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Resumen

Es necesario conocer las verdaderas dimensiones de la epidemia de COVID-19 en Espafia y cual
es el estado inmunolégico en relacién con SARS-Cov2 de la poblacién espaiola, asi como
monitorizar de forma dinamica la evolucién de la infeccion entre la poblacion, ya que esta
informacion es imprescindible para orientar las medidas de salud publica futuras relacionadas
con el control de COVID-19.

Para alcanzar estos dos objetivos se llevara 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, permitird disponer de
informacion continua sobre la evolucion de la epidemia aun en curso.

Como disefio, se estudiara una cohorte de un minimo de 62.400 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 incluira 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 para medir
de nuevo durante todo el tiempo que se considere necesario mantener la vigilancia.

En la visita inicial, si el estudio de validacion lo permite, a cada participante se le realizara un test
rapido de anticuerpos, (a valorar recoger sangre a todos o una muestra de casos, para ELISA
posterior). A la vista de los resultados y de la informacién obtenida en el domicilio, se realizaran
pruebas de PCR en aquellos casos en que estén indicados, para valorar si en los domicilios
participantes hay individuos contagiosos, para que se puedan adoptar las medidas de control
pertinentes. En las visitas posteriores se repetiran las pruebas que correspondan segun el
estatus de cada sujeto, de acuerdo con un algoritmo de decisién preestablecido.

Para realizar esta tarea con la maxima eficiencia este proyecto se necesitaria contar con

a) la colaboracion del INE, tanto para apoyo metodoldgico en la seleccion de los hogares, ya
que son ellos los que tienen la informacién 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 los ficheros
precensales, enriqueciendo las posibilidades de estudiar diferencias en prevalencia por
estratos socioecondmicos. Contactos informales con representantes de este organismo
indican que esta colaboracion institucional es factible

b) Se plantea utilizar los recursos del plan CITATEST, un sistema disefiado para la realizacion
de test domiciliarios, con una aplicacion informatica de recogida de datos (ver plan
Citatest).

c) Los servicios de Salud Publica de las CCAA y los responsables de Atencion Primaria de
deberan estar implicados para recibir informacién de casos sintomaticos, aislados o en
seguimiento.



b)
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Introduccion

Una de las principales limitaciones del sistema de vigilancia actual de COVID-19 es que sélo
recoge la informacién sobre casos confirmados microbiolégicamente. La evolucion, casi
explosiva, de la epidemia y la limitada capacidad para realizar test diagndsticos para SARS-CoV-
2 (PCR), han hecho que las determinaciones de infeccidon de coronavirus se hayan restringido a
personas con formas graves de afectacidn, a personal sanitario y otro personal considerado
como esencial en esta epidemia, e incluso que se haya dejado de realizar la prueba a los
enfermos con cuadros clinicos caracteristicos de la infeccion (i.e. cuadro tipico de neumonia
bilateral intersticial).

Esta estrategia, con claras ventajas logisticas, tiene un coste obvio sobre la informacion de
vigilancia de la situacion epidemiolégica de la enfermedad, ya que no incluye los casos
asintomaticos, leves, moderados o incluso graves que no han tenido acceso al test diagnéstico,
que, de acuerdo con los datos disponibles (1), podrian suponer en realidad mas el 80% de los
afectados. Esto supone problemas muy importantes que dificultan el control de la enfermedad
desde el punto de vista de la salud publica:

Desconocemos la magnitud total de infectados tanto para la poblacion espafola en su
conjunto como a nivel local. Es ésta la que define la susceptibilidad de la poblacion espafola
frente a la posible re-expansion de la enfermedad ante un suavizamiento de las medidas de
control, asi como ante una posible reintroduccién del virus si se acabase con esta onda
epidémica. No nos sirve, tampoco, una cifra global para el pais: la difusion del virus no ha sido
homogénea a lo largo de la geografia espafiola, y la adopcién o levantamiento de medidas no
tendria por qué producirse al mismo tiempo o en todas partes (i.e. islas). La disponibilidad de
informacion local sobre extension de la epidemia, de los patrones de interconexion entre los
diferentes territorios, asi como el refuerzo del personal de salud publica y las herramientas de
que éste disponga para la identificacién de nuevos casos, de sus contactos y de implantacion de
medidas de control (aislamiento y cuarentena), seran posiblemente las que permitiran adecuar
el levantamiento de las medidas actuales en esta etapa de la epidemia en Espafia. La
informacion, ademas, debe estar disponible para todos los estratos de edad, ya que este factor
es clave en la comprensioén de la epidemiologia de COVID-19.

