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Resumen

Fundamento. Espana ha sido uno de los paises europeos mas afectados por la pandemia
de COVID-19. La encuesta serolégica ENE-COVID, estudio de base poblacional tiene como
objetivo estimar la seroprevalencia de la infeccién por SARS-CoV-2 en Espana a nivel nacional
y autondémico y su evolucién temporal. Se presentan los resultados correspondientes a la
Comunidad Foral de Navarra.

Metodologia. Se seleccionaron 864 hogares de padrones municipales mediante muestreo
aleatorio estratificado bietdpico. La primera fase estudi6 la seroprevalencia en la primera
onda epidémica mediante tres rondas, entre el 27 de abril y el 22 de junio de 2020, en las que
participaron 1.865 personas (77,5% de respuesta). Respondieron a un cuestionario sobre el
historial de sintomas compatibles con COVID-19 y factores de riesgoy, si estuvieron de acuerdo,
donaron sangre para deteccién de anticuerpos en laboratorio mediante inmunoensayo
quimioluminiscente de microparticulas (IQM). Tras la desescalada se realiz6 una cuarta ronda
del estudio, entre el 16 y el 19 de noviembre de 2020, para tener una imagen mas completa de
la extension epidémica.

Resultados. La seroprevalencia en Navarra fue 14,3 %, sin diferencias por sexo pero si mayor
en personas de 50-64 anos (18%) y en residentes en secciones censales con mayor nivel de
renta. La tasa de seroconversion entre la primera fase (rondas 1 a 3) y la cuarta ronda del
estudio fue del 7,1% (1C95%: 5,3-9,4). Alrededor de un tercio de los participantes seropositivos
fueron asintomaéticos, con un rango de 21,9 % (19,1-24,9) a 35,8 % (33,1-38,5).

Conclusion. Estos resultados enfatizaron la necesidad de mantener las medidas de salud
publica para evitar una nueva ola epidémica.
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INTRODUCCION

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 se han realizado miiltiples
estudios epidemiolégicos de todo tipo sobre la transmision del SARS-CoV-2
a nivel mundial®. Durante los primeros meses de la pandemia, sin embargo,
la mayor parte de ellos, bien por su pequeinio tamafo muestral, bien por
estar disefiado para grupos concretos (donantes de sangre, trabajadores
sanitarios, etc.) no pudieron proporcionar estimaciones precisas de sero-
prevalencia por grupos de edad en la poblacién general.

Este es el motivo por el que, en abril de 2020, se procedi6 al diseno y
lanzamiento del estudio ENE-COVID en Espaiia. Se trata de un amplio estu-
dio longitudinal sero-epidemiolégico, de base poblacional, cuyos objetivos
fueron, por un lado, estimar la prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2
en Espafna mediante la determinacién de anticuerpos frente al virus, con
desagregacion a nivel autonémico y provincial y, por otro, evaluar su evo-
lucién temporal. Fue el resultado de la colaboracion entre el Ministerio de
Sanidad, el Instituto de Salud Carlos Ill y los Servicios de Salud de todas las
comunidades auténomas y de las ciudades auténomas de Ceuta y Melilla.

La primera fase de ENE-COVID, con sus tres rondas (del 27 de abril al
11 de mayo, del 18 de mayo al 1 de junio, y del 8 al 22 de junio), permiti6
estudiar la seroprevalencia en la primera onda epidémica; su informe esta
disponible en la pagina web del Instituto de Salud Carlos III°.

