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Resumen

Introduccidn: La pandemia por el virus SARS-CoV-2 ha supuesto un auténtico reto para los
sistemas sanitarios. En Espafia, la distribucién heterogénea del virus y las diferentes estrategias
sanitarias han condicionado la morbilidad y letalidad. El objetivo de este estudio fue analizar la
letalidad de la infeccién por sexo y rangos de edad en las CCAA de Espana.

Material y métodos. Para realizar el analisis, los datos se extrajeron del Ministerio de Sanidad,
Consejerias y departamentos de Salud Publica de las diferentes CCAA. Se estimé la poblacidn
infectada a partir de los resultados del ENE-COVID19 y de la poblacién censada a 1 de enero de
2020 (INE) para una validez del test de anticuerpos IgG con 80% de sensibilidad y 100% de
especificidad. La tasa de letalidad (TL) (fallecidos/1000 infectados estimados) por sexo y edad
(<20 afios, 20-64 y 265 afios) se calculé para cada CCAA. Se calculd la razén estandarizada de
letalidad (REL) por el método exacto (EPIDAT).

Resultados. La prevalencia estimada de infeccidn por SARS-CoV-2 en Espaiia fue del 6 % (rango,
1,4% Ceuta - 14,1% Comunidad de Madrid). La TL para el conjunto de Espafia fue del 9,6/1000
oscilando entre el 1/1000 en Melillay 26,6/1000 en La Rioja, sin que se encontrara correlacion
entre letalidad y prevalencia de la infeccion. La TL fue mayor en hombres (10,2/1000, razén 1,17
respecto de mujeres) excepto en Catalufia (razén 0,92) y especialmente elevada en los mayores
de 64 afos en La Rioja (143,5/1000), Asturias (69,2/1000) y Pais Vasco (46,6/1000). Se encontrd
un exceso de letalidad (REL) global superior al 30% en La Rioja (2,91; IC 95% 2,36-3,57), Asturias
(1,51; 1C 95% 1,27-1,80), Pais Vasco (1,42; IC 95% 1,31-1,54) y Extremadura (1,37; IC 95% 1,20-
1,57) y en los mayores de 64 afios en Madrid y Canarias.

Conclusiones. La infeccion por el virus SARs-Cov-2 se ha distribuido de forma muy irregular en
las diferentes CC.AA., existiendo una gran diferencia en la tasa de letalidad entre Comunidades,
siendo especialmente elevada en La Rioja, Asturias y Pais Vasco. Es relevante el exceso de
letalidad respecto a la media nacional en la poblacidon mayor de 64 afos en las CCAA de Madrid
y Canarias.

Palabras clave: SARS-Covid-2, Espafia, Comunidades Autdnomas
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Introduction: The SARS-CoV-2 pandemic has posed a real challenge to health systems. In Spain,
the heterogeneous distribution of the virus infection and the different health strategies have
conditioned the morbidity and fatality rate. The aim of this study was to analyse the lethality of
the infection by sex and age range in the Autonomous Communities (AC) of Spain.

Material and methods. To perform the analysis, data were extracted from the Ministry of Health,
Regional and Public Health Departments of the different AC. The infected population was
estimated from the results of the ENE-COVID19 and the population registered on 1 January 2020
(INE) for the validity of the IgG antibody test with 80% sensitivity and 100% specificity. The case
fatality rate (TL) (deaths/1000 estimated infected) by sex and age (<20 years, 20-64 and 265
years) was calculated for each AC. The standardized case fatality ratio (REL) was calculated by
the exact method (EPIDAT).

Results. The estimated prevalence of SARS-CoV-2 infection in Spain was 6% (range, 1.4% Ceuta
- 14.1% Community of Madrid). The TL in Spain was 9,6/1000, ranged per AC from 1/1000 in
Melilla to 26.6/1000 in La Rioja, with no correlation between case fatality and prevalence of
infection. The TL was higher in men (10.2/1000, ratio 1.17 with respect to women) except in
Catalufa (ratio 0.92) and especially high in those over 64 years of age in La Rioja (143.5/1000),
Asturias (69.2/1000) and Basque Country (46.6/1000). Overall excess REL was found to be over
30% in La Rioja (2.91, 95% Cl 2.36-3.57), Asturias (1.51, 95% Cl 1.27-1.80), Basque Country (1.42,
95% Cl 1.31-1.54) and Extremadura (1.37,95% Cl 1.20-1.57) and in those over 64 years in Madrid
and the Canary Islands.

Conclusions. SARs-Cov-2 virus infection has been very unevenly distributed in the different ACs,
with notably differences in TL between ACs, particularly high in La Rioja, Asturias and the Basque
Country. Ir important to study the excess in TL the population over 64 years of age in the
Autonomous Regions of Madrid and the Canary Islands.

Keywords: SARS-CoV-2; Autonomous Communities; Spain
Introduccion

La pandemia por el virus SARS-Cov-2 (COVID-19) ha supuesto un gran impacto sobre las
estructuras sanitarias de todo el mundo ocasionando un exceso de mortalidad tanto directo
como indirecto (1). El primer caso fue detectado en diciembre de 2019 en la regiéon de Wuhan
(China) (2) y posteriormente se ha extendido por todo el mundo. En Europa el primer caso se
describié en Francia (3), propagandose la infeccién por todo el continente, con especial
expansion en ltalia y Espafia.

