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Antecedentes

Una importante caracteristica de las enfermedades infecciosas, sobre todo las causadas por nuevos patogenos, como el SRAS-CoV-2,
es la gravedad, que en tltima instancia se mide por su capacidad para causar la muerte. Las tasas de letalidad ayudan a entender la
gravedad de la enfermedad, a identificar las poblaciones en riesgo y a evaluar la calidad de la atencion sanitaria.

Para evaluar la proporcion de personas infectadas que tienen un desenlace mortal se utilizan dos medidas: la razon de letalidad de
la infeccion (IFR, por su acréonimo en inglés), que estima la proporcion de muertes entre todas las personas infectadas, y la razon de
letalidad de los casos (CFR, por su acronimo en inglés), que estima la proporcion de muertes entre los casos confirmados.

Para medir con exactitud la IFR hay que tener un conocimiento completo del nimero de infecciones y de muertes causadas por la
enfermedad. En consecuencia, en esta fase inicial de la pandemia, la mayoria de las estimaciones de las razones de letalidad se han
basado en los casos detectados a través de la vigilancia y se han calculado con métodos brutos, lo que ha dado lugar a estimaciones
de la CFR muy variables segtn el pais: de menos del 0,1% a mas del 25%.

En el caso de la COVID-19, como en el de muchas otras enfermedades infecciosas, el verdadero nivel de transmision esta
frecuentemente subestimado debido a que no se detecta una proporcion considerable de personas infectadas, bien porque son
asintomaticas o bien porque solo padecen sintomas leves y por consiguiente no acuden a los centros sanitarios [1,2]. También puede
haber grupos de poblacion desatendidos o subatendidos y, en consecuencia, con menos probabilidades de acceder a la atencion
sanitaria o de hacerse pruebas. La subdeteccion de los casos puede verse exacerbada durante las epidemias, cuando la capacidad
para hacer pruebas puede ser limitada y estar restringida a los casos graves y a los grupos de riesgo prioritarios, como el personal
sanitario de primera linea, los ancianos y las personas con comorbilidad [3,4]. Asimismo, es posible que los casos sean
diagnosticados errdbneamente y atribuidos a otras enfermedades con una presentacion clinica similar, como la gripe.

Las diferencias entre grupos de personas y entre paises con respecto a la mortalidad son importantes indicadores indirectos del
riesgo relativo de muerte que sirven para orientar decisiones con respecto a la asignacion de recursos médicos escasos durante la
actual pandemia de COVID-19. El objetivo del presente documento consiste en ayudar a los paises a estimar la CFR y, a ser posible,
la IFR con la mayor exactitud posible, teniendo en cuenta también los posibles sesgos de las estimaciones.

Nota terminologica

El acronimo CFR, aplicado a la medicion del nimero de muertes entre todas las personas con una enfermedad, suele significar «tasa
de letalidad de los casos», aunque hablando con propiedad esta expresion es incorrecta, pues «tasay» implica un componente temporal
que esta ausente en el caso de la CFR. Algunos autores han intentado rectificar esta incoherencia utilizando las expresiones
«proporcion de letalidad de los casos» o «razon de letalidad de los casos» (al contrario que en la proporcion, en la razon el numerador
no tiene por qué ser un subconjunto del denominador). La expresion «riesgo de letalidad de los casosy, utilizada con menos
frecuencia, solo es correcta si se conoce la duracion de la enfermedad clinica. En el presente documento utilizaremos la expresion
«razon de letalidad de los casosy.

Definiciones de los casos y las muertes por COVID-19

Los paises utilizan diferentes definiciones de los casos de COVID-19, por lo que el numerador y el denominador de cualquier
férmula empleada para calcular la tasa de letalidad variara en funcion de como se definen. La OMS recomienda que se utilicen las
definiciones de casos para la vigilancia, que estan disponibles en las orientaciones provisionales de la Organizacion sobre la
vigilancia mundial de la COVID-19 [5].

