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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 los 
parámetros comúnmente utilizados en epidemiología para conocer la dinámica de las enfermedades 
transmisibles.  

En esta actualización se ha revisado la distribución por edad y sexo y la influencia de las variantes de mayor 

impacto para la salud pública y las vacunas en los parámetros epidemiológicos 

El informe está en continua revisión y se irá actualizando según se disponga de mayor información 
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1. Periodo de incubación e intervalo serial 
El período de incubación de una enfermedad está definido como la duración entre la exposición 

inicial y el inicio de los síntomas de la enfermedad. El periodo de incubación mediano de COVID-

19 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 1) (1–4). 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 1. Función de probabilidad del periodo de incubación, realizada mediante metaanálisis  

 

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 epidemiológicas resultó menor que el periodo de incubación (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 transmisión de la infección 

comenzaba 1-2 días antes del inicio de síntomas (9,10).  

El período de latencia es el tiempo que transcurre desde la exposición al agente hasta el 

momento en que la persona puede transmitir la enfermedad (es el período que precede 
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inmediatamente al periodo infeccioso). En el caso de SARS-CoV-2, por tanto, sería 1-2 días más 

corto que el periodo de incubación, es decir estaría en torno a 3-4 días.  

2. 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 

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 (1).  

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” (17,18).  

Figura 2. 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  (11–

16). 

3. Tasa de ataque secundario 
La tasa de ataque secundario (TAS) expresa el número de casos de una enfermedad que aparecen 

dentro del periodo de incubación entre los contactos susceptibles. Varía según las condiciones en 

las cuales se produzca la transmisión: el tipo y la duración de la exposición, el ambiente cerrado o 

abierto, las relaciones entre las personas índice y contacto más o menos cercanas, la cantidad de 

virus viable en condiciones de ser transmitido mediante secreciones respiratorias, la ausencia de 

medidas de prevención, etc.   

En los estudios pareados de casos y contactos cercanos la TAS para COVID-19 ha sido muy 

variable situándose entre el 0,7% y el 75% (19–22).  

Se ha observado en algunos casos, que eventos de corta duración (reuniones de trabajo, comidas, 

eventos deportivos) pueden dar lugar a altas TAS (23). Estas observaciones confirman que, al igual 
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que en otras infecciones, en ésta existen eventos que podemos denominar super-diseminadores, 

con una gran capacidad de transmisión 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 transmisión del SARS-CoV-2. Esta combinación 

se ha observado en todos los países 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 índice se ha 

relacionado con una mayor TAS. En un estudio de cohortes aleatorizadas en Cataluña, la TAS 

promedio fue del 17%. Se observaron diferencias según la carga viral observada en el caso índice, 

siendo 12% para aquellos con carga viral <106 copias ARN/ml y 24% para aquellos con carga viral 

>1010 copias ARN/ml. En este estudio, por cada log10 de aumento en la carga viral, aumentó la OR 

ajustada 1,3 (IC95% 1,1-1,5)(24).  

4. Brotes epidémicos  
En China, en el inicio de la pandemia, 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 (1) 

con una contagiosidad intensa persona-persona. El número de contactos es muy diferente según 

los eventos en los que se involucre el caso índice. Así en un estudio de brotes, el número de 

contactos fue de un mínimo de 2 y un máximo de 649 (25).  

5. 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 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 (15,26). 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 3). En Italia la R0 

se ha estimado en el mismo rango de valores (27,28) y se ha observado como las medidas de 

salud pública y de distanciamiento físico tomadas tanto en China (29–31) como en Italia (27,32) 

han tenido un impacto directo en la disminución de R0.  

Figura 3. 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 (32) y Park et al 

(33).  
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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 4 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. 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.  El 

descenso marcado de la  Re de muestra la posible efectividad de estas medidas.  

Figura 4. 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. Ello hace que haya que 

considerar otro parámetro denominado  factor de dispersión k. Este valor 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)(34), otros producirán un número pequeño de casos secundarios y, por último, 

un pequeño número de casos primarios producirán un gran número de casos secundarios, mucho 

más elevado que el que correspondería según la R0. Este fenómeno es lo que se conoce como 

eventos superdiseminador. 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 
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entre 0,08 y 0,43 (34,35). Esto quiere decir que el 80% de los casos secundarios podría estar 

producido por el 10-20% de los casos primarios (36).  

6. Periodo infectivo  
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 (5,37–39). 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 (39,40).  

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%) 

(21). 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 (41).   

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 (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 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 
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respectivamente, siendo el día 32 el último en el que se logró recuperar de un cultivo (43). 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  (44). 

