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Aportaciones de esta actualizacion

La evolucion de los acontecimientos y el esfuerzo conjunto de la comunidad cientifica mundial, estan
generando gran cantidad de informaciéon que se modifica rapidamente con nuevas evidencias. Este
documento pretende hacer un resumen analitico de la evidencia cientifica disponible en torno a los
parametros comunmente utilizados en epidemiologia para conocer la dinamica de las enfermedades
transmisibles.

En esta actualizacion se ha revisado la distribucién por edad y sexo, la gravedad y la letalidad, y la
influencia de las variantes en los parametros epidemioldgicos

El informe estd en continua revision y se ird actualizando segtn se disponga de mayor informacion
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1. Periodo de incubacion e intervalo serial

El periodo de incubacidon de una enfermedad esta definido como la duracidn entre la exposicién
inicial y el inicio de los sintomas de la enfermedad. El periodo de incubacién mediano de COVID-
19 es de 5,1 dias (IC 95% 4,5 a 5,8). A los 11,7 dias (IC95% 9,7 a 14,2) el 95% de los casos
sintomaticos han desarrollado ya sus sintomas (Figura 1) (1-4). Este parametro se utiliza para
calcular el tiempo de cuarentena que un contacto de un caso debe realizar para evitar la
transmisién de la infeccidn a otras personas.

Figura 1. Funcidon de probabilidad del periodo de incubacién, realizada mediante metaanlisis
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Fuente: Mc Aloon (4)

El intervalo serial se define como el tiempo que media entre el inicio de la enfermedad en el caso
primario y el inicio de la enfermedad en el caso secundario. El intervalo serial medio de COVID-19
en numerosas observaciones epidemioldgicas resulté menor que el periodo de incubacion (Figura
2). 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 transmision de la infeccion
comenzaba 1-2 dias antes del inicio de sintomas (9,10).

El periodo de latencia es el tiempo que transcurre desde la exposicion al agente hasta el
momento en que la persona puede transmitir la enfermedad (es el periodo que precede



inmediatamente al periodo infeccioso). En el caso de SARS-CoV-2, por tanto, seria 1-2 dias mas
corto que el periodo de incubacién, es decir estaria en torno a 3-4 dias.

2. Duracion de la enfermedad

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de 2 semanas cuando la
enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica. El tiempo entre el inicio de
sintomas hasta la instauracién de sintomas graves como la hipoxemia es de 1 semana, y de 2-8
semanas hasta que se produce el fallecimiento (1).

Si bien esta descripcién corresponde a la norma, se han constatado multitud de casos de personas
que refieren sintomas 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” (11,12).

Figura 2. Comparacion de periodo de incubacién con el intervalo serial en estudios que estimaron
ambos valores
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Fuente: elaboracidn propia con datos de diferentes autores: Wen, Bi, Ma, Tindale, Ping y Li (13—
18).

3. Tasa de ataque secundario

La tasa de ataque secundario (TAS) expresa el nimero de casos de una enfermedad que aparecen
dentro del periodo de incubacién entre los contactos susceptibles. Varia segun las condiciones en
las cuales se produzca la transmision: el tipo y la duracién de la exposicidn, el ambiente cerrado o
abierto, las relaciones entre las personas indice y contacto mas o menos cercanas, la cantidad de
virus viable en condiciones de ser transmitido mediante secreciones respiratorias, la ausencia de
medidas de prevencién, etc.

En los estudios pareados de casos y contactos cercanos la TAS para COVID-19 ha sido muy
variable situandose entre el 0,7% y el 75% (19-22).

Se ha observado en algunos casos, que eventos de corta duracion (reuniones de trabajo, comidas,
eventos deportivos) pueden dar lugar a altas TAS (23). Estas observaciones confirman que, al igual
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gue en otras infecciones, en ésta existen eventos que podemos denominar super-diseminadores,
con una gran capacidad de transmisién del virus a otras personas.

La vulnerabilidad de los contactos, junto con un entorno cerrado y con contacto estrecho entre las
personas, generan las condiciones ideales para la transmisidén del SARS-CoV-2. Esta combinacidn
se ha observado en todos los paises en las residencias de mayores con TAS entre residentes y
trabajadores por encima del 50 % (56,57).

Del mismo modo, la cantidad de virus viable detectada en orofaringe del caso indice se ha
relacionado con una mayor TAS. En un estudio de cohortes aleatorizadas en Cataluiia, la TAS
promedio fue del 17%. Se observaron diferencias segun la carga viral observada en el caso indice,
siendo 12% para aquellos con carga viral <10° copias ARN/ml y 24% para aquellos con carga viral
>10% copias ARN/ml. En este estudio, por cada logio de aumento en la carga viral, aumentd la OR
ajustada 1,3 (IC95% 1,1-1,5)(24).