Tras la desescalada, y asociado al incremento de movilidad, se experi-
mentd una segunda onda epidémica, de caracteristicas diferentes a la an-
terior. Aunque la disponibilidad de test diagnoésticos de infeccién activa en
esta época era mayor que en el inicio de la pandemia, la ventana temporal
de deteccién de la infeccion activa seguia siendo limitada y los test diag-
noésticos no eran perfectos, por lo que se hacia necesaria una aproximacién
serologica poblacional para tener una imagen mas completa de la situacion
epidémical®l,

MATERIAL Y METODOS:

Diseno del estudio

Se realiz6 un muestreo bietapico estratificado teniendo cuenta en cada
unidad geogréafica el nimero de habitantes de los municipios, tomando los
hogares como unidad de muestreo, siguiendo los criterios de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS). En Navarra se seleccionaron 36 secciones
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censales (1.500 en Espaia) y en cada una de ellas se seleccionaron 24 do-
micilios, cuyos residentes formaron la muestra de estudio. La descripciéon
completa del diseno puede consultarse en el informe final®.

Para la medicién de anticuerpos anti SARS-CoV-2 se utilizaron dos tipos
de test: un test rapido de inmunocromatografia (Orient Gene Biotech CO-
VID-19 IgG/IgM), que permite obtener resultados in situ para el conocimien-
to de los participantes y no requiere venopuncion, y un inmunoensayo qui-
mioluminiscente de microparticulas (ARCHITECT, Abbott), abreviado IQM,
que necesita una muestra de sangre extraida por venopuncién!®,

El estudio incluyé también una encuesta epidemiolégica con informa-
cion sobre antecedentes, sintomas relacionados con COVID-19 y posibles
contactos con casos confirmados o sospechosos en los 14 dias previos a la
encuesta.

Las estimaciones de las tasas de seroprevalencia de IgG frente a SARS-
CoV-2 se realizaron asignando a cada participante del estudio un peso de
muestreo inversamente proporcional a su probabilidad de seleccién, ajus-
tado adicionalmente por la tasa de no respuesta especifica en cada ronda
segln sexo, grupo de edad y nivel de renta relativo de la seccién censal
dentro de su provincia. Todos los andlisis consideraron tanto el efecto de la
estratificacién por provincia y tamafio municipal, como el efecto de la agru-
pacion por hogares y secciones censales en el error estandar de la tasa es-
timada de seroprevalencia y en su correspondiente intervalo de confianza.

En la segunda fase de ENE-COVID (cuarta ronda), el objetivo principal
fue proporcionar estimaciones actualizadas de seroprevalencia. Los objeti-
vos secundarios fueron estimar la tasa de seroconversiones y la evolucién
temporal de la presencia de anticuerpos circulantes. Para ello, en esta ron-
da se volvio a realizar un test rapido a toda la cohorte con el mismo disefio
que en la primera fase. Sin embargo, el andlisis con IQM se limit6 a un sub-
grupo de participantes:

a) Para estudiar la seroprevalencia se seleccion6 una sub-cohorte, co-
rrespondiente aproximadamente a un 15% de las secciones censales
del proyecto seleccionadas al azar, reponderadas de acuerdo con la
poblacién de la comunidad auténoma.

b) Para analizar la evolucion temporal de los anticuerpos en suero, se
invitdé a donar una muestra de sangre a los participantes que habian
presentado, en cualquiera de las rondas de la fase previa, anticuer-
pos IgG detectados por cualquiera de las dos técnicas utilizadas, o
bien anticuerpos IgG detectados por el test rapido en esta cuarta
ronda.
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Descripcién del reclutamiento en Navarra

El estudio tuvo una alta participacién tanto a nivel nacional como en
Navarra, donde se consiguieron cifras de participaciéon sensiblemente me-
jores que en el promedio nacional.

De las 2.407 personas elegibles en alguna de las tres primeras rondas,
se contacto con 2.122 (88,2%), 1.866 de las cuales (87,9%) participaron en el
estudio. De ellas, el 91% proporcionaron al menos una muestra de sangre.