Necesitamos monitorizar la difusiéon de la enfermedad, lo que hace que una foto fija de la
situacion sea insuficiente y que sea imprescindible un modelo dindmico de monitorizacién de la
infeccion. Para ello, la estrategia mas adecuada es el establecimiento de cohortes con
seguimiento periodico de nuevas infecciones. Es posible que las medidas de salud publica
iniciales, basadas en la informacion preliminar de la OMS, hayan sido menos eficaces de lo
esperado al estar basadas en presupuestos que se estan mostrando insuficientes para entender
la dindmica de la epidemia. En estos momentos la epidemia estd aun en plena evolucién, y esta
claro que todos los casos —leves y graves- y, posiblemente, los casos asintomaticos contribuyen
a la difusién de la enfermedad. Por otro lado, en esta fase de confinamiento en la que estamos
es muy relevante, ademas, intentar diferenciar entre las nuevas infecciones que se producen
por trasmision comunitaria y las que es posible que se estén produciendo dentro de los
hogares, ya que las medidas de control para uno y otro caso no son las mismas. Probablemente
este dato pueda ayudar mucho a orientar la toma de decisiones de salud publica.

Objetivos

a) Estimar la prevalencia de infeccion por SARS-Cov2 en Espaiia, por Comunidades
Auténomas y por provincias.

b) Monitorizar la evoluciéon de la epidemia, especialmente la aparicion de nuevas
infecciones derivadas de trasmision comunitaria
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Ademas de estos dos objetivos basicos, para que el trabajo sea eficiente y ético hay que tener
en cuenta otras consideraciones derivadas de la situacién actual:

v

Nos encontramos en medio de una epidemia activa. El estudio seroepidemiolégico no
puede obviar el hecho de que tener anticuerpos frente a la enfermedad no es
incompatible con el hecho de ser contagioso. Los participantes del estudio son personas
gue pueden estar expuestas al SARS-CoV2 y, en caso de que sea asi, hay que informarles
y tomar medidas de forma inmediata. El trabajo de campo debe, por motivos éticos y
de salud publica, contemplar una obtencion rdpida de resultados que, adema3s, sea
suficiente para tomar decisiones y, en caso necesario, aislar a los infectados y tomar
medidas de control en el domicilio. Estas medidas tienen que incorporarse en la
estrategia sin comprometer los objetivos del estudio.

El estrés del sistema sanitario hace que el uso de sanitarios para la obtencién de
muestras de los participantes sea, como poco, muy dificil. La manera de minimizar su
necesidad es buscar herramientas para medir la exposicion a la infeccion que necesiten
del menor numero de personal sanitario posible. Con las herramientas actualmente
disponibles, la determinacién de anticuerpos mediante test rapidos de flujo lateral
parece el procedimiento mas adecuado. La digitopuncién es aplicable a estos test por lo
que simplificaria mucho todo el procedimiento. Por ultimo, debe decidirse si se toman
muestras de sangre para su posterior analisis seroldgico con metodologias de alto
rendimiento (ELISA), o sélo de un subgrupo de casos.

La manera mas eficiente de incorporar participantes de todas las edades es reclutando
hogares completos. Este planteamiento es acorde con las recomendaciones de la OMS
(8), y facilita mucho la logistica, ya que disminuye los desplazamientos. Tiene la ventaja
afiadida de poder monitorizar trasmision comunitaria, identificando los hogares que
estan libres de enfermedad en un primer momento y su evoluciéon en el tiempo. Permite
también, si se desea, incorporar un subestudio especifico de transmision intrahogar, de
acuerdo con los protocolos especificos para estos disefios que tiene la OMS (9)

El INE cuenta con informacién sobre todos los hogares de Espaia, con datos de sus
miembros y con informacidn individual de cada uno de los espafioles. Ademas, es el
organismo publico que cuenta con mas experiencia en encuestas de dmbito nacional
con trabajo de campo en domicilios. Su apoyo en este trabajo hara mds eficiente el
esfuerzo y, ademas, es importante para reforzar el cardcter institucional de este
estudio.