4. Brotes epidémicos

En China, en el inicio de la pandemia, la transmisidn predominante fue la intrafamiliar, incluyendo
amigos con un intimo contacto con los casos: entre el 78 y el 85% ocurrieron de esta manera (1)
con una contagiosidad intensa persona-persona. El nimero de contactos es muy diferente segun
los eventos en los que se involucre el caso indice. Asi en un estudio de brotes, el nimero de
contactos fue de un minimo de 2 y un maximo de 649 (25).

5. Numero basico (RO) y efectivo (Re) de reproduccion y
factor de dispersion K

El nimero basico de reproduccidn RO es el promedio de casos secundarios producidos a partir un
caso y varia en funcién de los contactos sociales. Los primeros estudios mediante modelado
matematico estimaron su valor en Wuhan entre 2-3 en los primeros meses de la epidemia en la
ciudad china (17,26). Dos revisiones que recogen un total de 32 estudios de diversas metodologias
estiman valores de RO de entre 1,5 y 6,5 durante la epidemia en Wuhan (figura 3). En Italia la RO
se ha estimado en el mismo rango de valores (27,28) y se ha observado como las medidas de
salud publica y de distanciamiento fisico tomadas tanto en China (29-31) como en ltalia (27,32)
han tenido un impacto directo en la disminucién de RO.

Figura 3. Numero de reproduccién basico (R0O) durante la epidemia de COVID-19 en Wuhan
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Fuente: Elaboracién propia, con datos de dos revisiones sistematicas realizadas por Liu et al (32) y Park et al
(33).



El nimero reproductivo efectivo (Re) es la estimacién de cuantas personas en promedio se han
contagiado cada dia a partir de los casos existentes observados durante una epidemia (en el
momento en el que son notificados). A diferencia de RO que seria un cdlculo promediado y
tedrico, Re es un valor que tiene en cuenta la observacion a tiempo real de la epidemia y permite
seguir su evolucidon dindmica. En Espafia, el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) calcula
diariamente la Re, lo que resulta de gran utilidad para la toma de decisiones y la evaluacion de la
efectividad de las medidas de salud publica que se van adoptando. En la Figura 4 se puede
observar la evolucidn de la Re en Espafia, durante el primer periodo de la epidemia en el que el
esfuerzo de la Salud Publica se centré en la contencidn, con la busqueda exhaustiva y el
aislamiento de casos y contactos hasta mediados de marzo. En la segunda fase, de
distanciamiento social, se adoptaron medidas progresivamente mds intensas, desde la supresién
de reuniones y eventos multitudinarios a partir de la primera semana de marzo hasta el
confinamiento de la poblacién, excepto algunos sectores laborales a partir del 14 de marzo vy la
intensificacion el dia 29 de marzo, con una mayoria de trabajadores recluidos en sus domicilios. El
descenso marcado de la Re de muestra la posible efectividad de estas medidas.

Figura 4. Numero de reproduccion efectivo (Re) en Espafia desde el 25 de febrero hasta el 12 de
abril de 2020 y medidas de salud publica implementadas durante la pandemia.
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Fuente: elaboracidn propia con datos del Centro Nacional de Epidemiologia

Segun diversos estudios, parece que la transmisién del SARS-CoV-2 no es homogénea y que existe
una gran variacion en el origen de los casos secundarios que sugiere que no todos los casos
contribuyen de la misma forma a la transmisién de la enfermedad. Ello hace que haya que
considerar otro pardmetro denominado factor de dispersién k. Este valor representa la variacion
con la que se distribuyen los casos secundarios a un caso conocido. Esto quiere decir que a pesar
de tener una RO de 2-3, algunos casos no producirdn ningln caso secundario (el 69% segln
algunos estudios)(34), otros produciran un nimero pequeiio de casos secundarios y, por ultimo,
un pequefio nimero de casos primarios producirdn un gran nimero de casos secundarios, mucho
mas elevado que el que corresponderia segun la RO. Este fendmeno es lo que se conoce como
eventos superdiseminador. Diversos estudios concluyen que el papel que juegan estos eventos es
muy importante en la transmisidn del virus, ya que, los valores hallados para el factor k oscilan



entre 0,08 y 0,43 (34,35). Esto quiere decir que el 80% de los casos secundarios podria estar
producido por el 10-20% de los casos primarios (36).