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 (41).   

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 (45). 

Figura 5. 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 (46–48). 

La interpretación de este fenómeno 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 eliminación de RNA 

viral se encuentra en el umbral de detección de la prueba (48). 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 
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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 (superior 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 (49). 

Figura 6. 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.  

   

7. Distribución por edad y sexo 
A fecha de 20 de abril de 2021, se habían notificado 3.435.840 casos confirmados de COVID-19 a 

la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica de España, de los cuales 3.408.112 tenían 

información completa para las variables de sexo y edad. En caso de no existir la fecha de 

diagnóstico se ha utilizado la fecha de declaración a la comunidad autónoma o la fecha de 

consulta. Los casos se analizaron tanto a nivel global como separando los diferentes periodos en 

los que ha evolucionado la pandemia, utilizando como puntos de cortes aquellos en los que se 

observa un cambio de tendencia y separando las diferentes ondas ocurridas a nivel nacional. 

Desde el inicio de la pandemia, la franja de edad más afectada ha sido la comprendida entre 40 y 

49 años con 574.523 casos confirmados (16,9%) a lo largo de todo el periodo, siendo mujeres el 

52,4% del total de casos. Los casos hospitalizados, sin embargo, son en un 54,9% hombres y el 

20,6% tienen una edad entre 80 y 89 años, seguido del 20,1% con edad entre 70 y 79 años. La 

diferencia más importante entre hombres y mujeres se observa los casos ingresados en UCI con 

una ratio hombre mujer de 2,2 (69,1% hombres). Durante todo el periodo, se han registrado (con 
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las variables sexo y edad completas) 76.707 casos confirmados de COVID-19 que han fallecido, 

55,2% fueron hombres y 31.496 (41,1%) 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 la pandemia en 

España. En el periodo enero-mayo 2020, el 17,4% de los casos tenían entre 50 y 59 años y el 

70,1% eran mayores de 50 años. En un segundo periodo valle con menos casos diarios, entre 

mayo y junio 2020, disminuyó la edad de los casos, siendo el grupo de edad entre 40 y 49 el más 

afectado con un 17,6% del total de casos notificados, siendo ese mismo grupo de edad el que se 

mantiene como más afectado en todo el resto de periodos. Aunque los grupos de edad más 

afectados entre los pacientes ingresados en hospital y en UCI no varían substancialmente sí se 

observa cambio en la distribución por grupos. Entre los fallecidos se observaron menos diferencias 

entre los periodos (Figura 7). 

Figura 7. Distribución por sexo y edad de los casos por fecha de diagnóstico, hospitalizados, 

ingresados en UCI y fallecidos en los diferentes periodos de la pandemia 

Casos 
Periodo 1: 01.01.2020-10.05.2020 

N=226.200; H:M=0,8 
Periodo 2: 11.05.2020-02.07.2020 

N=23.371; H:M=0,7 
Periodo 3: 03.07.2020-02.10.2020 

N=574.408; H:M=0,9 
Periodo 4: 03.10.2020-05.12.2020 

N=890.156; H:M=0,9 
Periodo 5: 06.12.2020-01.03.2021 

N=1.406.534; H:M=0,9 
Periodo 6: 02.03.2021-19.04.2021 

N=287.443; H:M=1,0 

 

Hospitalizados 
Periodo 1: 01.01.2020-10.05.2020 

N=105.351; H:M=1,2 
Periodo 2: 11.05.2020-02.07.2020 

N=2.732; H:M=0,9 
Periodo 3: 03.07.2020-02.10.2020 

N=45.235; H:M=1,2 
Periodo 4: 03.10.2020-05.12.2020 

N=67.080; H:M=1,2 
Periodo 5: 06.12.2020-01.03.2021 

N=98.363; H:M=1,3 
Periodo 6: 02.03.2021-19.04.2021 

N=19.806; H:M=1,3 

 

Ingresados en UCI 
Periodo 1: 01.01.2020-10.05.2020 

N=9.123; H:M=2,3 
Periodo 2: 11.05.2020-02.07.2020 

N=178; H:M=1,7 
Periodo 3: 03.07.2020-02.10.2020 

N=3.761; H:M=2,2 
Periodo 4: 03.10.2020-05.12.2020 

N=6.162; H:M=2,3 
Periodo 5: 06.12.2020-01.03.2021 

N=9.659; H:M=2,3 
Periodo 6: 02.03.2021-19.04.2021 

N=2.209; H:M=1,9 

 

 



Información científica-técnica. Enfermedad por coronavirus, COVID-19 23 de abril 2021 
 