Con fines de vigilancia, las muertes por COVID-19 se definen como las debidas a una enfermedad clinicamente compatible en un
caso probable o confirmado de COVID-19, a no ser que haya una causa alternativa clara para la muerte que no se pueda relacionar
con la COVID-19 (por ejemplo, un traumatismo). No debe haber un periodo de recuperacion completa entre la enfermedad y la
muerte [6].
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Como calcular la IFR

La verdadera gravedad de una enfermedad puede definirse por la razon de letalidad de la infeccion:

Numero de muertes por la enfermedad

Razon de letalidad de la infeccién (IFR, en %) = x 100

Numero de personas infectadas

Larealizacion de pruebas seroldgicas a una muestra aleatoria representativa de la poblacion para detectar la exposicion a un patégeno
es un importante método para estimar el verdadero numero de personas infectadas [7,8,9]. Se estan realizando en todo el mundo
muchos estudios serologicos de este tipo [10], y hasta ahora algunos de ellos han indicado que la subestimacion del nimero de casos
es considerable, con estimaciones de la IFR que convergen en aproximadamente un 0,5-1% [10-12].

Como los estudios serologicos requieren tiempo y recursos, hay muchas situaciones en las que no se pueden llevar a cabo, o al
menos no a su debido tiempo. Sin embargo, es crucial que se siga la evolucion de la gravedad en tiempo real. En esas situaciones
es necesario que las estimaciones se hagan con los datos de la vigilancia disponibles habitualmente, que en general consisten en
series temporales de casos y muertes notificados de forma agregada.

Como calcular la CFR

La CFR es la proporcion de personas diagnosticadas de una enfermedad que mueren a causa de ella, por lo que constituye una
medida de la gravedad entre los casos detectados:
Numero de muertes por la enfermedad

Razén de letalidad de | CFR,en %) = x 100
azén de letalidad de los casos ( en %) Numero de casos confirmados de la enfermedad

Las CFR fiables que se pueden utilizar para evaluar tanto la mortalidad de un brote como las medidas de salud publica puestas en
practica suelen obtenerse al final de los brotes, una vez que se han resuelto todos los casos, es decir, que las personas afectadas hayan
fallecido o se hayan recuperado. Sin embargo, estos calculos pueden no ser validos en una epidemia porque parten de dos supuestos:

1. La probabilidad de detectar los casos y las muertes es invariable a lo largo del brote

Al principio de los brotes, la vigilancia tiende a centrarse mas en los pacientes sintomaticos que buscan atencioén, de modo que los
casos mas leves y los asintomaticos tienen menos probabilidades de ser detectados, lo cual lleva a una sobreestimacion de la CFR
que puede ir disminuyendo a medida que aumentan la realizacién de pruebas y la busqueda activa de casos. Una forma de tener en
cuenta esto consiste en eliminar del andlisis a los casos que se produjeron antes del establecimiento de una vigilancia s6lida, incluida
la aplicacion de definiciones claras de los casos (método denominado «censura a la izquierday).

2. Todos los casos detectados se han resuelto (es decir, los casos notificados se han recuperado o han fallecido)

En el curso de una epidemia, algunos de los casos activos ya detectados pueden fallecer posteriormente, con la consiguiente
subestimacion de la CFR determinada antes de su muerte. Este efecto se acentia en las epidemias de crecimiento rapido (por ejemplo,
durante la fase de crecimiento exponencial de la COVID-19).

Calculo de la CFR durante una epidemia en curso

El calculo de la CFR con la formula anterior en el curso de una epidemia proporciona una estimacioén condicional de la CFR que se
ve influenciada por los retrasos en las fechas de notificacion de los casos y de las muertes [13], lo que hace que a lo largo de la
epidemia haya grandes variaciones de las estimaciones de la CFR, que tienden hacia una estimacion final estable a medida que se
resuelven los casos activos.

