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ENE-COVID  Cohorte IMPaCT

Estudio Nacional de sero-Epidemiologia  Cohorte de base poblacional (200.000 p)
de infeccion por SARS-CoV-2 en Espana para estudiar causas de las enfermedades
y de los problemas de salud
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* Estudios ampliamente colaborativos

Servicios de Salud




en Espana (ENECOVID)

ENE-COVID !
Estudio Nacional de sero-Epidemiologia de la infeccion por SARS-CoV-2

https://portalcne.isciii.es/enecovid19/
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éPor qué un estudio de seroprevalencia?

Exceso de mortalidad
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El Confidencial "Inicio > Los datos de la COVID-19: ;qué dicen y qué no dicen?

, COVID-19

i Losdatos dela COVID-19: ;que diceny
© quenodicen?

BALANCE DIARIO DE MONCLOA

Lo que revelan los datos
del 11 de abril: Madrid
tiene mas altas que
contagios

m JORDI MAS ELIAS / ABRIL, 2020
Cada dia, nos enfrentamos a un mar de datos.
Aqui intentaremos seleccionar los mas
relevantes de los que Sanidad ofrece cada
mediodia y explicar qué significan realmente

Sobre el numero de casos, ;como de bien los datos de numero
de personas infectadas reflejan realmente el numero de
personas infectadas?

Hay un problema claro de validez porque la cifra de personas infectadas en una
poblacion no mide el numero real de personas infectadas por el coronavirus: muchas de

Foto: EC.
ellas no han sido identificadas y, por lo tanto, no figuran en el recuento. Pueden ser
- [itimas notici ersonas asintomaticas o que simplemente no se les haya realizado |a prueba. Lo tnico
Por Michael Mcloughlin | Dario Ojeda f v Ultimas noticias P °d P y aPp .
| que sabemos es que la cifra real es mucho mayor de la que se maneja en las cifras.
11/04/2020 - 14:30  Actualizado: 12/04/2020 - 12:31 o :
cCuindo es el sorteodela  Algunas de las estimaciones calculan que la cifra real puede ser entre 3 y 20 veces
: W : Champions y como quedanlo syperior a la registrada por las autoridades
id- A > X z SUpEerior .
os datos de Sanidad sobre la incidencia del Covid-19 en Espafia arrojan borihos:de Real Midiid, Atlet. R g P
hoy un balance de 4.830 contagiados en las ultimas 24 horas, que son ya v Villarreal?
practicamente 162.000 casos reportados en todo el pais. Aunque sigue siendo
muy dificil de digerir una cifra de 510 muertes en una sola jornada, hay que La Policia investiga si Pablo

> Sierra sufrio una agresion por

destacar este dato. Nuevamente hay que centrarse en las tendencias, que i i
su movil manchado de sangre

siguen sus curvas descendentes. Respecto a los fallecido, tenemos un
crecimiento diario que cae hasta el 3,2% que supone el registro mas bajo de £l ‘conseller’ dEducacié
toda la serie. respalda convertir una escuela

An Mannt an trinchara
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ENE-COVID

Objetivos

Il lornadas del CNE

1. Estimar la prevalencia de la infeccion por SARS-CoV-2 en Espana—> Base poblacional

Nacional >> Regional >>Provincial

Evaluar la evolucion de |a epidemia—> Disefo longitudinal

Informes

Informes Nacionales

Seleccione informe v

Informe Ronda 4 por Comunidad Auténoma

Seleccione informe -

Informe final Fase 1 (Rondas 1, 2 y 3) por Comunidad Auténoma

Andalucia v

Informe preliminar Ronda 1 por Comunidad Auténoma

Seleccione informe -



ENE-COVID

> 2.600 profesionales

Protocolos . — La bOI‘atoriOS

: — I 28 laboratorios de microbiologia coordinados por el
Necesidad de simplificar el Centro Nacional de Microbiologia, con el mismo
proceso y especificar cada paso equipamiento para las pruebas seroldgicas

—

'Logistica

Envio delFmaterial nhecesario a
> 1.400 centros de salud
en todo el pais

Coordinacién [

17 CCAA y 2 ciudades autonomas

: . y . Soporte Legal & Consideraciones Eticas
Sistema de Information un|c0| '