En la cuarta ronda del estudio, llevada a cabo entre el 16 y el 29 de no-
viembre de 2020, participaron 1.422 personas (69,6% de la poblacién elegible
y 71,2% de la contactada). La tasa de respuesta fue mayor en los participantes
con un resultado positivo en la determinacion de anticuerpos IgG en alguna
de las rondas previas del estudio. De los 313 sujetos seleccionados aleatoria-
mente en la 4° ronda para el IMQ, 185 (59,1%) donaron muestra de sangre para
su realizacion. También 114 sujetos con resultado positivo en rondas anterio-
res y 142 con resultado positivo en la cuarta ronda aceptaron la extracciéon de
sangre para determinacién de anticuerpos mediante técnicas de laboratorio.

En la tabla 1 se muestra la participaciéon en las cuatro rondas del estu-
dio, comparando el nimero de participantes con el nimero de personas
seleccionadas que cumplian los requisitos para participar (elegibles) o con
las que pudieron ser localizadas (contactadas).

Tabla 1. Personas participantes en las distintas rondas del estudio ENE-COVID en
Navarra (NA) y Espana (ES)

% % %
Elegibles Participacion  Contactadas  Participacion Venopuncién
NA ES
1 2.316 75,3 63,8 2.026 8,1 751 91,1 90,1
2 2.307 76,1 66,6 2.065 850 76,7 89,2 882
3 2.258 75,2 65,6 2.067 82,1 750 90,2 86,9
4 2.042 69,6 615 1.997 71,2 708 59,1 552

Caracteristicas de los participantes
Por motivo de espacio no es posible mostrar las tablas con todos los da-

tos sociodemogréaficos y de contacto con el virus SARS-CoV-2 de los partici-
pantes en el estudio'®, por lo que nos limitaremos a describirlos brevemente.
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En cuanto a caracteristicas sociodemograficas generales de los parti-
cipantes en ENE-COVID, se comprobé que un tercio de la poblacién se en-
contraba entre los 40 y 59 afios, la proporciéon de hombres y mujeres fue
aproximadamente la misma (50,3% hombres) y la inmensa mayoria (94,4%)
tenian nacionalidad espafiola. Mas de la mitad (53,7%) se encontraban labo-
ralmente en activo, y dos tercios (65,5%) pertenecian a hogares compues-
tos por tres a cinco miembros.

Respecto a las variables relacionadas con la COVID-19, entre la prime-
ra onda epidémica y la segunda aument6 la frecuencia de personas que
referian no haber tenido recientemente ni sintomas de COVID-19 (de 62,7
a 74,8%) ni contacto con sintomaéticos (de 77,2 a 88,6%). Por el contrario,
disminuyeron las personas sin prueba PCR realizada (de 96,7 a 61,3%) y con
contacto reciente con casos COVID-19 (de 86,3 a 75,2%).

RESULTADOS
Estimaciones de seroprevalencia

Los resultados de seroprevalencia se presentan con dos indicadores
complementarios: a) prevalencia actual de acticuerpos IgG, es decir, el
porcentaje de personas con un resultado positivo en la banda de IgG del
test rapido en cada una de las rondas del estudio, y b) prevalencia global,
es decir, la proporcién de personas infectadas en algiin momento por el
virus, basandonos en la proporcién de participantes en la ronda 4 que
tuvieron anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 en alguna de las cuatro rondas
del estudio.

Estos resultados fueron los proporcionados por el test rapido de inmu-
nocromatografia, ya que los resultados del IMQ no se llegaron a consolidar.

La prevalencia en Navarra (suma de los positivos de todas las ron-
das) fue de 14,3%, cuatro puntos porcentuales por encima de la media
nacional. En la tabla 2 se presenta la prevalencia de cada ronda y global,
tanto en Navarra como en Espaiia. Se observa que la seroprevalencia fue
incrementando en cada una de las rondas, si bien en Navarra se encon-
traba en todas ellas por encima de los valores estimados para el conjunto
del pais.