La pandemia se ha diseminado de una forma irregular en los diferentes paises, asi como dentro
de cada uno de ellos, en relacidon a factores demograficos, sociales, culturales, y econémicos
entre otros (4). Como consecuencia, el abordaje ha sido distinto en las regiones y comunidades
y las consecuencias en términos de mortalidad, letalidad y morbilidad muestran diferencias
notables (5).

En Espafia la deteccidon de casos se ha realizado mayoritariamente hasta el momento en el
ambito hospitalario, utilizando la técnica de la PCR (Reverse Transcription-Polymerase Chain
Reaction, o reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa), lo que ha implicado
incluir a los pacientes de mayor gravedad y excluir a los infectados con un curso leve de la
enfermedad y a los asintomaticos. Por ello, la tasa de letalidad calculada como el cociente entre
fallecidos e infectados a 11 de mayo era préxima al 10% (6).
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Hasta el 11 de mayo de 2020 no existia en Espaia suficiente informacion acerca de la prevalencia
poblacional de la infeccién por SARS-CoV-2 que permitiera hacer un célculo de la letalidad de la
pandemia. La publicacién de los resultados del Estudio Nacional de sero-Epidemiologia de la
Infeccién por SARS-CoV-2 en Espafia (ENE-COVID19) (7) en el que se investigd la presencia de
anticuerpos IgG en una muestra representativa de mas de 60.000 sujetos, permite tener una
aproximacién acerca de la prevalencia de la infeccion en los diferentes territorios. Los resultados
muestran una distribucidn irregular y desigual entre las diferentes Comunidades Auténomas
(CC.AA.) cuyos motivos no estan aun bien esclarecidos.

Hasta el momento, no se ha publicado en Espaiia un analisis amplio y comparativo de la letalidad
en la poblacidn general ni estratificando por edad, sexo y CC.AA. Los estudios actuales sugieren
que al menos deben incluirse 25 dias de evolucion de la infeccidn para que los resultados puedan
ser comparables entre regiones (8). En el presente anadlisis se ha considerado el periodo desde
el 31 de enero de 2020, fecha del diagndstico del primer caso en Espaiia, hasta el 11 de mayo
de 2020, fecha de publicacién del ENE-COVID19 (7).

A partir de los resultados del ENE-COVID19, el presente andlisis pretende estimar la tasa de
letalidad por SARS-CoV-2 en las diferentes CC.AA. estratificando por grupos de edad y sexo.
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Material y métodos

Estudio observacional descriptivo utilizando la informacidn disponible y publicada sobre la
COVID-19 por el Ministerio de Sanidad, las Consejerias de salud y los departamento de Salud
Publica de las CC.AA. Se han realizado analisis estratificados por sexo, por grupos de edad (<20
afios, entre 20 y 64 afios, y los de 65 o mas afios) y por CC.AA. Dado que los datos de las
diferentes series epidemioldgicas de la pandemia COVID-19 se dan por décadas naturales, para
poder incluir a los pacientes entre 20 y 64 afos fue necesario asumir que tanto los fallecidos
como contagiados en el rango entre 60 a 69 afos se distribuian uniformemente, con lo que el
50% fueron asignados al grupo etario de 20-60 afios y el otro 50% al grupo etario de > 64 afios.

Prevalencia de infeccidon por SARS-CoV-2

A partir de los datos de prevalencia de pruebas positivas frente a anticuerpos IgG del estudio
ENE-COVID (7) se estimo la prevalencia de infeccidn (PR-l) en un escenario de sensibilidad del
80% y de especificidad del 100% para la deteccion de anticuerpos anti IgG especificos frente a
SARS-CoV-2. La PR-I fue calculada por Comunidad Auténoma, sexo y grupos de edad utilizando
los resultados del ENE-COVID19 publicados (28.05.2020) para cada comunidad auténoma (9).

Numero de infectados estimados por SARS-CoV-2

Se estimoé multiplicando la PR-I por la poblacién correspondiente para cada grupo (sexo, grupo
de edad y Comunidad Auténoma) obtenida de la base de datos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) a fecha de 1 de enero de 2020 (10). Se prefirié que el nimero de infectados
estimados en la poblacién se calculara para la prevalencia exacta, por lo que en la figura 1
pueden no coincidir exactamente el nimero de infectados estimados con los que se obtendrian
utilizando la prevalencia ajustada a dos decimales.

