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INFORME DEL GRUPO DE ANALISIS CIENTIFICO DE CORONAVIRUS DEL ISCIII (GACC-ISCIII)

ENCUESTAS DE SEROVIGILANCIA

* Este informe estd realizado con la evidencia cientifica disponible en la fecha de su
elaboracion y podrd ser actualizado si surgen nuevas evidencias

RESUMEN DIVULGATIVO

Los denominados estudios de serovigilancia son herramientas epidemioldgicas que permiten
conocer, a partir de muestras de suero de las personas, qué proporcién de una poblacién
definida ha generado anticuerpos especificos frente a una enfermedad infecciosa. Esta
informacién revela el estado inmunitario de la poblacién frente al agente infeccioso, y permite
estimar qué porcentaje de la gente estudiada ha estado en contacto con el agente infeccioso -
incluidas personas asintomaticas- o qué personas han desarrollado anticuerpos tras una
vacunacion.

Las encuestas de serovigilancia se enmarcan dentro de los estudios epidemioldgicos descriptivos
y aportan informacidon en término de persona, lugar y tiempo sobre la influencia de una
infeccidn —o vacunacidn- en la poblacién. Si el estudio se cifie a un momento puntual del tiempo
se _denomina encuesta de seroprevalencia y estima el porcentaje de personas que han

desarrollado anticuerpos hasta ese momento.

La validez de la informacidn que proporcionan los estudios de serovigilancia depende de que el
diseiio de la encuesta y la seleccidn y reclutamiento de los participantes permitan representar a
la poblacién que se quiere estudiar, y de que la medida de los anticuerpos se realice con una
prueba suficiente sensibilidad y especificidad.

Los estudios de seroprevalencia estan teniendo protagonismo durante la pandemia de COVID-
19, con numerosas iniciativas a escala local y nacional en muchos paises. En Espafia destaca la
encuesta ENECOVID-19, desarrollada por el Ministerio de Sanidad y el Instituto de Salud Carlos

11 (ISCIII) sobre mas de 60.000 participantes para aportar datos a escala provincial, autondmica y

nacional. Cabe recordar que este tipo de estudios tienen una larga tradicion en la epidemiologia
espafiola.

En definitiva, los estudios de seroprevalencia para COVID-19 de base poblacional tienen mucha
relevancia en términos de salud publica, aunque es importante conocer sus limitaciones. La
informacién que aportan puede ser clave para conocer bien el impacto y distribucion de la
enfermedad en la poblacidn, y para aplicar diferentes estrategias epidemioldgicas.


https://www.niusdiario.es/sociedad/sanidad/coronavirus-estudio-seroprevalencia-serologico-inmunidad-poblacion-covid-19_18_2946045208.html
https://portalcne.isciii.es/enecovid19/
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Asi-sera-el-primer-estudio-de-seroprevalencia-de-la-COVID-19-en-Espana
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Las encuestas o estudios de serovigilancia son herramientas de vigilancia epidemioldgica que
permiten conocer, a partir de muestras de suero, la proporcidon de personas de una poblacién
bien definida que ha generado anticuerpos especificos para una enfermedad, bien sea a través
de infeccién natural o de una vacunacidn [1, 2]. Sus objetivos suelen ser estimar la frecuencia
de infecciones pasadas y/o valorar el estado inmunitario de la poblacion frente al agente de
interés. Mientras que los sistemas de vigilancia de notificacién de casos recogen habitualmente
la informacién de los individuos enfermos, los estudios serolégicos permiten identificar
también personas asintomaticas expuestas al agente infeccioso, por lo que ambos sistemas son
complementarios a la hora de valorar la repercusion de esa infeccién en la poblacion.

Los estudios seroepidemiolégicos son estudios epidemiolégicos descriptivos, porque aportan
informacién especifica sobre la distribucién de anticuerpos en términos de persona — diferencias
segun caracteristicas individuales como edad o sexo, o segun grupo al que pertenezca-, lugar -
gué entorno geografico o funcional se estudia (por ejemplo, un establecimiento colectivo)- y
tiempo —periodo al que se refieren los resultados o cambios entre periodos.

Si el estudio se cifie a un momento puntual del tiempo se llama encuesta de seroprevalencia (la
definicion de “prevalencia” puede consultarse en el informe Glosario de términos

epidemioldgicos del Grupo), y refleja cuantas personas han desarrollado anticuerpos hasta ese

momento, pero no permite estudiar la transmision actual de la enfermedad. Para poder medir
la evolucion de la infeccién se utilizan encuestas repetidas en muestras independientes o
estudios de cohortes, de diseiio longitudinal, con muestras seriadas en la misma poblacion. En
cualquier caso, la validez de la informacién que proporcionan depende de que el disefio de
seleccidon y reclutamiento de los participantes permita que representen realmente a la poblacién
que se quiere estudiar (poblacién general, grupos de riesgo, colectivos especificos...), y de que la
medida de los anticuerpos se realice con un test adecuado, con suficiente sensibilidad y
especificidad para los fines que se plantean.