La utilizacion del plan CITATEST facilitaria todo el procedimiento por lo avanzado de su
disefo. Los servicios sanitarios de las CCAA deben garantizar la atencion de los casos
una vez que hayan sido testados y se sepan que son casos activos, en aislamiento o en
seguimiento.

Disefio muestral

El disefio propuesto es el establecimiento de una cohorte a partir de una muestra representativa
poblacional. Los participantes en el estudio de seroprevalencia de COVID-19 se seleccionaran
mediante un muestreo bietapico estratificado. Para garantizar la representatividad a nivel
provincial, autondmico y nacional, el primer nivel de estratificacion estara constituido por las 50
provincias Espafiolas y las 2 ciudades auténomas.

Como la transmisién del virus SARS-CoV-2 esta potencialmente relacionada con la densidad de
la poblacién, el segundo nivel de estratificaciéon correspondera al tamafio de los municipios
dentro de cada provincia, agrupados en municipios de <5.000, 5.000-20.000, 20.000—-100.000 y
>100.000 habitantes. Dentro de cada estrato definido por la provincia y el tamafio municipal, se
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seleccionaran las secciones censales como unidad de muestreo de primera etapa, y los hogares
de cada seccion censal como unidades de segunda etapa. Se podria plantear, de forma afiadida,
una seleccion de hogares adicional para explorar la situacidn de territorios aislados como las
islas, en las que la representacion provincial puede no ser suficiente. Todas las personas
residentes en el hogar seran invitadas a participar en el estudio, garantizando, de esta manera,
la presencia de personas de todos los grupos de edad en la muestra.

Tamafio muestral minimo por provincia

El tamafio muestral minimo por provincia se ha determinado asumiendo una tasa cruda de
seroprevalencia de COVID-19 préxima al 5% durante el periodo de estudio. Asumiendo un efecto
de disefo de 2 (inflacién de la varianza por la correlacion entre sujetos de una misma seccion
censal), la muestra minima necesaria en cada provincia seria aproximadamente de 600 sujetos
para estimar una seroprevalencia del 5% con una precision del £2,5% y un nivel de confianza del
95%.

Asignacion del tamafo muestral por provincias

Dado la elevada heterogeneidad de los tamafios provinciales, la muestra total se distribuira por
provincias segun una asignacion de compromiso, que combina dos criterios: a) La mitad de la
muestra se asignara de forma uniforme a todas las provincias, de acuerdo con los calculos
previos (tamafo muestral minimo de 600 sujetos por provincia) y b) La otra mitad de la muestra
se distribuira de forma proporcional al tamafio poblacional de cada provincia. De esta forma se
garantiza una precision minima en la estimacion de la tasa de seroprevalencia de COVID-19 en
todas las provincias, permitiendo a la vez una mayor eficiencia (menor varianza) en las
estimaciones a nivel autondmico y nacional. El tamafio muestral total serd de 62.400 personas.
La distribucion de la muestra por provincias se presenta en la siguiente tabla:

Tamaio muestral minimo por provincia.