Fallecidos

El nimero de fallecidos totales se obtuvo de la informacidn suministrada por el Ministerio de
Sanidad para la fecha 15-16 de mayo de 2020. El nimero de fallecidos por sexo y rangos de edad
de las diferentes CCAA se obtuvo a partir de la busqueda en internet en las diferentes pdaginas
de Salud Publica y de las Consejerias de Salud. En el caso de Aragén fue remitido por el
departamento de Salud Publica previa solicitud. Galicia no publica ni suministra informacién de
fallecidos desglosada por edades. Dado el desfase de transferencia de datos entre las distintas
administraciones, el nimero de fallecidos por grupos de edad no coincide exactamente con el
numero total de fallecidos en 8 CCAA, como se detalla en la figura 1. Dado que la recogida de
datos del ENE-COVID19 se realizé entre el 27 de abril y 11 de mayo de 2020, los datos utilizados
en este analisis se ajustaron al estado epidemioldgico de cada Comunidad en la semana del 11
al 16 de mayo de 2020, priorizando cuando fue posible los datos mas préximos al 11 de mayo.

Letalidad

El célculo de la tasa de letalidad (TL) global y para cada nivel de analisis (CC.AA., sexo y grupo de
edad) y su intervalo de confianza (IC) del 95% se llevé a cabo siguiendo una distribucion de
Poisson con Stata 15 [11]. En aquellos casos en los que las prevalencias de pruebas positivas del
estudio ENE-COVID19 fue de 0% y hubo fallecidos se informé como “no aplicable” (NA). La tasa
de letalidad se expresé como el cociente entre fallecidos por cada 1000 infectados estimados
en la poblacién con el IC al 95%.

Razoén estandarizada de letalidad
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Para estimar cual seria el exceso de la letalidad, es decir, la diferencia entre la letalidad
observada y la letalidad esperada, se utilizé el método exacto de la razén estandarizada de
mortalidad del programa EPIDAT (12). Aplicando la tasa de letalidad global, se estiman los
fallecidos esperados y se calcula el cociente entre fallecidos observados y esperados que es la
razon estandarizada de letalidad (REL) con su correspondiente IC del 95% para cada nivel de
analisis (CC.AA., sexo y grupo de edad).

Aspectos éticos

Este estudio se realizd siguiendo los protocolos y normas de buena practica clinica conforme a
la legislacion vigente. Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Resultados

En la figura 1 y en la Figura 2, se puede observar como la prevalencia estimada de
infeccién por SARS-CoV-2 para el conjunto de Espaiia fue del 6 %, con un rango entre el 1,4 %
de la Ciudad Auténoma de Ceuta y el 14,1 % de la Comunidad de Madrid. Dadas estas PR-I el
numero de infectados estimado fue cercano a los tres millones para todo el pais (2.845.875),
con unrango entre 957.446 y 1.15 y 957.446 para la Ciudad Auténoma de Ceuta y la Comunidad
de Madrid respectivamente. El nimero de fallecidos por COVID-19 informados por las
autoridades era de 27.374, con un rango entre 2 para la Ciudad Auténoma de Melilla y 8.521
para la Comunidad de. Como resultado de lo anterior, la tasa de letalidad estimada para él
conjunto del pais fue de 9,6/1000 (IC 95% 9,5-9,7).

En la Figura 2 se puede observar la distribucidn de la TL y de la PR-I por CC.AA. Melilla,
con menos de 1/1000 presenté la TL mas baja y La Rioja, con 26,6/1000 la mas elevada. No se
observé una correlacion entre las PR-1y TL. En aquellas CC.AA. con prevalencias superiores a la
media nacional (Aragén, Navarra, Cataluiia, Castilla y Ledn, Castilla-La Mancha y Madrid), se
obtuvieron TL préximas a 10/1000, mientras que otras CC.AA. con PR-l inferiores al 6%
mostraron TL superiores, como Asturias (2,3 % de PR-1y 13,8/1000 de TL) o Extremadura (3,8 %
de PR-1y 12,5/1000 de TL).

Con relacidn a la distribucién por sexo, la PR-I fue muy similar en hombres y mujeres
(6,0% vs 6,1%). Sin embargo, la TL fue un 17% mayor en hombres (10,2/1000; IC 95% 10,1-10,4)
gue en mujeres (8,8/1000; IC 95% 8,6-8,9), es decir, una razén de letalidad hombres/mujeres
de 1,17. La mayor diferencia significativa en la TL entre hombres y mujeres se observé en
Baleares (razén=2,36) mientras que en algunos casos, como en Catalufia, la TL fue
significativamente mas elevada en mujeres (raz6n=0,92) (Figura 1).

La PR-I por SARS-CoV-2 presentd una tendencia ascendente con la edad, de manera que
en los menores de 20 aiios fue del 4,1 %, entre 20 y 64 aiios del 5,8 % y en aquellos de 65 o
mas afos del 6,8 % para el conjunto del pais. La TL mostré importantes diferencias, siendo de
0,05/1000 en los menores de 20 afios, de 1,3/1000 en aquellos entre 20 y 64 afios y de
42,3/1000 en los de 65 0 mas afios (Figura 1). Especialmente marcadas fueron las diferencias de
la TL entre las diversas CC.AA. en las personas de 65 o mas afios, observandose las mas elevadas
en La Rioja (143,5/1000, IC 95% 128,3-159,9), Asturias (69,2/1000, IC 95% 61,6-77,6) y Pais
Vasco (46,2/1000, 1C 95% 44,2-49,1) y las mas bajas en Melilla (9,6/1000; IC 95% 1,2-34,9) y
Extremadura (21,7/1000; IC 95% 19,8-23,8).