Una solucion simple para mitigar los sesgos debidos a los retrasos con respecto a la resolucion de los casos en el curso de una
epidemia consiste en limitar el analisis a los casos resueltos:

Razén de letalidad

del (CFR, en %) = Numero de muertes por la enfermedad % 100
¢ tos casos P61 = Namero de muertes por la enfermedad + Numero de casos recuperados de la enfermedad

Sin embargo, este método no elimina todos los sesgos relacionados con el retraso de las notificaciones. Por ejemplo, las estimaciones
pueden verse sesgadas por el tiempo que tardan los casos en resolverse. La CFR puede sobreestimarse si los enfermos generalmente
tardan menos en morir que en recuperarse, y subestimarse si ocurre lo contrario. Se pueden aplicar métodos mas sofisticados que
utilicen técnicas estadisticas, como analisis de supervivencia de Kaplan-Meier modificados, para predecir el desenlace futuro de los
casos activos en funcion de la probabilidad de desenlaces pasados [14,15]. Dos importantes inconvenientes de estos métodos
consisten en que: 1) generalmente necesitan datos individuales, que son menos accesibles en tiempo real que los recuentos agregados
de casos y muertes; y 2) su realizacion no es tan simple y suele necesitar la aplicacion de métodos estadisticos avanzados.

Toma en consideracion de los grupos de riesgo

Hay numerosos informes que sefialan que la edad, el sexo y la comorbilidad subyacente influyen en la gravedad de la COVID-19
[10,16,17]. Asimismo, hay algunas pruebas de que también existen otros factores de riesgo independientes, como el origen étnico [18].
Ningun intento de reflejar la letalidad de una poblacion en una unica medida tendra en cuenta la heterogeneidad existente entre los
diferentes grupos de riesgo ni el importante sesgo que se produce debido a sus diferentes distribuciones en distintas poblaciones o en
una misma poblacion [19]. Por consiguiente, se debe intentar obtener estimaciones del riesgo de letalidad especificas de cada grupo de
riesgo con el fin de conocer la verdadera distribucion de la letalidad en una poblacion.
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Posibles sesgos en la deteccion de los casos y las muertes

Los sesgos pueden cambiar en el curso de un brote:

Los casos detectados al inicio de un brote tienen mas probabilidades de ser graves o mortales. Los pacientes con enfermedad
grave tienen mas probabilidades de acudir a los centros sanitarios y de ser confirmados mediante pruebas de laboratorio.
Los retrasos en la notificacion de las muertes pueden hacer que se subestime la CFR.

Hay casos y muertes por COVID-19 que se producen en la comunidad y no se detectan o son notificados tardiamente
porque fueron incorrectamente atribuidos a otras causas.

La CFR sera sobreestimada si la notificacion de las muertes es mas probable que la notificacion de las recuperaciones, y
subestimada si ocurre lo contrario.

Pese a que la deteccion de las muertes puede estar sujeta a menos sesgos que la deteccion de los casos, es improbable que se detecten
todas las muertes y que a todas ellas se les asigne correctamente su causa.

Conclusién

En la pandemia de COVID-19 hemos visto grandes variaciones de las estimaciones de la CFR que pueden ser engailosas. Hay varios
factores que dificultan las comparaciones entre paises. Hay diferencias entre ellos con respecto a la probabilidad de que detecten y
notifiquen todas las muertes por COVID-19. Ademas, pueden utilizar diferentes estrategias para la realizacion de pruebas, diferentes
definiciones de los casos y diferentes formas de contarlos (por ejemplo, que a los casos leves no se les realicen pruebas ni sean
computados). Las variaciones de la CFR también pueden explicarse en parte por la forma de manejar los desfases temporales.
También pueden influir las diferencias con respecto a la calidad de la atencion o de las intervenciones que se adopten en diferentes
estadios de la enfermedad. Por tltimo, las caracteristicas de los pacientes (por ejemplo, edad, sexo, origen étnico y comorbilidad
subyacente) pueden variar de un pais a otro.
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La OMS sigue atentamente la evolucion de la situacion para detectar cualquier cambio que pueda afectar la presente nota
cientifica. Si apreciara algiin cambio relevante, la OMS publicaria una nueva actualizacion. De lo contrario, la presente nota
cientifica expirara dos afios después de la fecha de su publicacion.
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