 

10 
 
 

Fallecidos 
Periodo 1: 01.01.2020-10.05.2020 

N=29.236; H:M=1,2 
Periodo 2: 11.05.2020-02.07.2020 

N=361; H:M=1,2 
Periodo 3: 03.07.2020-02.10.2020 

N=6.744; H:M=1,2 
Periodo 4: 03.10.2020-05.12.2020 

N=15.900; H:M=1,2 
Periodo 5: 06.12.2020-01.03.2021 

N=22.785; H:M=1,3 
Periodo 6: 02.03.2021-19.04.2021 

N=1.681; H:M=1,3 

 

Fuente: elaboración propia con datos notificados a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica,  20 de abril 2021* 

* 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). 

8. 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 

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 (2,50). 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 y los recursos disponibles. 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.   

9.  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 
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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 

resultó inviable en los inicios de la pandemia. 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 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 8 y 9).  

En España, desde el inicio de la epidemia, la letalidad se calculó 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 de la epidemia se priorizó la detección de los 

casos más graves y posteriormente, a medida que disminuyó la presión sobre el sistema 

asistencial y de salud pública, 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 permitió 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 8). 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.  
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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 (51). 

Figura 8. 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  
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Figura 9. Evolución de la letalidad en España entre los casos confirmados de COVID-19 recogidos 

por el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica durante las semanas epidemiológicas 8 a la 

52 de 2020. 

 

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

10.  Influencia de las variantes de SARS-CoV-2 de mayor 
impacto en la salud pública sobre los parámetros 
epidemiológicos  
Las diferentes mutaciones presentes en las variantes pueden atribuirles un mayor impacto 
potencial en la salud pública a través de varios aspectos: 
 

 Aumento en la transmisibilidad: puede suponer un aumento en el número de casos y 
por lo tanto en la presión sobre el sistema asistencial. 

 Aumento en la gravedad y/o letalidad 

 Escape a la respuesta inmune (adquirida tras infección natural o generada por algunas vacunas y 

respuesta a anticuerpos monoclonales) 

 Disminución en la sensibilidad de los métodos de diagnóstico microbiológico  

 Disminución a la respuesta al tratamiento. 

En este momento las tres variantes consideradas de mayor impacto para la salud pública (VOC) 

son la B.1.1.7, B.1.351 y la P.1.   

La variante B.1.1.7 actualmente circula de forma mayoritaria en España, al igual que en el resto de 

los países europeos. Esta variante,  detectada en primer lugar en Reino Unido a finales del año 

2020, se considera de mayor impacto para la salud pública por haberse  observado una mayor 

capacidad para la transmisión (52–54) y una mayor gravedad asociada a esta variante (53,55,56). 

Algunos estudios observacionales apuntan también a un a mayor duración del periodo infectivo, 

pero los resultados no son concluyentes (57–59). El resto de los parámetros (periodo de 

incubación, duración de la enfermedad, distribución por sexo y edad) son, en principio similares a 

las variantes previamente circulantes.  
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La variante B.1351 detectada primeramente en Sudáfrica, se encuentra de forma puntual en 

nuestro país. Está asociada a una mayor transmisibilidad (60,61)y al escape de la inmunidad (62–

65). 

La variante P.1 detectada en Manaos, Brasil, se asocia también a una mayor transmisibilidad 

(66,67) y al escape de la inmunidad (65,68).  

Tabla 2. Influencia de las variantes de SARS-CoV-2 de mayor impacto en la salud pública sobre los 

parámetros epidemiológicos, respecto a las variantes que circulaban previamente.  

 B.1.1.7 B.1.351 P.1 

Periodo de incubación = = = 

Duración de la enfermedad = = = 

Número de reproducción A A A 

Tasa ataque secundario A A A 

Periodo infectivo PA = = 

Distribución edad y sexo = = = 

Gravedad A = = 

Letalidad A = = 

= sin cambios; A aumento; PA probable aumento 

La información microbiológica sobre variantes se actualiza en la sección de Microbiología de este 

informe: 

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

tm 

La detección de variantes de mayor impacto en la salud pública (VOC) o de interés (VOI) en 

España se puede consultar en los informes semanales que realiza el Ministerio de Sanidad con la 

información aportada por las CCAA: 

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActua

l.htm 

11.  Influencia de la vacunación sobre los parámetros 
epidemiológicos 

Las vacunas disponibles actualmente frente a COVID-19 han demostrado eficacia en la reducción 

del riesgo de infección con síntomas, la infección asintomática y de la carga viral en el caso de 

producirse una infección asintomática.  Algunos estudios han demostrado una reducción de 

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/situacionActual.htm
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infección del 67,6% con la vacuna AstraZeneca (69), un 92% con la vacuna BNT162b2 (Pfizer-

BioNTech)(70) o de un 86% en un estudio en trabajadores sanitarios (71). En un estudio realizado 

en España se estimó una reducción entre un 85% y 96% de infección en trabajadores sanitarios 

(72). En Estados Unidos, un estudio observó una reducción de infección asintomática del 90%(73). 