En términos de salud publica, los estudios mas relevantes son los de base poblacional, que dan
una imagen sobre el estado inmunitario a partir de una muestra aleatoria de personas de
poblaciéon general, y permiten, ademads, hacer estimaciones sobre la letalidad de la enfermedad.

Los estudios de seroprevalencia tienen ya una larga tradicidn en la epidemiologia espafiola. Son
ya clasicos los estudios sobre la seroprevalencia frente al virus de la polio impulsados en los
afios 1950 y 1960 por la Escuela Nacional de Sanidad, hoy parte del Instituto de Salud Carlos IIl.
Estos trabajos permitieron entender la proporciéon y distribucion geografica de las personas que
estaban inmunizadas a esa enfermedad, proporcionando un conocimiento vital que ayudo a
que, 25 afios después, se eliminase esta enfermedad en Espafia, de la mano de intensas
campafias de vacunacion y de la mejora de las condiciones de vida[3-5].


https://www.conprueba.es/glosario-de-terminos-epidemiologicos
https://www.conprueba.es/glosario-de-terminos-epidemiologicos
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A nivel nacional hay que destacar también las dos encuestas nacionales de seroprevalencia de
1996 y 2018[6], en las que el ISCIII ha jugado también un papel muy importante

Ademas, estos estudios son basicos para las enfermedades vacunables. Gracias a su informacion
sobre la distribucion de los anticuerpos por grupos de edad en Espaifia frente a paperas,
tosferina o tétanos, por ejemplo, se han modificado y adaptado los calendarios vacunales a la
situacidon inmunolégica en cada momento. Esta informacién sobre inmunidad colectiva es muy
importante en salud publica: se busca conseguir que haya una proporcion de individuos
inmunes frente a un microorganismo en una poblacion (por ejemplo, sarampién)
suficientemente alta como para hacer que la circulacidn del virus sea mas dificil, disminuyendo,
por tanto, la probabilidad de infeccion también en los individuos no protegidos o no
vacunados por cualquier causa (inmunidad de rebafio). Los datos de seroprevalencia de otras
infecciones como VIH o hepatitis han proporcionado también valiosas piezas de la foto sobre la
situacion epidemiolégica de estas enfermedades, que complementa la obtenida por las redes de
vigilancia.

En el caso de COVID-19, se estan desarrollando numerosas iniciativas [7-9] para conocer la
distribucién que ha tenido la infeccidn por SARS-Cov-2, tanto a nivel nacional como regional o
local, y estan siendo también habituales los estudios dirigidos a colectivos concretos (sobre todo
sanitarios, por su elevado riesgo laboral de exposicidn al virus [10, 11]). El ejemplo mas cercano
y completo en Espafa es el estudio ENECOVID-19, que proporciona estimaciones sobre la
proporcién de personas en Espafia que tienen anticuerpos frente a SARS-Cov-2 para Espaia, por
comunidades auténomas y por provincias. De nuevo, estos estudios se plantean como método
complementario a las estrategias mas clasicas de vigilancia (i.e. la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, RENAVE), basadas en registros de casos declarados (5).

La disponibilidad de datos de seroprevalencia tiene especial interés para estudiar la infeccidn
por SARS-Cov-2, dado que el cuadro clinico asociado a este coronavirus es muy variado: hay
personas que permanecen totalmente asintomaticas, otras tienen sintomas vagos y poco
especificos (malestar, diarrea, dolor de cabeza...) y algunas presentan cuadros mas o menos
severos de neumonia que pueden llevar hasta la muerte. Esto hace dificil que los sistemas de
vigilancia de casos no puedan identificar a todos los infectados.

Por otro lado, no todas las personas sospechosas de tener la infeccién han tenido o tienen
acceso a pruebas diagndsticas que permitan confirmar si son o no COVID-19. Gracias a las
encuestas de seroprevalencia se dispone una aproximacion basada en datos reales sobre el
estado inmunitario de la poblacién frente a este coronavirus, independientemente de sus
sintomas o de su acceso a test para la enfermedad. Por ejemplo, gracias a ENECOVID-19, que,
con mas de 60.000 participantes, es el estudio de seroprevalencia de base poblacional para esta
enfermedad mas grande que se ha llevado a cabo en el mundo hasta este momento, sabemos
gue la proporcidn de espafioles que presentan anticuerpos frente al SARS-Cov2 ronda el 5%; es
decir, la mayoria de poblacién espaiola es aun, probablemente, susceptible a padecer COVID-19
si hay una nueva re-expansion de la enfermedad o ante una posible reintroduccion del virus si se
acabase con esta onda epidémica.


https://portalcne.isciii.es/enecovid19
https://cnecovid.isciii.es/
https://portalcne.isciii.es/enecovid19/
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Estos datos, ademads, hacen evidente que es inasumible el coste, en términos de vidas perdidas y
de costes econdmicos y sociales, que tendrian estrategias dirigidas a permitir la circulacién del
virus sin control con vistas a buscar la inmunidad de rebafio.

