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RESUMEN EJECUTIVO

Resumen

Es necesario conocer las verdaderas dimensiones de la epidemia de COVID-19 en Espafia,
estudiando el estado inmunolégico de la poblacidn espafola en relacién con SARS-Cov2, asi
como monitorizar de forma dindmica la evolucidn de la infeccidn entre la poblacién, ya que esta
informacidn es imprescindible para orientar las medidas de salud publica futuras relacionadas
con el control de COVID-19.

Para alcanzar estos dos objetivos se llevard a cabo un amplio estudio sero-epidemiolégico, que
proporcione estimaciones de prevalencia de infeccion presente o pasada con suficiente
precision como para tener datos a nivel provincial, que, ademds, permitira disponer de
informacidn continua sobre la evolucion de la epidemia aun en curso.

Como disefio, se estudiara una cohorte dindmica de un minimo de 60.000 personas, formada a
partir de una muestra de hogares de personas no institucionalizadas, para proporcionar datos
representativos a nivel nacional, autonémico y provincial, a través de un muestreo bietapico
estratificado. Se incluird en el estudio todos los miembros del hogar, para que la muestra tenga
participantes de todos los grupos de edad, y se volvera a los hogares cada 21 dias, es decir, a las
tres y a las 6 semanas, para medir de nuevo.

En cada visita, a cada participante se le solicitara una muestra de sangre extraida por
venopuncidn para determinacion de anticuerpos anti SARS-CoV2 y se le realizara un test
rapido de anticuerpos con sangre obtenida por digitopuncion. La disponibilidad de ambas
estimaciones (una con mayor precisién, pero con menor aceptabilidad y otra mas sencilla con
mayor grado de imprecision) permitira obtener estimaciones poblacionales de la prevalencia de
anticuerpos. Ademas, se recogera informacion relevante sobre sintomatologia y fuentes de
infeccién mediante una breve encuesta.

Para realizar esta tarea con la maxima eficiencia este proyecto cuenta con

a) la colaboracion del INE, tanto para apoyo metodoldgico en la seleccion de los hogares, ya
gue son ellos los que tienen la informacion sobre los mismos, como para apoyo en el disefio
del trabajo de campo, en el que tienen gran experiencia, y para, en una segunda fase,
proporcionar los datos disponibles de los participantes seleccionados en un fichero con
informacidn complementaria elaborado a tal fin por el INE, enriqueciendo las posibilidades
de estudiar diferencias en prevalencia por estratos socioecondmicos.

b) La colaboracién de las CCAA, que adecuaran la logistica del estudio a las condiciones de su
comunidad y proporcionaran el personal sanitario que se precisa.
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Introduccion

El Sistema de Vigilancia de COVID-19 de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, que
inicialmente contabilizaba los casos confirmados o probables (definidos como casos con PCR+y
casos con clinica clara (neumonia) de COVID-19), ha ido adaptado la informacion solicitada y
proporcionada por las CCAA ante la realidad cambiante de esta pandemia. No obstante, la
informacidn disponible es insuficiente para caracterizar geografica y temporalmente la epidemia
en un momento en el que dicha informacién es crucial para informar las medidas de salud
publica. Los casos asintomaticos, leves, moderados y otros mds graves no diagnosticados
podrian suponer un alto porcentaje de los afectados. En este sentido, los casos posibles no se
comunicaban a la red de vigilancia hasta muy recientemente, y la calidad de los datos existente
es muy heterogénea. Por otra parte, se ha demostrado la existencia de casos asintomaticos o
con sintomatologia muy leve que no llegan a ser diagnosticados y que contribuyen a la
transmisidon de SARS-CoV-2.

Todas estas limitaciones hacen que:

a) Desconozcamos la magnitud total de infectados tanto para la poblacién espafiola en su
conjunto como a nivel local.

b) Necesitemos monitorizar la difusién de la enfermedad, lo que hace que una foto fija de
la situacion sea insuficiente y que sea imprescindible un modelo dinamico de
monitorizacién de la infeccion.

Objetivos

1. Estimar la prevalencia de infeccidn para SARS-Cov2, mediante la determinacion de
anticuerpos frente al virus, en Espaia, por Comunidades Auténomas y por provincias,
asi como por edad y sexo.

2. Evaluar cambios en esta prevalencia para monitorizar la evolucién de la epidemia, con
especial atencidon a la aparicién de nuevas infecciones derivadas de trasmision
comunitaria

METODOLOGIA

- Diseno muestral

Los participantes en el estudio de seroprevalencia se han seleccionado mediante un muestreo
bietdpico estratificado. Para garantizar la representatividad a nivel provincial, autonémico y
nacional, el primer nivel de estratificacion esta constituido por las 50 provincias espainolas y las
2 ciudades auténomas. Ademas, como la transmisidn del virus SARS-CoV-2 estd potencialmente
relacionada con la densidad de la poblacidn, el segundo nivel de estratificacion corresponde al
tamafio de los municipios dentro de cada provincia, agrupados en municipios de <5.000, 5.000—
20.000, 20.000-100.000 y 2100.000 habitantes. Dentro de cada estrato definido por la provincia
y el tamafio municipal, se han seleccionado las secciones censales como unidad de muestreo de
primera etapa y los hogares de cada seccién censal como unidades de segunda etapa. Todas las
personas residentes en el hogar serdn invitadas a participar en el estudio. Con estos criterios
ENE-COVID19 contactard con 36.000 hogares espaiioles distribuidos en 1.500 secciones
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censales, para invitar a sus 90.000 residentes a participar con el fin de obtener una muestra final
de 60.000 personas.