6. Periodo infectivo

El periodo en el que un caso puede transmitir la infeccién a otra persona puede ser inferido
mediante |la deteccidn de virus viable en muestras clinicas, 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 publica. La cantidad de RNA viral (denominada carga viral) tiene una cierta correlacion con
la positividad de los cultivos virales y podria afiadir informacién al resultado cualitativo de la RT-
PCR para determinar la capacidad infectiva de los virus que se eliminan. Los estudios
epidemioldgicos de parejas de casos y sus contactos, permiten conocer el momento en el que una
determinada exposicidon generd un caso secundario, ofreciendo mds luz sobre el periodo infectivo.

Mediante la técnica de RT-PCR se ha observado que los infectados presentan en su mayoria una
alta carga viral (entre 10° y 108 copias de genoma/ por muestra nasofaringea o de saliva) antes del
inicio de los sintomas y en los primeros dias de la aparicion de la clinica. En pacientes que tienen
un curso leve de infeccion, el pico de la carga viral en muestras nasales y orofaringeas ocurre
durante los primeros 5-6 dias tras el inicio de sintomas y practicamente desaparece al dia 10. Si
bien en algunos pacientes se detecta virus mas alla del dia 10, la carga viral es del orden de 100-
1.000 veces menor, lo cual sugiere que la capacidad de transmision es progresivamente
decreciente (5,37-39). Ademads, se ha podido demostrar la ausencia de virus infectivo (no
crecimiento del virus en cultivos) con cargas virales por debajo de 10° copias RNA por torunda.
Esto parece indicar, que en personas con sintomas leves, mas alld de la primera semana tras el
inicio de sintomas, la probabilidad de transmitir la infeccién a otros seria muy baja, incluso
cuando el virus aun es detectable mediante PCR (39,40).

En un estudio de contactos estrechos en Taiwan, entre 852 contactos con exposicidén al caso
indice 5 dias después del inicio de sintomas, no se produjo ningun caso secundario (IC95% 0-0,4%)
(21). De forma similar, en China se estudiaron los patrones de infecciosidad de 77 parejas de casos
indice no hospitalizados y los casos secundarios generados a partir de ellos. La transmisidon
observada podria ajustarse a un patrdon que se iniciaria 2 -3 dias antes del inicio de sintomas, haria
pico al inicio de la clinica y descenderia de forma muy significativa en los siguientes 7-8 dias. Las
observaciones epidemiolégicas coincidieron con las mediciones de la carga viral maxima a partir
del inicio de sintomas y progresivamente decreciente (41).

En personas con un curso clinico mas grave la carga viral es de hasta 60 veces mayor que las que
tienen un curso mas leve y la carga viral elevada puede ser mas duradera (42). En un estudio
realizado en el hospital 12 de Octubre de Madrid con 105 pacientes (50 no hospitalizados
considerados leves y 55 hospitalizados con neumonia grave), se consiguio cultivar el virus en el
70,8% de los casos leves en la primera semana hasta un maximo de 10 dias. En los casos graves el
virus fue viable en un 56%, 60%, 60% y 33, 3% en la 18, 23, 32 y m4as alld de la 32 semana
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respectivamente, siendo el dia 32 el dltimo en el que se logré recuperar de un cultivo (43). En otro
estudio con 129 pacientes hospitalizados (89 de UCI y 40 de agudos), se detectd virus viable en
17,8% de los casos y la duracidn mediana de la deteccién de virus viable fue de 8 dias (IQR 5-11).
La probabilidad de detectar virus viables descendid a < 5% mas alla de los 15 dias tras el inicio de
los sintomas (IC 95% 13,4-17,2) y por debajo de 6,6 logio de carga de RNA viral (44).

Como ya se ha mencionado, presencia de positividad en la prueba PCR u otra técnica de deteccion
de dacidos nucleicos no implica necesariamente infecciosidad. Asi, en la serie descrita de 77
parejas de casos indice y secundario el tiempo medio de negativizacion de la PCR fue de 21 dias,
lo que excedié en dos semanas el periodo de transmisibilidad maximo observado (41).

La deteccién de RNA viral en heces es mas tardia que la deteccién en nasofaringe o esputo y es
mads duradera: en una serie de 33 hospitalizados se detecté durante mas de 5 semanas; en una
revisién sistemdtica de 26 estudios se observaron tiempos de deteccién en heces tras la
negativizacion en nasofaringe mediante PCR entre 1y 33 dias (45).

Figura 5. Dinamica de reduccidn de la carga viral, en casos leves-asintomaticos (linea verde),
graves (linea roja) y criticos (linea naranja).
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Fuente: elaboracion propia de acuerdo con toda la informacién recopilada en este informe.