En la Figura 3, se pueden observar las REL por CC.AA., sexo y grupos de edad.
Presentaron una REL superior al 30% las CC.AA. de La Rioja (2,91; IC 95% 2,36-3,57), Asturias
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(1,51; 1C 95% 1,27-1,80), Pais Vasco (1,42; IC 95% 1,31-1,54) y Extremadura (1,37; IC 95% 1,20-
1,57) (Figura 3, Figura 4). Estas mismas CC.AA., presentaron la REL mas elevada en el caso de los
hombres, mientras que para las mujeres fueron La Rioja, Asturias, Pais Vasco y Catalufia.

Para la edad no se han observado diferencias significativas en la REL en el grupo de
menores de 20 afios. En el caso de las personas entre 20 y 64 afios, La Rioja (REL 2,71), Castilla-
La Mancha (REL 1,62) y Castilla y Ledn (REL 1,52) presentaron las cifras mas elevadas (Figura 3).

Con relacién a la poblacién mas afectada por la pandemia como son las personas de 65
0 mas ainos, en la mayoria de las CC.AA. no se observo un exceso de letalidad respecto a la media
global. Sin embargo, en las CC.AA. de Madrid y Canarias, la REL en las personas de 65 o mas anos
fue significativamente mds elevada y en sentido contrario fue inferior en Castilla y Leén y
Extremadura (Figura 4).
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CC.AA. Andalucia| Aragén | Asturias | Baleares | C.Valenciana | Canarias | Cantabria | CastillalaMancha | Castillay Ledn | Catalufia | Ceuta | Extremadura| Galicia | LaRioja| Madrid [Melilla| Murcia | Navarra | PaisVasco|  Total
Poblacién | 8460261 | 1328753 | 1018706 | 1171003 5054796 2174474 | 581796 2044408 2393285 7778362 |B3B42| 1063575 |2700269 319653 |6778382| B7076 | 1510951 | 660BE7 | 2219777 | 47431256
Prevalencia| 3,38 6,13 2,25 3,48 3,13 2,67 4,00 13,50 9,00 7,38 | 1,38 3,75 2,63 4,13 | 1413 | 2,38 1,75 7,25 5,00 6,00
Infectados | 285534 | B1386 22921 40751 157962 SED5E 23312 275995 215396 573654 | 1153 39884 JOBE2 [ 13186 | 957446 | 2068 26442 | 47914 110989 | 2BASETS