En cada una de las tres primeras rondas, la prevalencia resulté super-
ponible entre hombres y mujeres, siendo algo mayor en los grupos a partir
de 50 afos en comparacion con los mas jévenes. También se aprecié mayor
prevalencia en trabajadores del sector sanitario y en habitantes de los mu-
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nicipios més grandes. La cuarta ronda presenté alguna variacién en cuanto
a prevalencia, resultando mas elevada en mujeres (11,3% versus 10,3%), en
los grupos de edad entre 20 y 64 afios, asi como cuanto mayor nimero de
personas residen en el hogar y en habitantes de secciones censales con
mayor nivel de renta relativa.

Tabla 2. Prevalencia de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 en
Navarra y en Espana

Prevalencia (IC95%)
Ronda
Navarra Espaia

1 5,7 (4,3-7,5) 5,0 (4,7-5,4)

2 6,3 (4,8-8,2) 5,2 (4,9-5,5)

3 6,6 (5,1-8,5) 5,2 (4,9-5,5)

4 10,8 (8,5-13,7) 7,1 (6,7-7,6)
Global 14,3 (11,7-17,2) 9,9 (9,4-10,4)

La prevalencia acumulada fue similar en hombres y mujeres (14% y
14,5%, respectivamente), destacando en el grupo de edad de 50 a 64 afos
(18%), en los hogares con mayor niimero de residentes y, al igual que la pre-
valencia en cada ronda, en habitantes de las secciones censales con mayor
nivel de renta relativa. Se observ6 una prevalencia global mas baja en los
habitantes de municipios de entre 5.000 y 20.000 habitantes.

Seroconversion

En la Comunidad Foral de Navarra, la incidencia de aparicién de anti-
cuerpos IgG frente a SARS-CoV-2 fue de 0,9% entre las rondas 1 y 2, y de 0,6%
entre las rondas 2 y 3, similares a las encontradas en Espaiia (0,9% y 0,8%
respectivamente).

Sin embargo, como se puede apreciar en la Tabla 3, los resultados de la
ronda cuatro en Navarra mostraron una incidencia de anticuerpos IgG+ en
personas seronegativas en rondas previas de 7,1%, muy por encima de la
media nacional (3,8%).

La proporciéon de nuevos seropositivos entre los negativos de la pri-
mera ronda fue superior en hombres que en mujeres (7,4 versus 6,0%) e
inferior en los mayores de 65 afios. Ademas de los antecedentes personales
(sintomas clinicos, neumonia, ingreso por COVID-19, PCR o test de anti-
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genos positivo), la convivencia con un caso confirmado o sospechoso, la
residencia con mayor nimero de convivientes, asi como en las secciones
censales con mayor renta personal media, fueron factores asociados con
una mayor proporcion de seroconversion.

Tabla 3. Seroconversion en Navarra y en Espafia

Entre Seroconversion (IC95%)

O Navarra Espana
1-2 0,9 (0,6-1,5) 0,9 (0,8-1,0)
23 0,6 (0,3-1,1) 0,7 (0,6-0,8)

1,2,3-4 7,1 (5,394 3,8 (3,54,1)

Proporcion de personas con sintomas compatibles con COVID-19 en
los 14 dias previos a la encuesta

La evolucién del porcentaje de personas con sintomas de COVID-19 re-
cientes, puede informar acerca de la circulacién del virus. Aquellas per-
sonas participantes que comunicaron haber padecido tres o més de los
sintomas relacionados con COVID-19, o una pérdida subita del olfato y/o
gusto, fueron clasificados como posibles casos COVID-19.

Entre las rondas 1 y 2 (Tabla 4), en Navarra disminuy6 el porcentaje de
personas con sintomas compatibles con COVID-19 (de 5,4 a 0,4%), hecho
explicado por el confinamiento de la poblacién. Tras la desescalada (y, por
tanto, con el aumento de la movilidad de la poblacién) en la ronda 3 aumen-
t6 la proporcion, y volvié a aumentar en noviembre, coincidiendo con la
ronda 4 del estudio. Aqui hay que tomar en consideracién la circulaciéon de
otros virus estacionales causantes de sintomas similares.