Provincia Asignacidn Asignaqdn Muestra Provincia Asignacidn Asigna;ién Muestra
uniforme  proporcional total uniforme  proporcional total
01 Alava 600 200 800 27 Lugo 600 200 800
02 Albacete 600 300 900 28 Madrid 600 4.400 5.000
03 Alicante 600 1.200 1.800 29 Malaga 600 1.100 1.700
04 Almeria 600 500 1.100 30 Murcia 600 1.000 1.600
05 Avila 600 100 700 31 Navarra 600 400 1.000
06 Badajoz 600 500 1.100 32 Orense 600 200 800
07 Baleares 600 800 1.400 33 Asturias 600 700 1.300
08 Barcelona 600 3.800 4.400 34 Palencia 600 100 700
09 Burgos 600 200 800 35 Palmas, Las 600 700 1.300
10 Cdceres 600 300 900 36 Pontevedra 600 600 1.200
11 Cadiz 600 800 1.400 37 Salamanca 600 200 800
12 Castellon 600 400 1.000 38 Tenerife 600 700 1.300
13 Ciudad Real 600 300 900 39 Cantabria 600 400 1.000
14 Cordoba 600 500 1.100 40 Segovia 600 100 700
15 Coruia, A 600 700 1.300 41 Sevilla 600 1.300 1.900
16 Cuenca 600 100 700 42 Soria 600 100 700
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Provincia Asignacién Asignafién Muestra Provincia Asignacidn Asignafidn Muestra
uniforme  proporcional total uniforme  proporcional total
17 Girona 600 500 1.100 43 Tarragona 600 500 1.100
18 Granada 600 600 1.200 44 Teruel 600 100 700
19 Guadalajara 600 200 800 45 Toledo 600 500 1.100
20 Guipuzcoa 600 500 1.100 46 Valencia 600 1.700 2.300
21 Huelva 600 300 900 47 Valladolid 600 300 900
22 Huesca 600 200 800 48 Vizcaya 600 800 1.400
23 Jaén 600 400 1.000 49 Zamora 600 100 700
24 Ledn 600 300 900 50 Zaragoza 600 600 1.200
25 Lleida 600 300 900 51 Ceuta 600 100 700
26 Rioja, La 600 200 800 52 Melilla 600 100 700

Es preciso tener en cuenta la situacion especifica de las islas. El 85% de la poblacion en Canarias
vive en Tenerife y Gran Canaria, y un 77% de la poblacién de Baleares vive en Mallorca. Sin
embargo, cada una de las islas de estos archipiélagos puede tener situaciones epidemioldgicas
muy diferentes, por lo que podria ser conveniente ampliar la muestra para estudiar
especificamente la situacion al menos en las islas mas pobladas, ademas de en las capitalinas.

Encuesta epidemiologica y determinaciones microbioldgicas

El objetivo principal de todo este estudio es determinar cudantos —y qué- espafioles se han
infectado por SARS-Cov2 y cdmo evoluciona la infeccién. Es imprescindible, por tanto, incluir en
el disefio del estudio un cuestionario epidemioldgico que explore posibles fuentes de infeccion
y caracteristicas de los sujetos y, especificamente, que recoja toda la informacién necesaria para
caracterizar a los participantes como negativos, asintomaticos, paucisintomaticos, casos
leves/moderados, o personas con afectacion severa de la enfermedad. Se pedira permiso para
el acceso al historial clinico con el fin de, en una segunda fase, poder incorporar al estudio los
datos clinicos de los participantes incluidos.

El otro factor relevante es la decisidon de qué herramienta se utilizard para la determinacion de
la seroprevalencia. La magnitud de la muestra y su amplia dispersion geografica hacen
conveniente el uso de test rdpidos que permitan obtener resultados en un plazo corto de
tiempo, y que, a ser posible, necesiten de un nimero limitado de personal sanitario.

Segun la ultima actualizacion de la “Guia para la utilizacion de tests diagndsticos para COVID-
19”7 (10), la opcion disponible seria la utilizacién de tests rapidos de deteccion de anticuerpos.
Estos test han sido analizados en cuanto a su fiabilidad por hospitales del SNS y por el ISCII,
mostrando sensibilidad del 60% y especificidad del 100% en pacientes sintomaticos en general.
En pacientes con evolucion de mas de 7 dias, la sensibilidad es superior al 80%. En datos
preliminares realizados en personal sanitario que ha superad el COVID-19, la sensibilidad es del
85%. Pueden realizar por venopuncién o por digitopuncién

Estos tests tienen como inconveniente que sus resultados son de caracter cualitativo
(positivo/negativo), y no permiten la cuantificacion de los titulos de anticuerpos ni su evolucion
en el tiempo. Este inconveniente podrian solventarse con métodos del tipo ELISA, cuando estén
disponibles, lo que obligaria a extraer sangre a los casos en su domicilio. Una solucion intermedia
seria extraer sangre sélo en un subgrupo (al menos 20% de los casos) para su posterior analisis
con técnicas seroldgicas de alto rendimiento. En este caso debe seguirse protocolos estrictos de
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transporte de muestras infecciosas, conservacion, consentimiento para el repetir test a los 21
dias en caso necesario, etc.