Se puede concluir que, de acuerdo con la evidencia existente, la transmisidon de la infeccidn
ocurriria fundamentalmente en los casos leves en la primera semana de la presentacion de los
sintomas, desde 2-3 dias antes hasta 7-8 dias después. En los casos mds graves esta transmision
seria mas intensa y mas duradera.

En un porcentaje de casos se observa un fendmeno de positividad de la prueba de PCR tras las
negativizacidn, tanto en personas dadas de alta clinica como hospitalizadas, lo que no se ha
relacionado con un empeoramiento clinico, ni al contagio de otras personas en contacto (46—48).
La interpretacion de este fendmeno puede ser la sensibilidad de la prueba de PCR, especialmente
cuando la carga viral es baja (detecciones por encima del ciclo 30) y cuando la eliminacién de RNA
viral se encuentra en el umbral de deteccion de la prueba (48). En Corea del Sur se investigaron
285 casos con PCR positiva tras la mejoria clinica y la negativizacién de la PCR de los que 126
(44,7%) presentaron sintomas. El informe no detalla qué tipo de sintomas tuvieron exactamente
(se mencionan sintomas leves como tos o dolor de garganta). La media de dias desde el inicio de
sintomas hasta presentar un test positivo después del alta fue de 44,9 (rango de 8-82 dias), y la
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media de dias desde el alta hasta el test positivo fue de 14,3 (rango de 1 a 37 dias). 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 cultivd el virus en 108 casos re-positivos no
creciendo en ningun caso y en el 89,5% de los casos en los que se determind carga viral, esta fue
muy baja (superior a 30 ciclos). En 23 casos en los que se disponia de dos muestras de suero, se
realizd la determinacién de anticuerpos neutralizantes resultando positiva en 96%. Esta
investigacion se concluye descartando la re-infeccién de estos casos que no se consideraron
infectivos sino casos con PCR re-positiva. La reaparicién de los sintomas no queda explicada en
este estudio (49).

Figura 6. Periodos medios de transmisibilidad segun la gravedad de los casos de COVID-19 vy
periodos de deteccion de RNA de SARS-CoV-2 mediante PCR y de anticuerpos mediante técnicas
seroldgicas.
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Fuente: elaboracion propia de acuerdo con toda la informacién recopilada en este informe.

7. Distribucion por edad y sexo

Desde el 22 de junio de 2020 se han notificado a la RENAVE 4.287.021 casos de COVID-19 en
Espafia, el 51,5% son mujeres, y la mediana de edad de los casos es de 38 afios, siendo mayor en
mujeres que en hombres (39 vs 37 afios). El grupo de 20-29 afios el mas representado, con un
16,4% de los casos, seguido del grupo de 40 a 49, con un 16,1%. El porcentaje de hospitalizaciones
y defunciones, entre el total de casos COVID-19, aumenta con la edad, alcanzando un 33,3% vy
13,5% en el grupo de 80 a 89 afios, respectivamente, y un 33,9% y 21,1% en mayores de 89 ainos,
respectivamente. El porcentaje de ingreso en UCI también aumenta con la edad a partir de 20
afio. Los hombres presentan un mayor porcentaje de hospitalizacion (a partir de 40 afios) y de
ingreso en UCI (a partir de 10 afios), que las mujeres. Ese mismo patrdn por sexo se observa en la
letalidad entre casos y entre hospitalizados, a partir de 60 afios. Por grupos de edad, la letalidad
aumenta desde los 60 afios, entre el total de casos, y a partir de los 50 afos, entre los casos
hospitalizados (50).



La vacunacion ha sido un factor definitivo en los ultimos meses, para el cambio de la distribucion
por edades. A partir de marzo 2021 se observa un cambio claro en la incidencia de casos, hacia
edades mas jovenes. En el verano 2021, las menores coberturas de vacunacidn, junto con la

relajacidon de las medidas, pueden explicar el desplazamiento de los casos hacia edades jovenes,

sobre todo en el rango entre 12 y 29 afios (Figuras 7, 8 y 9)

Figura 7. Distribucidn por sexo y edad de los casos por fecha de diagndstico, hospitalizados,

ingresados en UCl y fallecidos en los diferentes periodos de la pandemia
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Fallecidos
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Periodo 1: 1 de enero a 10 mayo de 2020; Periodo 2: 11 de mayo a 26 de junio 2020; Periodo 3: 27 de junio a 6 de
diciembre 2020; Periodo 4: 7 de diciembre 2020 a 7 marzo 2021; periodo 5: 8 de marzo a 20 de junio 2021; Periodo 6:
21 de junio a 10 de agosto 2021.