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 pública (VOC), la evidencia disponible sobre 

eficacia vacunal en relación a éstas es limitada.  Según 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 infección tras la exposición al virus es muy bajo.  

Sin embargo, la respuesta inmune puede ser menor en personas de mayor edad. Además, la 

eficacia de la vacuna está determinada por otros factores como el estado inmune previo, el tipo 

de vacuna o el tiempo transcurrido desde la vacunación. En el momento actual, se han 

identificado numerosos brotes en centros socio- sanitarios de mayores, donde la mayoría de 

residentes y trabajadores habían sido vacunados, prevaleciendo la ausencia de síntomas y la 

enfermedad leve entre los infectados. A pesar de la vacunación, un cierto número de individuos 

permanecerá susceptible a la infección, ya que ninguna vacuna ha demostrado una eficacia del 

100%. Del mismo modo, ninguna vacuna ha logrado lo que se denomina inmunidad estéril, 

término que hace referencia a la capacidad de la vacuna para evitar la replicación del virus en la 

mucosa de las vías respiratorias superiores del sujeto. Se abre, pues la posibilidad de que las 

personas vacunadas infectadas, aunque no desarrollen síntomas, puedan transmitir la infección a 

otros.   

La carga viral de la infección 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 reducción significativa en la carga 

viral entre el día 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 

así, 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) (74).  

En personas con infección tras la vacunación, además de la reducción de la carga viral, también 

podría estar reducido el tiempo de eliminación del virus. Así en un estudio con la vacuna de Asta-

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 (75).  

Más allá de la observación de la reducción de las cargas virales y del tiempo de eliminación del 

virus, es importante determinar si las personas infectadas tras la vacunación son capaces de 

generar casos secundarios. En un estudio realizado en Escocia con 144.525 trabajadores sanitarios 

y 94.362 convivientes se observó, que los convivientes de los trabajadores sanitarios vacunados 

infectados tenían un menor riesgo de infección que los convivientes de trabajadores sanitarios no 

vacunados a partir del día 14 post-vacunación (tasa por 100 personas-año: 9,40 versus 5,93; HR 
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0,70, IC 95% 0,63-0,78) (76). En este mismo sentido, en España se ha realizado un estudio en 

residentes de centros sociosanitarios que ha estimado una protección indirecta del 81,4% en los 

residentes no vacunados con 12,8 infecciones prevenidas por 10.000 personas-día (77). 

Figura 9. Carga viral estimada mediante ciclos de termociclador (Ct) en casos de infección por 

SARS CoV-2 tras la administración de una dosis de vacuna BNT162b2, entre los días 1 y 37.  

 

La línea discontinua del día 21 indica la administración de la segunda dosis. El número de pruebas positivas para el gen 

RdRp se indica en la parte inferior de la figura (total, n= 4,938). La línea magenta expresa  la media de carga viral entre 

el día 1 y 11 y la verde la media entre el día 12 y 37. El intervalo de confianza al 95% se representa mediante líneas 

verticales. Entre los días 29 y 37, cada punto representa  la media de tres días consecutivos.  

Fuente: Levine-Tiefenbrun et al (74) 

Tabla 3. Influencia de la vacunas frente a  SARS-CoV-2  sobre  los parámetros epidemiológicos,  

 Vacunados con infección por SARS-CoV-2 

Periodo de incubación = 

Duración de la enfermedad D (mayoría asintomáticos) 

Número de reproducción D 

Tasa ataque secundario PD 

Periodo infectivo D 

Distribución edad y sexo Mayor frecuencia en mayores 

Gravedad D 

Letalidad D 

= sin cambios; D descenso; PD probable descenso 
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Los avances sobre vacunas se actualizan en el documento titulado “Información sobre la 

inmunidad y el desarrollo de vacunas frente a COVID-19”, que forma parte de este informe 

científico-técnico: 

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

tm 

La progresión en cuanto a la cobertura vacunal en España así como la estrategia de vacunación y 

sus actualizaciones se puede consultar: 

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/vacunaCovid1

9.htm 
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