TOTAL | Fallecidos 1358 859 317 218 1370 153 209 2898 1953 5956 4 500 607 351 8521 2 145 511 1442 27374
Letalidad 4,76 10,55 | 13,83 5,35 8,67 2,64 8,97 10,50 9,07 10,38 | 3,47 12,54 856 | 26,62 | 8,90 | 047 5,48 10,66 12,99 9,62
1Ca5% 4,50 9,86 12,35 4,66 822 2,23 779 10,12 8,67 10,12 0,95 11,46 7,89 23,90 871 0,11 4,62 9,76 12,33 9,50
5,01 11,28 15,43 6,11 9,14 3,09 10,27 10,89 9,47 10,64 8,89 13,68 9,27 29,56 9,09 3,49 6,45 11,63 13,68 9,73
Poblacion | 4168872 | 655734 | 486031 | 584094 2490503 1075496 | 282517 1023399 1178111 3825977 | 42370 526101 1299371 | 157699 (3243153 ( 44173 | 756619 (327073 | 1079024 | 23246717
Prevalencia| 3,38 6,38 2,38 4,31 3,50 4,91 2,88 12,38 8,25 7,50 | 1,63 3,50 2,63 4,25 | 14,13 | 2,00 1,63 7,50 4,63 6,00
Infectados | 140699 | 41803 11543 25174 B71E2 52807 8122 126646 57194 2B694E8 | 6B9 18414 34108 6702 | 458095 BE3 12295 24530 49905 1394803
HOMBRES| Fallecidos 743 455 171 135 761 1 98 1507 1113 2877 z 291 3g1 192 4431 2 81 273 723 14322
Letalidad 5,28 10,88 | 14,81 5,36 873 1,63 12,07 11,30 11,45 10,03 | 2,90 15,80 11,17 | 2865 | 9,67 | 2,26 6,59 11,13 14,49 10,27
1Ca5% 4,91 9,95 12,67 4,50 812 1,30 9,B0 11,31 10,79 9,66 0,35 14,03 10,07 24,74 5,39 0,27 523 9,84 13,45 10,10
5,67 11,93 17,21 6,35 937 2,01 14,70 13,52 12,14 10,39 | 10,48 17,72 12,35 33,00 9,96 8,18 813 12,53 15,58 10,44
Poblacion | 4291389 [ 673019 | 532675 | 5863909 2563893 1098978 | 300279 1021009 1215174 3952385 | 41472 537474 1400898 | 161954 (3535229 ( 42903 ( 754332 (333814 | 1140753 | 24184539
Prevalencia| 3,25 6,00 2,13 6,23 2,75 3,55 5,00 14,63 9,63 7,13 | 1,25 4,00 2,75 388 | 14,13 | 2,63 1,88 6,88 5,38 6,12
Infectados | 139470 | 40381 11319 36564 70507 39014 15014 149323 116960 281607 | 518 21499 38525 6276 | 499351 | 1126 14144 22950 61315 1480094
MUIERES | Fallecidos 583 04 146 83 609 67 111 1391 840 3073 z 209 226 159 4090 [1} (1] 238 719 13020
Letalidad 4,18 10,00 | 12,90 2,27 8,64 1,72 7,39 9,32 7,18 1093 | 3,86 9,72 587 | 2534 | 813 | 0,00 4,52 10,37 11,73 8,80
1C95% 3,84 9,05 10,89 1,81 7,96 1,33 6,08 BE3 6,70 10,55 0,47 BA45 512 21,55 7,94 3,48 9,09 10,88 8,64
4,53 11,02 15,17 2,81 9,35 2,18 8,90 9,82 7,68 11,33 | 13,94 11,13 6,68 29,60 B.44 578 11,78 12,61 8,95
Poblacion | 1762522 | 247094 | 148829 | 231902 991351 394246 | 102686 409947 383313 1567356 | 22092 195090 A426B22 | 613B7 | 1354546 25723 | 342866 | 136059 | 404837 | B7B2ESE
Prevalencia| 1,92 4,60 1,10 0,90 1,80 1,70 2,70 7,10 6,00 370 | 1,00 3,70 1,70 0,90 6,40 | 0,60 0,00 3,80 2,20 4,11
Infectados 42301 14208 2046 2609 22328 8378 3466 36383 28749 72490 76 9023 9070 691 108364 193 0 6463 11133 360975
<20 afios | Fallecidos 0 0 0 0 1 0 0 & 0 2 0 0 ND [1} B [1} o [1} [1} 17
Letalidad 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,00 0,00 0,16 0,00 0,03 | o00 0,00 0,00 0,07 | o,00 0,00 0,00 0,00 0,05
1Ca5% 0,00 0,06 0,00 0,03 0,02
0,24 0,35 0,09 0,14 0,07
Poblacién | 5227061 | 793008 | 603315 | 755970 3080892 1429175 | 350691 1244240 1396364 4742773 | 51606 645259 1585762 | 190961 (4215060 ( 52147 ( 930151 (394167 | 1315512 | 27418352
Prevalencia| 2,20 4,50 2,20 3,00 2,40 2,00 3,10 10,60 6,90 6,40 | 1,50 6,40 1,80 3,80 | 11,80 | 2,50 2,30 6,00 4,10 5,83
Infectados | 143744 | 44607 16591 28349 92427 35729 13589 164862 120436 379422 | 968 51621 356E0 9071 | 621721 | 1630 26742 29563 67420 15984390
[20-64 afiod Fallecidos 166 73 17 27 129 17 10 272 186 a52 0 a5 ND 25 585 [1} 11 24 41 2080
Letalidad 1,15 1,64 1,02 0,95 1,40 0,48 0,74 1,65 1,54 1,18 | 0,00 0,87 2,76 0,94 0,41 0,81 0,61 1,30
1C95% 0,98 1,28 0,59 0,18 1,17 0,28 0,35 146 133 1,08 0,63 1,78 0,87 0,21 0,52 0,43 1,24
1,34 2,06 1,64 1,38 175 0,76 1,35 186 1,78 13 1,17 4,07 1,02 0,74 1,21 0,83 1,36
Poblacion | 1470678 | 288651 | 266562 | 183131 9E1553 351053 | 129419 390221 613598 1468233 110144 223226 GE7EES | 67305 |1208776( 9206 | 237934 | 130661 | 499428 | 8529779
Prevalencia| 3,75 6,75 1,63 4,00 4,00 1,13 4,50 16,75 9,38 9,38 | 0,00 9,38 3,63 338 | 1513 | 2,25 0,00 9,13 6,13 6,81
65 0 mds Infectados 55150 19484 4332 7315 39262 3949 5824 65362 57525 137647 0 20927 24929 2272 | 194915 207 0 11923 30590 SBOETE
s Fallecidos 1115 786 300 197 1256 136 198 2618 1750 5502 4 455 ND 326 7928 z 134 a87 1426 24620
Letalidad | 20,22 40,34 | 69,26 | 26,89 31,99 34,44 34,00 40,05 30,42 39,97 | NA 21,74 143,51 40,67 | 9,66 NA 40,85 | 46,62 42,38
1Ca5% 19,04 37,56 61,63 23,37 30,25 28,89 29,42 39,53 19,01 38,92 19,79 128,33 | 39,78 1,17 37,30 44,23 41,85
21,44 43,26 77,55 30,92 33,80 10,74 39,07 41,62 31,19 41,04 23,83 159,94 | 41,57 34,90 44,64 49,10 42,92

Figura 1.- Distribucion

*El nimero de infectados estimado en la poblacion se calcula sobre prevalencias exactas (ver material y métodos)

de la poblacién, prevalencia de infeccion (PR-1) estimada, infectados, fallecidos y letalidad, por CC.AA., sexoy grupos de edad.