El desarrollo de la encuesta de seroprevalencia en el domicilio debe incorporar la toma de
medidas de salud publica necesarias para evitar la trasmision dentro de la casa. Se seguira el
Procedimiento para el manejo de casos del Ministerio de Sanidad:

a) Una persona sintomatica con anticuerpos positivos se catalogara como caso activo.

b) En las personas sintomaticas de COVID-19 con anticuerpos negativos y sintomas
compatibles con COVID-19 debe confirmarse mediante la realizacién de una prueba de
PCR en exudado nasofaringeo.

c¢) En caso de personas asintomdticas con anticuerpos positivos habra que analizar la
historia de contactos, tiempo sin sintomas y valorar la realizacién de PCR para conocer
su infectividad (A COORDINAR CON EL PLAN DE DESESCALADO).

d) En casos asintomaticos con anticuerpos negativos, se consideraran casos sin COVID-19
y susceptible de infeccion.

El nimero der PCRs a realizar con una prevalencia estimada de 5% no seria muy elevado (3.000-
5.000) en varias semanas, por lo que se recomienda su centralizacién en un laboratorio para
realizar la PCR con el mismo sistema y dirigida a dos dianas diferentes, por lo que el Centro
Nacional de Microbiologia podria asumir dicha tarea.

Los siguientes algoritmos podrian resumir la estrategia de muestras:

Persona con sintomas
compatibles con COVID-19

Test rapido de anticuerpos

No Si

< ¢ Resultado +?

No Si

¢ Resultado +? »
Notificar a Salud Pdblica de CCAA

Repetir test en 21 dias
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Persona SIN sintomas
compatibles con COVID-19

Fin

v
2q . (pendiente decisién
Test rapido de anticuerpos Si seroteca)
A

¢Era COVID-19*
conocida?

¢ Resultado +?

Si

No

¢Posible caso
sospechoso
antiguo™?

Repetir test en 21 dias
¢ Resultado +? —

Este circuito deberia contemplar también la notificacién de los casos positivos por PCR o
antigeno a Salud Publica de la Comunidad correspondiente, y seria conveniente hacer un
seguimiento a los casos nuevos. Ademas, en cualquier casa con un caso en aislamiento
domiciliario, los demas miembros del hogar deben estar en cuarentena y vigilar aparicion de
sintomas

Notificar a Salud Publica de CCAA

Trabajo de campo

Si asumimos, de acuerdo con los datos del INE, un tamafo medio de hogar de 2-2,5 personas,
esto vendria a suponer alrededor de cerca de 30.000 hogares. Como ya hemos comentado, el
trabajo de campo en estas circunstancias, tiene muchos problemas especificos, aunque también
tiene ciertas ventajas que facilitan la tarea.

a) Las personas estan mayoritariamente en sus domicilios, lo que hace mucho mas sencillo
localizar a todos los miembros del hogar, juntos 'y a cualquier hora

b) El grado de alarma y la incertidumbre sobre la enfermedad hacen prever una altisima
tasa de participacion. Si se proporciona informacién rdpida sobre el estatus de cada
miembro de la familia, y se combina con la identificacion de los posibles contagiados en
fase infectiva, presumiblemente habrd una disponibilidad de las personas a colaborar
en el estudio muy alta, que en otras circunstancias no se tendria.