Tabla 4. Frecuencia de personas con sintomas recientes
compatibles con COVID-19 por ronda en Navarra y en Espaia

% (AC95%)

Ronda
Navarra Espaia
1 5,4 (4,2-6,7) 4,0 (3,84,3)
2 0,4 (0,1-1,1) 0,4 (0,3-0,5)
3 2,3 (1,5-3,4) 1,1 (1,0-1,3)
4 3,3 (2,444 3,2 (3,0-3,49)
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Limitaciones y fortalezas

Como todo estudio epidemiolégico, ENE-COVID presenta ciertas limita-
ciones, entre las que cabe destacar las siguientes:

El estudio ENE-COVID represent6 a la poblacion general no institucio-
nalizada. Por tanto, sus resultados no fueron representativos para el
colectivo de personas residentes en instituciones, y que tan castiga-
das se vieron por la pandemia.

Todos los resultados se basaron en los test rapidos. Esto hizo que
casos con anticuerpos inexistentes o con niveles bajos pudieran no
haber sido detectados con las herramientas disponibles, lo que su-
pondria una infraestimacion de la circulacién real de SARS-CoV-2.

La prevalencia podria estar ligeramente sobreestimada, ya que la
participaciéon en la cuarta ronda fue mayor entre personas con un
resultado positivo en las anteriores.

La participacion en el trabajo de campo de gran cantidad de profesio-
nales de diferentes d&mbitos (administrativo, sanitario, informatico,
etc..) pudo aumentar la heterogeneidad de la informacién registrada.
La informaci6én epidemioldgica fue autorreportada, lo que pudo oca-
sionar la aparicion de sesgos de recuerdo y de interpretacion de re-
sultados.

PRINCIPALES CONCLUSIONES DEL ESTUDIO ENE-COVID

202

Aun con todo lo anterior, el estudio ENE-COVID arrojé resultados re-
presentativos de la situaciéon pandémica en Navarra, estudiando variables
relevantes para el estudio y seguimiento de la evolucion de la pandemia por
COVID-19 en Navarra:

La prevalencia global en Navarra de anticuerpos IgG frente a SARS-
CoV-2 fue superior a la estimada para el conjunto de comunidades y
ciudades auténomas de Espaia. Las mayores cifras se concentraron
en las personas con edades entre 50 y 64 afios, pertenecientes a ho-
gares con mayor nimero de convivientes y a secciones censales con
mayor nivel de renta. En los habitantes de municipios de entre 5.000
y 20.000 habitantes se observo la menor prevalencia. No se encontra-
ron diferencias entre hombres y mujeres.

La seroprevalencia fue aumentando ronda a ronda, situandose en to-
das ellas en Navarra por encima de los valores estimados para Espa-
na. En las tres primeras rondas, la seroprevalencia fue mayor en las
personas mayores de 50 aios, en los trabajadores sanitarios y en los
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habitantes de los municipios mas grandes. En la cuarta ronda esta
caracterizacion cambid, dandose las prevalencias mas elevadas en
mujeres, grupos de edad entre 20 y 64 afios, hogares con mayor ni-
mero de convivientes y habitantes de secciones censales con mayor
renta.

- Latasade seroconversion entre las personas participantes en las pri-
meras rondas y la cuarta se estimé6 en 7,1%, siendo superior en las
residentes en hogares con mayor nimero de convivientes, asi como
en las secciones censales con mayor renta.

- Enlas personas con sintomas compatibles con la enfermedad, la pre-
valencia de COVID-19 aument6 con el nimero de sintomas, siendo
especialmente alta en las personas que refirieron anosmia.

- En alguno de los grupos el tamano muestral fue pequefo, por lo que
los andlisis de seroprevalencia y seroconversiéon en funcién de las
caracteristicas sociodemograficas y relacionadas con la COVID-19
pudieron verse afectados.
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