** Para las CCAA de Andalucia, Aragdn, Baleares, Comunidad Valenciana, Cantabria, Castilla La Mancha, Castilla Ledn y Pais Vasco el nimero de fallecidos por

grupos de edad no coincide exactamente con el total (ver material y métodos)
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CCAA TOTAL HOMBRES MUIERES <20 Afios 20-64 afios 65 0 mas afos
REL | 1co5% | mEL| icos% | mEL  icos% | REL| icos% | mEL| icos% | REL 1c9s%
Andalucia  |0,52 (0,49 0,56/0,53 (0,49 0,58 048] 045 0ss 1,14 |0,91 1,42|0,60|0,56 0,65
Aragén 1,15 1,02 1,24|1,10(1,00 1,20| 118 | 106 129 1,47 |1,02 2,09|1,17|1,05 1,29
Asturias 1,51(1,27 1,80|1,498|1,17 1,88 | 152 | 118 137 1,01|0,51 1,96|2,07|1,70 2,52
Baleares 0,68 |0,57 0,810,398 0,77 1,24 | 048] 037 o0&z 0,94 (0,55 1,57 0,80 |0,67 0,97
C.Valenciana | 0,95 |0,88 1,02|0,88 0,80 0,97 | 202 | 051 114 |1,00|0,01 78,50|1,37|1,05 1,79|0,96|0,88 1,03
Canarias 0,34 (0,28 0,41]0,32 (0,25 041|038 ) 023 051 0,47 |0,27 0,84|1,03|0,81 1,31
Cantabria 0,98 0,81 1,19]|1,22 (0,90 1,62 (087|068 113 0,72 (0,32 1,61(1,02|0,83 1,24
CastillalaMancha) 1,15 | 1,09 1,21]|1,20(1,11 1,29| 110 | 102 119 |3,66|0,54 30,39|1,62|1,34 1,96(|1,20(1,13 1,27
Castillay Leén |0,99 (0,93 1,06]|1,15|1,05 1,26| 085 | 077 0493 1,52|1,20 1,90|0,88|0,82 0,94
Catalufia 1,14 1,09 1,18/1,01|0,96 1,06| 129|122 138 |o,61|0,06 5,82 |1,17|1,02 1,34(1,19 (1,15 1,24
Ceuta 0,38 0,12 1,140,289 |0,06 1,38 046 | 005 342 NA NA.
Extremadura [1,37 (1,20 1,57|1,59 (1,32 1,91|115] 034 140 0,86 0,57 1,26(0,65|0,58 0,73
Galicia 0,94 0,84 1,05]|1,13 [0,97 1,31 069 | 059 w02z ND ND
LaRigja 2,91(2,36 3,57|2,89(2,17 3,78 | 299 | 220 409 2,71(1,30 5,95 (4,29 (3,34 551
Madrid 0,97 |0,94 1,00|0,97 0,94 1,02| 097|093 101|164 0,46 6,22 |0,93(0,82 1,03(1,22(1,18 1,26
Melilla 0,11|0,02 0,45]|0,23 |[0,04 1,03 Na NA 0,29 (0,06 1,38
Murcia 0,60 |0,49 0,74]|0,66 |0,50 0,88 | 053] 033 072 0,40 (0,20 0,82 NA
Mavarra 1,17 1,03 1,33|1,12|0,95 1,34| 122 | 101 | 148 0,80 0,47 1,37 (1,22 (1,07 1,39
PaisVasco  [1,42|1,31 1,54]1,46]|1,30 1,64 | 139|124 155 0,60 0,40 0,87(1,39|1,29 1,51

Figura 3.- Distribucion de las razén estandarizada de letalidad (REL) segiin CC.AA., sexo y edad

NA: no aplicable. ND; no disponible.

El cdlculo de la REL se realiza utilizando el método exacto de la razdén estandarizada de mortalidad (ver material y métodos)
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Discusion

Los resultados de este anadlisis permiten conocer por primera vez la letalidad poblacional
estimada de la infeccién por SARS-CoV-2 y aporta informacién relevante sobre su expansion
geografica en la poblacidn espafola. A partir de los datos poblacionales, se observa como la tasa
de letalidad estimada muestra una gran variabilidad entre CCAA, existiendo entre ellas
diferencias notables, sobre todo en la poblacidon de 65 o mas afios. Es relevante que no se
encontré correlacién entre las TL y la prevalencia estimada de la infeccién.