Para permitir que en la Comunidad de las Islas Baleares y de las Islas Canarias puedan disponer
de informacién representativa para las diferentes islas que la componen, se incluira como anexo
a este proyecto un muestreo adicional.

- Determinaciones serologicas

Siendo COVID-19 una enfermedad nueva, todos los test diagndsticos, incluidas las herramientas
de determinacidn de anticuerpos, estan en desarrollo. Como nuestro objetivo es tener una
estimacion de porcentaje de personas con anticuerpos frente a SARS-CoV-2, se utilizaran dos
test complementarios.

Este estudio incluye un test rdpido de inmunocromatografia por digitopuncion como primera
herramienta (test rapido de deteccion de anticuerpos ORIENT GENE COVIS 19 IgM/IgG, de la
empresa ZHEJIANG ORIENT GENE BIOTECH, con marcado CE), que detecta tanto IgM como IgG,
y ofrece el resultado en 10 minutos. El estudio también incluye test de medicion de anticuerpos
en suero, que se realizaran en los participantes que acepten la extraccidon por venopuncién de
la muestra de sangre, realizada por personal sanitario. La cuantificaciéon de anticuerpos IgG en
suero se realizard mediante un ensayo de inmunoadsorcion enzimatica (ELISA) con alta
sensibilidad y especificidad. La disponibilidad de informacidon medida con ambas técnicas (test
réapido y ELISA) en una submuestra grande de participantes en todas las provincias permitira
corregir las estimaciones de prevalencia obtenidas con el test rdpido en los distintos grupos de
edad, para proporcionar una informacién mds ajustada a la realidad.

- Encuesta epidemiologica

De cada domicilio seleccionado y cada participante se obtendra la informacion necesaria para
conocer la existencia de un diagndstico previo de COVID19, la presencia o antecedentes de
sintomas compatibles con esta enfermedad y los principales factores de riesgo conocidos. El
cuestionario epidemiolégico explora posibles fuentes de infeccién y caracteristicas de los
sujetos y, especificamente, recoge toda la informacidn necesaria para caracterizar a los
participantes como negativos, asintomaticos, o personas con posible afectacién COVID19
presente o pasada.

- Trabajo de campo

En una primera ronda, se estima una duracion del trabajo de campo de 2 semanas para recoger
la informacidn en los 36.000 hogares distribuidos en 1.500 secciones censales (24 hogares por
seccion). En la primera semana, se reclutaran 12 hogares seleccionados al azar de cada seccidn
censal (cohorte A) y se los 12 hogares restantes de cada seccion censal seran invitados a
participar en la segunda semana (cohorte B).

Se estima que seran necesarias al menos tres rondas de seguimiento, separadas entre si una
semana para solventar eventuales problemas logisticos y procesar la informacion. La cohorte A
serd siempre visitada la primera semana de cada ronda y la cohorte B la segunda semana. En la
siguiente tabla se representa graficamente la distribucidon temporal del trabajo de campo para
ambas cohortes durante tres rondas de seguimiento que prevé, de momento, este estudio.
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Primera ronda Segunda ronda Tercera ronda

Sem.1 Sem.2 Sem.3 Sem.4 Sem.5 Sem.6 Sem.7 Sem.8

Cohorte A: 18.000 hogares
(12 hogares de las 1.500 secciones)

Cohorte B: 18.000 hogares
(12 hogares de las 1.500 secciones)

Esta fase organizativa se llevara a cabo en colaboracién con las CCAA participantes.

- Informacion del resultado proporcionada a los participantes

Los participantes recibiran informacion general relacionada con el resultado del test, indicando
que un resultado positivo muestra haber tenido contacto con el coronavirus, y no puede
interpretarse como un diagndstico de COVID19, ni determina si puede trasmitir el virus.

- Encuestadores, entrenamiento

Ya se estd realizando un programa de capacitacion especifico para los encuestados. Incluye un
curso online para proporcionar a los trabajadores de salud implicados en el estudio una
informacidn detallada sobre los objetivos y procedimientos del estudio, la forma en que se
recopila la informacién, la forma correcta de realizar las pruebas rapidas y el procedimiento
correcto para la recoleccién y el transporte de muestras, teniendo en cuenta los problemas de
bioseguridad. Todas las especificaciones técnicas estan incluidas en los protocolos de estudio.

- Consideraciones éticas

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del Instituto de Salud Carlos Ill La
participacién en el mismo sera voluntaria y cuenta con un documento de consentimiento
informado de cada miembro del hogar, incluyendo un documento de asentimiento para los
menores (8-15 afios) con el fin de que comprendan el estudio, y uno para los padres o titulares
de la patria potestad de menores o personas incapacitadas.
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