Fuente: Ministerio de Sanidad con datos notificados a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, 10 de agosto 2021*

* Estos datos pueden tener pequefias discrepancias con los datos diarios publicados por el Ministerio de Sanidad debido
a informacion incompleta en las variables analizadas (sexo, edad, fecha de diagndstico).

Figura 8. Evolucion de la incidencia acumulada/100.000 habitantes en 14 dias en Espafia, por
grupos de edad, desde el 15 de mayo al 8 de agosto de 2021
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Fuente: Ministerio de Sanidad (51)
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Figura 9. Distribucidon por edad y sexo. Casos de COVID-19 notificados a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica desde el inicio de la pandemia

Primer periodo Segundo periodo

Tercer periodo Cuarto periodo

Quinto periodo

Primer periodo: enero-junio 2020; segundo periodo: julio-noviembre 2020; tercer periodo:
diciembre 2020 a marzo 2021; cuarto periodo: abril a junio 2021; quinto periodo: julio 2021;
Barras naranjas: hombres; barras lila: mujeres; barras grises: poblacién espafiola a 1 de enero de
2020

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (51).

8. Gravedad

La gravedad de una enfermedad depende de diferentes factores: por una parte factores
intrinsecos de la persona (susceptibilidad) y del agente causal (virulencia) y por otra parte de
otros factores extrinsecos que podrian modificar la historia natural, de forma especial la
efectividad vacunal. La medicidn de la gravedad depende de los criterios que se establezcan para

cada enfermedad y de los sistemas de vigilancia epidemiolégica y su capacidad para detectar
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casos. La definicién de gravedad es variable en funcidn, 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 comUnmente 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 vision de mayor gravedad. Asi, 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, sélo fue del 5%, lo que ejemplifica el efecto descrito
(2,52). A medida que se multiplican los casos, en un contexto de alta transmisidn y se produce una
saturacidn del sistema asistencial hospitalario, se puede favorecer otro tipo de asistencia, como el
manejo extra-hospitalario, en domicilios o en dreas paramédicas, y por tanto estos casos pueden
ser clasificados como no graves en funcion de los criterios adoptados y los recursos disponibles. Al
mismo tiempo, cuando el sistema se va recuperando, se afladen los diagndsticos de los casos mds
leves, lo que modifica de nuevo la percepcion de la gravedad (Figura 9).

Figura 9. Estimacién de la gravedad y la letalidad en distintos momentos de la primera ola de Ia
epidemia: febrero a mayo de 2020
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A: estimacion en la fase inicial y el pico de la epidemia sobre casos observados mayoritariamente graves; A
+ B: estimacién en una fase posterior al pico de la epidemia con la realizacion de pruebas diagndsticas
progresivamente a casos mas leves o asintomaticos; C: estimaciones teniendo en cuenta al conjunto de la
poblacién mediante estudios de seroprevalencia.

Fuente: elaboracion propia

COVID-19 incide con mayor virulencia sobre los grupos etarios mas vulnerables, los mas mayores.
Las diferencias observadas por grupos etarios en cuanto a tasas de hospitalizacién e ingreso en
UCI, se han mantenido constantes a lo largo de la pandemia, con un punto claro de inflexién a
partir de la vacunacion, que ha reducido drasticamente estas tasas en los grupos etarios con altas
coberturas vacuanles (Figura 10).
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Figura 10. Tasas de hospitalizacion, ingresos en UCI entre los hospitalizados, por grupos de edad,
en distintos periodos de la pandemia, a partir de casos notificados desde el 22 de junio 2020.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (51).