La prevalencia estimada poblacional de la infeccidn por SARS-CoV-2 en Espafia ha tenido
una distribucion geografica desigual con un maximo para la Comunidad Auténoma de Madrid
del 14.1%. Parece que la expansién del virus en Espafia afecté a unos 3.000.000 de personas a
fecha de 11 de mayo, y apenas se incrementd posteriormente, como demuestran los datos del
segundo informe del estudio ENE-COVID19 (13). Estos resultados son congruentes con las
prevalencias de anticuerpos IgG publicadas en otros paises de nuestro entorno. En Francia la
prevalencia global fue del 5.7% y del 12% en el drea metropolitana de Paris, en Italia del 4% y
del 13.3% en Lombardia, en Alemania del 15% en el distrito de Heinsberg y del 9,7% en el cantén
suizo de Ginebra (14-17). Un aspecto interesante es comprobar como la prevalencia poblacional
en los paises de la Unién Europea es similar con independencia de las evidentes diferencias en
las estrategias sanitarias implementadas. Puede explicarse en parte porque la expresion
asintomatica o leve de la infeccidn es similar, variando los casos moderados y graves en funcion
de las diferentes estructuras y estrategias socio sanitarias. Un aspecto trascendental por lo tanto
es la deteccidn de los casos asintomaticos/leves, dado que suponen una via de diseminacion del
virus de mas dificil control y vigilancia. Seria muy recomendable un analisis global de la
repercusion de las diferentes estrategias sanitarias desarrolladas.

Hasta el momento, la mayor parte de los casos se han detectado a nivel hospitalario,
por lo que el conjunto de pacientes infectados y declarados por las autoridades sanitarias con
PCR positiva u otras técnicas muestra una sobre-representacién de los casos graves. El muestreo
bietapico estratificado realizado en el estudio ENE-COVID19 tiene la fortaleza suficiente para
poder estimar con precisidn la prevalencia poblacional y los casos asintomaticos o de curso mas
leve. Los resultados de este analisis muestran como aproximadamente 9 de cada 10 personas
positivas para el COVID-19 han presentado una forma leve de la enfermedad o han sido
asintomaticas, lo que pone de manifiesto la diferencia entre la prevalencia de casi tres millones
de personas infectadas en Espafia frente a los casi 240.000 casos declarados, y que ademas
concuerda con la informacién disponible a nivel global (17). La dimensién y gravedad de este
problema obliga a considerar con la debida importancia esta informacién de cara al abordaje
actual de la pandemia, asi como para implementar adecuadamente las oportunas medidas
preventivas ante posibles rebrotes futuros.

Uno de los aspectos de mayor relevancia de la pandemia ha sido la letalidad, con
especial incidencia en el grupo etario con 65 o mas afos. El calculo de la letalidad bruta,
entendida como el cociente entre fallecidos e infectados confirmados oficialmente por el MS
(6), muestra cifras superiores al 10% para el conjunto de Espafia. Con los resultados de este
analisis, al incluir a todos los pacientes infectados estimados en la poblacién utilizando los datos
de prevalencia del ENE COVID(7), la tasa de letalidad global es inferior al 1%, con una amplia
variabilidad entre CCAA.. En este sentido, es interesante observar que no se encuentra
correlacién entre las tasas de letalidad y la prevalencia de la infeccidn. La saturacién del sistema
sanitario podria ser una razén, pero no la Unica a la hora de explicar estos resultados.
Probablemente, la distribucion geografica y etaria de la poblacidon vy, sobre todo, la variabilidad
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en la estructura sanitaria entre CC.AA. podrian justificar estas diferencias. La capacidad para
atender los casos graves durante los momentos mas agudos de la pandemia, es un aspecto que
deberia ser estudiado con mas detenimiento. También se deberia valorar una posible
infradeclaracidn de fallecidos, sobre todo en aquellas CC.AA. con una mayor prevalencia de
infeccidn, lo cual deberia ser objeto de un profundo analisis.

Con respecto a los datos de letalidad, hay dos aspectos relevantes. En primer lugar, se
han incluido como fallecidos solo los confirmados por PCR. No se han considerado los casos
procedentes de las residencias de mayores, lo cual podria influir en las diferentes TL observadas
entre comunidades. No existe informacién fiable sobre los fallecidos procedentes de las
residencias, por lo que seria dificultoso incluirlos. Podrian obtenerse datos a partir del registro
civil, pero no permitiria discriminar la procedencia. Tampoco parece que la distribucion de
residencias por habitante entre las CC.AA. difiera lo suficiente como para explicar estas
diferencias, si bien seria recomendable analizar este aspecto en otro estudio. Por ello, los
fallecidos incluidos son los oficialmente declarados, si bien es posible que el nimero sea
superior, aunque no se puede concretar en este momento. En segundo lugar, es cierto que
durante los meses de pandemia se ha producido un exceso de mortalidad que podria ser
atribuible exclusivamente a la COVID19. En Espafia, las enfermedades cardiovasculares
(cardiopatia isquémica e ictus) son la principal causa de mortalidad, y sin embargo, tanto la
realizacion de angioplastias intervencionistas como la atencién de ictus en urgencias se ha
reducido en un 48% y 23% respectivamente durante la pandemia (19,20). La incidencia mensual
histérica de complicaciones cardiovasculares es bastante uniforme, y extrapolando con los datos
de las epidemias de gripe, el nimero de infartos e ictus esperables deberia ser igual o superior
a la media, pero nunca inferior. Por lo tanto, existe la sospecha muy fundada de que en muchos
casos los pacientes con patologia cardiovascular de riesgo vital no han acudido a los servicios de
urgencias por miedo a contagiarse. Y de forma similar ha podido ocurrir para otras patologias
con riesgo vital. En consecuencia, el exceso de mortalidad no puede ser atribuido en exclusiva
ala COVID19, por lo que mientras que no dispongamos de esta informacion de forma detallada,
la opcidn de incluir solo los casos confirmados es conservadora pero realista.