Hace falta un ritmo de reclutamiento rapido para que la informacion procedente del estudio
sirva de verdad para monitorizar la infeccién. En este disefio se plantea el reclutamiento de la
muestra en dos semanas. Esto proporciona dos fotos fijas iniciales independientes separadas
una semana de 30.000 personas aproximadamente (Mitad A y Mitad B), que no se hayan
“contaminado” aun por la propia existencia del estudio, y permite tener una semana entre
medias para recoger y analizar la informacion, realizar pruebas pendientes, resolver problemas

Primera ronda Segunda Ronda Terceraronda
Mitad A
Mitad B
Semanas desde el 1 2 3 4 5 6 7 3

inicio del estudio
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y organizar la siguiente ronda. El estudio se prolongaria tanto tiempo como fuese necesario para
mantener la vigilancia de COVID-19

Esta fase organizativa puede beneficiarse mucho de la experiencia del INE. Como ideas iniciales,
para invitar a los participantes se podria hacer un envio de informacién por correo acompafiado
de una invitacion a participar por teléfono en aquellos hogares de los que se disponga de esta
informacién, quizas a través de un CATI. En este primer contacto se podria actualizar la
informacién de los miembros del hogar.

De acuerdo con datos del INE, un equipo de campo puede visitar unos 10 hogares al dia en
condiciones normales. Esto quiere decir que, para reclutar la mitad de la muestra (unos 15.000
hogares) en una semana laborable de 7 dias harian falta alrededor de 500 equipos
exclusivamente dedicadas a esta tarea, que deberian complementarse con una estructura
organizativa central. Este personal recogeria las muestras bioldgicas, llevaria a cabo los test
rapidos disponibles y la extraccion de sangre si se decide hacerlo.

El cuestionario epidemioldgico puede recogerse también a través de una aplicaciéon web en
tablets que las personas puedan rellenar rapidamente. Los test rapidos tienen que leerse dentro
de un plazo corto de tiempo. Toda esta informacién, incluyendo los resultados de los test
deberia entrar directamente en una base central de datos que permita hacer el seguimiento
instantaneo de la informacion, con el fin de permitir al Centro Nacional de Epidemiologia ir
haciendo los analisis de la situacion con el apoyo del INE, y para, a nivel local, facilitar a los
equipos de campo el seguimiento de las medidas de control en los hogares. Tras los test rapidos
y el cuestionario, en caso necesario, el equipo de campo también deberia tomar las muestras
para PCR en caso de que sea necesario. Las muestras se enviarian al Centro Nacional de
Microbiologia.

Si, finalmente, el estudio de validacion pendiente refleja que es necesaria la toma de muestras
de sangre, sera necesario contratar personal sanitario (enfermeria); esto puede ser una
limitacion importante y hacer mucho mas lento el proceso de reclutamiento, ademas de tener
gue incorporar en procesado de muestras y la cadena de frio a toda la logistica del proyecto.

Consideraciones éticas

El estudio debe ser valorado por el comité de ética del ISCIII. La participacidon en el mismo serd
voluntaria y contard con un documento de consentimiento informado de cada miembro del
hogar, incluyendo un consentimiento adaptado a los menores, con el fin de que comprendan el
estudio, y uno para los padres o titulares de la patria potestad de menores o personas
incapacitadas. En él se informara a los participantes de la finalidad del estudio, de la inclusion
de sus datos en ficheros electrdnicos, de las finalidades para las que se usaran sus muestras asi
como de sus derechos ARCO. El tratamiento de los datos debe ser extremadamente cuidadoso
y cumplir con los requisitos establecidos en la legislacion vigente, teniendo en cuenta, ademas,
las consideraciones del gabinete juridico de la Agencia Espafola de Proteccion de Datos en
relacién con esta epidemia (NRef: 0017/2020). Como se ha comentado, la participacién en el
estudio puede tener beneficios secundarios para los participantes: por un lado, las personas
participantes podran conocer su estado inmunitario en relacién con COVID-19; por otro, los
analisis periddicos y la logistica del estudio, que incluye entre sus premisas basicas el identificar
y ayudar a controlar la posible existencia de personas potencialmente contagiosas dentro de los
hogares, puede ayudar a que los participantes puedan tener un diagndstico precoz y proteger a
sus convivientes.

Por otro lado, es indispensable garantizar que las personas que realizan el trabajo de campo
cuentan con los medios de proteccion suficiente como para garantizar su seguridad y minimizar
sus posibilidades de exposicion al virus, especialmente en aquellas personas que tengan que
tomar muestras de exudado para PCR o muestras invasivas
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