9. Letalidad

La misma situacion explicada para la gravedad puede observarse en la estimacion 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 sélo 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
determinacidn del numerador hay que tener en cuenta que el fallecimiento es un evento unico,
sélido y que queda siempre recogido dentro del sistema juridico (no sélo sanitario). Sin embargo,
atribuir la defuncidn a una causa Unica y concreta es una labor compleja que ha de basarse en
criterios clinicos y epidemiolégicos que requieren una investigacion cuidadosa e individualizada.
En una situacion de emergencia como la producida ante COVID-19, esta investigacion minuciosa
resultd inviable en los inicios de la pandemia. La demanda de datos inmediatos, favorece los
criterios sensibles para facilitar la deteccion y notificacion del mayor nimero de casos, lo que va
en detrimento de la mayor especificidad del dato. Por ejemplo, se podria considerar a cualquier
fallecido con una prueba diagndstica positiva, independientemente de la causa de defuncién e
incluso defunciones por sintomatologia compatible (casos sospechosos o probables), que no
llegaron a tener una prueba confirmatoria de laboratorio. En el calculo de la letalidad con estos
datos, légicamente incluiriamos los verdaderos fallecidos por la enfermedad, pero también
personas fallecidas por otras causas. El principal factor que determina el denominador es la
capacidad diagnédstica y de deteccion de los sistemas de vigilancia, que puede verse afectada por
la escasez de recursos para realizar pruebas diagnodsticas, la saturacion del sistema sanitario y de
los servicios de salud publica que investigan y validan la notificaciéon de los casos. Como se ha
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mencionado previamente, al principio o durante el periodo de mayor presién del curso de una
epidemia pueden detectarse sélo los casos mds graves, por lo que la letalidad estimada se
calculara sobre los casos hospitalizados, siendo muy superior a la letalidad real. En esta pandemia,
causada por un patégeno emergente, la comunidad cientifica ha desarrollado métodos
diagndsticos a una velocidad sin precedentes; no obstante, al inicio de la epidemia, la
disponibilidad de estos medios aun era insuficiente en la mayoria de los paises, por lo que fue
necesario priorizar los casos mds graves y los mds vulnerables por su elevado riesgo o exposicidn
(los trabajadores sanitarios). Esto supuso una sobreestimacion de la letalidad, que, en los
primeros momentos, en Espafia, se calculaba por encima del 15% y a 1 de mayo de 2020 se
calculaba en 8%. Este dato, al principio de una epidemia o durante el periodo de mayor intensidad
debe interpretarse con cautela, ya que la situacion que se pretende medir estd sujeta a
numerosos cambios y modificaciones como lo estad la propia naturaleza del evento en curso.
Durante los meses de abril y mayo se realizé una encuesta de seroprevalencia poblacional, lo que
permitioé estimar el nimero de casos totales (incluyendo aquellos casos leves y asintomaticos no
detectados durante el periodo de mayor intensidad y presidn sobre el sistema sanitario) y asi
recalcular con mayor precision la letalidad global, por territorios y por diferentes grupos de edad
(Tabla 1). Del mismo modo que en Espafia puede haber dificultades para comparar parametros
obtenidos en diferentes momentos de la epidemia, a nivel mundial, las comparaciones entre
paises pueden resultar en grandes diferencias de gravedad y letalidad que no tienen por qué

|ll

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

Tabla 1. Letalidad observada y estimada y mortalidad estimada a partir de los resultados del
estudio de seroprevalencia en Espaia el dia 1 de mayo de 2020

Edad Casos Fallecidos Letalidad Casos Letalidad
notificados  notificados* observada* estimados** 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%

*Actualizacion n? 105. Enfermedad por el coronavirus (COVID-19). 14.05.2020, Ministerio de Sanidad. Se
han excluido los casos en los que en la notificacion no figuraba el dato de la edad.

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

Fuente: elaboracién propia con datos de notificacion diaria de las CCAA al Ministerio de Sanidad vy la
encuesta de seroprevalencia del Instituto Carlos 11l (53).

A medida que disminuyd la presidn sobre el sistema asistencial y de salud publica, en la primavera
de 2020, se fue ampliando la cobertura de pruebas diagnésticas (realizadas en Atencion Primaria y
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cribados). Al aumentar el nUmero de personas diagnosticadas, incluyendo los casos mas leves o
asintomaticos, el cdlculo de la letalidad se redujo de forma considerable, permaneciendo en torno
al 1-2%. La vacunacién ha impactado de forma muy importante en la letalidad, de forma que a
partir del mes de marzo 2021, en el que se alcanzaron coberturas vacunales por encima del 80%
en mayores de 80 afios, se observa una clara disminucién de la letalidad, que se hace mucho mas
patente en los meses subsiguientes (Figura 11). El impacto de la vacunacién sobre los grupos
etarios mads vulnerables se observa tanto en casos no hospitalizados como casos hospitalizados
(Figura 12).

Figura 11. Evolucién de la letalidad en Espafia entre los casos confirmados de COVID-19 recogidos
por el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica durante las semanas epidemiolégicas 8 de
2020 a la semana 27 de 2021.
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Figura 12. Letalidad entre los casos y las personas hospitalizadas, por grupos de edad, en distintos
periodos de la pandemia, a partir de casos notificados desde el 22 de junio 2020.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (51).

10. Influencia de las variantes de SARS-CoV-2 de mayor
impacto en la salud publica sobre los parametros
epidemioldgicos

Las diferentes mutaciones presentes en las variantes pueden atribuirles un mayor impacto
potencial en la salud publica a través de varios aspectos:

e Aumento en la transmisibilidad: puede suponer un aumento en el nimero de casos y
por lo tanto en la presidn sobre el sistema asistencial.
e Aumento en la gravedad y/o letalidad
e Escape a la respuesta inmune (adquirida tras infeccion natural o generada por dgresvacunas y

respuesta a anticuerpos monoclonales)
e Disminucion en la sensibilidad de los métodos de diagndstico microbioldgico
e Disminucion a la respuesta al tratamiento.