Si se compara la letalidad de la COVID-19 con otras enfermedades epidémicas, la
letalidad para los casos graves hospitalizados confirmados de gripe en Espafia en los ultimos
cinco afos oscilé entre el 12,2 % (2015-16) y el 17,5 % (2018-19) (21), superior a la letalidad
bruta de los casos confirmados por la COVID-19. Si se consideran las hospitalizaciones y por lo
tanto la expresién moderada/grave de la pandemia, la letalidad, asumiendo los datos mas
desfavorables seria del 20,9 %, ligeramente superior a la de la gripe (22). Si se contabilizan los
casos de gripe estimados en Atencién Primaria, los casos hospitalizados y el total de defunciones
atribuidas, la letalidad global seria del 0,12% para la epidemia de gripe de la temporada 2018-
19 (21). Ello supondria que la COVID-19 tendria una letalidad entre 7-8 veces mayor. Sin
embargo, aun es pronto para establecer estas comparaciones. No se debe olvidar que la
prevencion de la epidemia por gripe estacional lleva un programa mundial desde hace décadas
y que la existencia de la vacuna se estima que reduce en un 38% la mortalidad en los mayores
de 65 afios (21), precisamente los pacientes mas afectados por el SARS-CoV-2. Todo ello debe
hacer pensar en una adecuada distribucidn de recursos en las diferentes estrategias sanitarias.

La poblacién mayor de 65 afios ha sido la mas afectada en términos de gravedad.
Mientras que en la poblacion en edad laboral (20-64 afios) la TL fue del orden de un fallecido
por cada mil contagiados, en los mayores de 65 afios fue superior a 40/1000. Es conocido como
la comorbilidad es mas frecuente en la poblacién mayor de 65 afios (23) y como existe una
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alteracion en el funcionamiento del sistema inmunitario con una menor expresion de linfocitos
Ty B, nédulos linfaticos con menor actividad y una alteracién en la regulacion de las citoquinas
(24). Sin embargo, se han observado diferencias notables en cuanto a la TL en las personas de
65 o0 mas afios entre regiones y paises. En nuestro pais, en algunas CCAA se obtuvo un exceso
de letalidad (REL) que no se encuentra relacionado con la mayor prevalencia de la infeccidn, ya
gue CCAA con bajas prevalencias entre los mayores de 65 afos mostraron una elevada REL
mientras que otras con elevadas prevalencias tenian una REL por debajo de la media. La
accesibilidad a los recursos sanitarios en la poblaciéon de 65 o mds afios no ha sido uniforme en
todo el territorio nacional. La distribucion de las residencias, la disponibilidad de las camas de
vigilancia intensiva, la accesibilidad a camas hospitalarias y la comorbilidad como limitante del
acceso a los recursos sanitarios, son factores que deben ser estudiados en profundidad de cara
al futuro. Y como en el caso anterior, la posibilidad de infradeclaracién de casos fallecidos es
muy elevada en algunas CC.AA. especialmente entre los mayores de 74 afios

El presente analisis presenta algunas limitaciones. La declaracién de fallecidos por las
diferentes CCAA asi como por el Ministerio de Sanidad no es uniforme, lo que dificulta la
comparaciéon. Entre los fallecidos se incluyen solo aquellos con confirmacién diagndstica por
PCR, fundamentalmente hospitalarios, no se consideran los casos sospechosos y tampoco los
fallecidos procedentes de las residencias de mayores, lo que puede afectar a las tasas de
letalidad. Asimismo, ha existido un cierto desfase en la transferencia de datos entre las
diferentes administraciones, por lo que para para homogeneizar el estado epidemiolégico entre
las CCAA se ha utilizado la informacién disponible en la semana del 11 al 16 de mayo de 2020.
Igualmente, para tabular por rango de mayores de 64 anos, se asumioé que la distribucién de los
casos entre 60y 70 afos era uniforme. Aungue no es exacto, no interfiere a la hora de comparar
entre CCAA. Del mismo modo, hay que asumir los posibles problemas de infradeclaracion que
pueden afectar a la comparabilidad, a pesar de que el analisis comprende un periodo muy
amplio del estudio, desde la declaracidon del primer caso hasta el 16 de mayo de 2020.
Finalmente, el escenario de la validez del test con una sensibilidad del 80% para calcular la
prevalencia poblacional y letalidad estimadas, es congruente con lo comunicado por diferentes
autores (7,25).

En conclusidn, los resultados de este anadlisis ponen de manifiesto por primera vez hasta
el momento actual la expansion y distribucién de la prevalencia y letalidad poblacional de la
pandemia en Espafia. Si bien la prevalencia media es del 6,0 %, en las zonas de mayor densidad
poblacional supera el 14 %. Existe una gran diferencia en la tasa de letalidad entre CCAA, con
especial divergencia en la poblacién mayor de 65 afios, lo que debe poner en marcha un analisis
exhaustivo que nos aporte informacién al respecto.
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