Hay algunas claves necesarias para entender la informacidon que proporcionan este tipo de
trabajos. La primera, como en todos los estudios epidemiolégicos, es conocer qué poblacion se
esta realmente analizando, y esto no siempre es sencillo. Los participantes deben representar a
la poblacién a la que se quiere extrapolar los resultados. Los estudios en donantes de sangre,
por ejemplo, son logisticamente sencillos [12, 13], pero las personas que van a donar suelen ser
mas jovenes y sanas que el conjunto de la poblacién.

Un buen ejemplo para entender este punto es la estrategia de seleccidén de participantes de un
estudio seroepidemiolégico para COVID-19 que se llevé a cabo en Santa Clara (EEUU), que
recluté 3.330 participantes a través de anuncios en una red social[14]. Esta manera de reclutar
tiene implicaciones importantes: por un lado, es mas probable que las personas que han tenido
sintomas se ofrezcan a participar ‘motu proprio’, ya que posiblemente tienen mayor interés en
saber si han estado o no en contacto con el virus.

Por otro lado, el uso de las redes sociales es mucho mayor en la gente joven que en la poblacién
general, en una enfermedad con claras diferencias de edad en su cuadro clinico. La estrategia de
busqueda de participantes del estudio hace que incluya mas gente joven y con sintomas, y sus
resultados, por tanto, no representan lo que encontrariamos en poblacién general. Estos sesgos,
denominados sesgos de seleccion, pueden reducirse seleccionando al azar a las personas que
participan a través de métodos probabilisticos de muestreo, e invitando de forma activa a todos
los seleccionados a incorporarse al estudio[15]. Si encontrasemos a todos los invitados, y todos
aceptasen participar, el problema no existiria.

En el mundo real, sin embargo, estos sesgos nunca pueden eliminarse del todo, ya que aceptar
la realizacidon de un test o una toma de muestra siempre implica voluntariedad. Eso si, seradn
menos importantes cuanto mayores sean las tasas de participacién (la proporcion de los
seleccionados que acepta el estudio). El otro punto esencial es la calidad del test que se usa
para medir la seroprevalencia. Ninguna prueba diagndstica es perfecta. Todos los test tienen
falsos positivos (personas erréneamente catalogadas como infectadas) y falsos negativos
(personas infectadas que el test no detecta). Aunque en el caso del SARS-Cov2 hay un empuje
impresionante en desarrollo de técnicas diagndsticas cada vez mejores, aun no estd definido un
indiscutible “patrén de oro”.

De todas formas, existen alin muchas incégnitas sobre el significado y las implicaciones de los
hallazgos de este tipo de estudios en COVID-19. El SARS-Cov2 es un virus de reciente aparicion, y
no se sabe aun de forma definitiva si la presencia de anticuerpos implica una proteccién real
contra la enfermedad, ni cuanto tiempo se mantienen en el individuo [16, 17], ni qué papel
juegan frente al virus ya que existen otros mecanismos de defensa (i.e. inmunidad celular [17,
18]) que también parecen estar implicados en la respuesta a la infeccidén. De hecho, no todas las
personas infectadas desarrollan anticuerpos frente al virus, y, desde luego, su deteccion no
permite valorar la contagiosidad de las personas estudiadas, lo que hace que la vigilancia
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mediante busqueda de casos siga siendo la herramienta principal para el control individual de
la enfermedad, junto con los esfuerzos de los equipos de Salud Publica para encontrar y aislar a
sus contactos.

En conclusidn, los estudios de seroprevalencia de base poblacional, en general, y para COVID-19
en particular, tienen una relevancia indudable en términos de salud publica. Son claves para
entender el impacto y distribucion de las enfermedades en la poblacién, y proporcionan
informacién necesaria para adecuar las posibles estrategias epidemiolégicas que apliquen los
decisores, aunque siempre hay que tener en cuenta también sus propias limitaciones.

Madrid, 27 de julio de 2020

Informe realizado por Beatriz Pérez Gomez (CNM, ISCIII) y Francisco David Rodriguez (CNE-ISCIII).
Resumen divulgativo y revision de José A. Plaza (Contenidos Digitales-ISCIlI).

Grupo de Andlisis Cientifico de Coronavirus del Instituto de Salud Carlos IlI.

Integran este grupo los Drs Mayte Coiras, Francisco Diez, Elena Primo, Cristina Bojo, Beatriz
Pérez-Gomez, Francisco David Rodriguez, Esther Garcia-Carpintero, Luis Maria Sdnchez, José A.
Plaza y Débora Alvarez. Estd coordinado por el Dr José Alcami.
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o (Qué es un estudio de seroprevalencia? En Nius:
https://www.niusdiario.es/sociedad/sanidad/coronavirus-estudio-seroprevalencia-
serologico-inmunidad-poblacion-covid-19 18 2946045208.html
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