La Influencia de las variantes de SARS-CoV-2 de mayor impacto en la salud publica, denominadas
de preocupacion (VOC) o de interés (VOI) sobre los parametros epidemioldgicos, respecto a las
variantes que circulaban previamente, se resumen en la Tabla 2.

La informacidn microbioldgica sobre variantes se actualiza en la seccién de Microbiologia de este
informe:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos.h

tm
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La deteccidén de variantes de preocupacién (VOC) o de interés (VOI) en Espafia se puede consultar
en los informes semanales que realiza el Ministerio de Sanidad con la informaciéon aportada por
las CCAA:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActua
[.htm

La evaluacion de riesgo para Espafia de las distintas variantes VOC y VOI se actualiza de forma
periddica y estd disponible en la web del Ministerio de Sanidad:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActua
[.htm

Tabla 2. Influencia de las variantes de SARS-CoV-2 de mayor impacto en la salud publica sobre los
pardmetros epidemioldgicos, respecto a las variantes que circulaban previamente.

Alfa Beta Gamma Delta
B.1.1.7 B.1.351 P.1 B.1.617.2
Periodo de incubacion = = = =/R
Duracién de la enfermedad = = = =
Numero de reproduccion A = = A
Tasa ataque secundario A = = A
Periodo infectivo PA = = =
Distribucion edad y sexo = = = =
Gravedad A = = =
Letalidad A = = =

= sin cambios; A aumento; PA probable aumento; R reduccidn

11. Influencia de la vacunacidn sobre los parametros
epidemioldgicos

Las vacunas disponibles actualmente frente a COVID-19 han demostrado eficacia en la reduccién
del riesgo de infeccién con sintomas, la infeccidn asintomatica y de la carga viral en el caso de
producirse una infeccidn asintomdtica. Algunos estudios han demostrado una reduccién de
infeccién del 67,6% con la vacuna AstraZeneca (54), un 92% con la vacuna BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech)(55) o de un 86% en un estudio en trabajadores sanitarios (56). En un estudio realizado
en Espafia se estimd una reduccion entre un 85% y 96% de infeccion en trabajadores sanitarios
(57). En sanitarios de un hospital madrilefio que habian recibido una dosis de vacuna, las nuevas
infecciones por SARS-CoV-2 decayeron en un 62% a las 2-4 semanas tras la primera dosis y
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desaparecieron, virtualmente, tras la segunda dosis, y todo ello en el contexto de una cobertura
minima de vacunacién en la comunidad (58). En Estados Unidos, un estudio observd una
reduccion de infeccién asintomatica del 90% (59). Dado que muchos de los estudios de eficacia de
la vacuna se desarrollaron antes de la emergencia de las nuevas variantes de importancia para la
salud publica (VOC), la evidencia disponible sobre eficacia vacunal en relacién a éstas es limitada.
Segln la evidencia disponible, por tanto, podemos afirmar que la eficacia de las vacunas
aprobadas en la actualidad es alta y, por tanto, el riesgo de infeccidn tras la exposicién al virus es
muy bajo.

Aunque la efectividad vacunal estd siendo muy alta en personas mayores, hay que tener en
cuenta que la respuesta inmune puede ser menor en personas de mayor edad. En los mayores, al
igual que en el resto dela poblacién, influyen, ademads, en la efectividad vacunal otros factores
como el estado inmune previo, el tipo de vacuna o el tiempo transcurrido desde la vacunacion. Un
estudio prospectivo de cohortes llevado a cabo en Catalufia mostré que dos dosis de vacuna se
asociaron a una reduccién de las infecciones -sintomaticas o asintomaticas- entre el 88% y el 95%
para los que vivian en residencias de mayores, el personal de las mismas y en sanitarios.
Adicionalmente, la pauta completa de vacunacién dio lugar a una reduccién en las
hospitalizaciones y mortalidad de los internos en residencias superior al 95% (57). Un estudio de
cohortes en internos de residencias de mayores de 65 afios evalud la efectividad directa e
indirecta de la vacuna. Una pauta completa de vacunacién redujo un 81,2% la infeccidon en los
institucionalizados. (60). Debido a que, como se puede observar, la efectividad vacunal de
ninguna vacuna es del 100% y ninguna vacuna ha logrado lo que se denomina inmunidad estéril,
(ausencia la replicacion del virus en la mucosa de las vias respiratorias superiores del sujeto), se
abre la posibilidad de que las personas vacunadas infectadas, aunque no desarrollen sintomas,
puedan transmitir la infeccién a otros. En el momento actual, se han identificado numerosos
brotes en centros socio- sanitarios de mayores, donde la mayoria de residentes y trabajadores
habian sido vacunados, prevaleciendo la ausencia de sintomas y la enfermedad leve entre los
infectados.

La carga viral de la infeccidon postvacunal, correlacionada con la transmisibilidad, también ha sido
analizada a través de diferentes estudios. Un estudio observacional de casos pareados ha
analizado los Ct de 4.938 casos que tuvieron una PCR positiva para SARS-CoV-2 después de haber
recibido una dosis de vacuna BNT162b2, y encontraron una reduccién significativa en la carga
viral entre el dia 12 y 37 post vacuna. Las diferencias calculadas entre las medias de Cts entre los
dos periodos estudiados fue 1,7+0,2 para RdRp, 1,6+0,2 para el gen E y 1,4+0,2 para el gen N. Aun
asi, en el periodo estudiado, la carga viral media de los vacunados fue de 27 Ct, la cual se puede
considerar suficiente para generar casos secundarios (Figura 9) (61). En otro estudio similar en
Israel se estimé que la vacunacion reducia la carga virica en el tracto respiratorio superior de 1,6 a
20 veces en individuos vacunados con una dosis que resultaron positivos a la PCR (62).

En personas con infeccién tras la vacunacion, ademas de la reduccion de la carga viral, también
podria estar reducido el tiempo de eliminacidn del virus. Asi en un estudio con la vacuna de Astra-
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Zeneca, el tiempo de aclaramiento del virus fue de 1 semana en vacunados frente a 2 semanas en
no vacunados, sin diferencias entre la variante B.1.1.7 y otras (63).

Mas alld de la observacion de la reduccion de las cargas virales y del tiempo de eliminacidn del
virus, es importante determinar si las personas infectadas tras la vacunacion son capaces de
generar casos secundarios. En un estudio realizado en Escocia con 144.525 trabajadores sanitarios
y 94.362 convivientes se observd, que los convivientes de los trabajadores sanitarios vacunados
infectados tenian un menor riesgo de infeccién que los convivientes de trabajadores sanitarios no
vacunados a partir del dia 14 post-vacunacion (tasa por 100 personas-afio: 9,40 versus 5,93; HR
0,70, IC 95% 0,63-0,78) (64). En este mismo sentido, en Espafia se ha realizado un estudio en
residentes de centros sociosanitarios que ha estimado una proteccién indirecta del 81,4% en los
residentes no vacunados con 12,8 infecciones prevenidas por 10.000 personas-dia (60). En otro
estudio observacional en Inglaterra determind que la probabilidad de una transmisidon domiciliaria
del SARS-CoV-2 es un 40%-50% inferior en aquellos domicilios en los que el caso indice se vacuné
-bien con Comirnaty o Vaxzetria- antes de los 21 dias de resultar positivo a la PCR, al comparar
con la ausencia de vacunacion. Estos efectos fueron especialmente aparentes cuando el vacunado
tenia menos de setenta afios (65). Del mismo modo, en centros sociosanitarios de mayores, se
observo el mismo efecto independientemente del tipo de vacuna utilizado (66).

Figura 13. Carga viral estimada mediante ciclos de termociclador (Ct) en casos de infeccién por
SARS CoV-2 tras la administracidn de una dosis de vacuna BNT162b2, entre los dias 1y 37.
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Fuente: Levine-Tiefenbrun et al (61)

Los avances sobre vacunas se actualizan en el documento titulado “Informacién sobre la
inmunidad y el desarrollo de vacunas frente a COVID-19”, que forma parte de este informe

19



cientifico-técnico:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos.h

tm

La progresion en cuanto a la cobertura vacunal en Espafia asi como la estrategia de vacunaciony
sus actualizaciones se puede consultar:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/vacunaCovidl
9.htm

Tabla 3. Influencia de las vacunas frente a SARS-CoV-2 sobre los pardmetros epidemiolégicos.

Parametro Variacion en vacunados frente no vacunados

Periodo de incubacién =

Duracién de la enfermedad D

Numero de reproduccion D

Tasa ataque secundario D

Periodo infectivo PD

Distribucion edad y sexo Mayor frecuencia en mayores
Gravedad D (mayoria asintomaticos)
Letalidad D

= sin cambios; D descenso; PD probable descenso
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