Acuerdo Ministerio de Sanidad - Instituto de
Salud Carlos III, Instituto Nacional de
Estadistica y aprobacion del Consejo Inter-
territorial

Dando soporte a mas de 4.400 usuarios
e incorporando cambios y mejoras durante el
proceso

Revisado por el Comité de Etica del ISCIII

Y la generosidad de todos (investigadores, sanitarios, participantes...
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a) Estimaciones de prevalencia representativas

Muestreo aleatorio bietapico ->estratificado para tener representatividad en cada nivel

Estratos 1" nivel : 50 provincias + 2 ciudades autonomas (Ceuta & Melilla).
2° nivel: densidad de poblacion=»Tamafio municipal (4 categorias) (<5.000, 5.000-20.000, 20.000-100.000 & >100.000 hab)
12|etapa: seleccion aleatoria de 1500 Secciones censales (Padréon municipal) —
Etapas muestreo
2%letapa: seleccion aleatoria de 24 Hogares en cada seccidon censal (Padrén municipal)

Instituto Nacional de Estadistica

~36.000 hogares seleccionados® ~ 95.000 posible participantes © Objetivo: 60.000 participantes

| Alta tasa de participacion: 73% de los contactados l » ~ 68.000 reclutados

Pesos post-estratificacion (no respuesta)
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b) Diseno longitudinal:

Cohorte (60.000 participantes)—contactados cuatro veces

20000 Rondas 1-3 Ronda 4
27/04-22/06 16/11-29/11

Alta adherencia

3 {5000 Ronda 1 Ronda 2
% 61.075 63.666
;6
:'39 10000 1%
5000 B
0
= N = N = N O N O - O = W - N ~ N O N O
11/03/2020 o O N OO O A N = U1 O N OO O W N = U1 O N O

Declaracgi“r:lf)andemia Z z > > Z Z ‘E ‘E‘ ;fl ‘E' :D b p m m O O Z 2 g

b 2§ 2255999886488 220

Ronda 3
14/03/2020 11/05/2020 25/05/2020 21/06/2020

Inicio estado Fase 1 Fase 2 Fin estado de alarma | a 62 . 167

de alarma

~



¢A qué preguntas queria responder ENECOVID?

< ¢éCudl es la proporcion de infectados por SARS-Cov-2 en Espana? Prevalencia global

muy lejos de la
estimada para

Prevalencia de personas con anticuerpos IgG+ inmunidad de rebano
Alguno positivo 6.2% (5.8-6.6)

I5.0% (4.7-5.4) |5.2% (4.9-5.5) '5.2% (4.9-5.5)
< — y
|4.6% (4350) |45% (4.249) |4.2% (3845)

Ambos positivos 3.7% (3.3-4.0)




Nuevas infecciones
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Negativos Rondas 1, 2 y 3-> Positivos Ronda 4

4.5-6%
3-4.5% |_

1.5-3%
0-1.5%
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Sero-reversion
RONDA 1 - RONDA 2

N2 % IC 95% Ne % IC 95%

Total 2807 7,1 59- 8,5 2740 14,4 12,7 - 16,3
Sexo

Hombres 1304 7,6 6,0- 9,5 1274 14,3 12,1- 16,9
Mujeres 1503 6,6 5,1- 8,5 1466 14,5 12,2- 17,1
Edad

0-19 356 6,8 4,2-10,8 343 14,9 10,3- 21,2
20-34 316 6,2 3,6- 10,6 301 13,8 9,6- 19,3
35-49 658 8,3 5,9-11,6 639 14,3 11,1- 18,3
50-64 832 8,5 6,3-11,3 823 16,9 12,7- 20,0
> 65 645 5,0 3,3- 7,5 634 129 9,7- 17,0
Sintomas COVID19

Asintomaticos 983 11,0 8,9- 13,6 953 20,3 17,0- 24,0
Paucisintomaticos 529 8,4 5,7- 12,1 525 19,1 14,9- 24,3
3-5 sintomas 397 6,4 4,2- 9,7 388 11.1 7,8- 15,7
> 5 sintomas 131 4,7 2,1-10,1 125 9,3 50- 104
Anosmia/ageusia 767 2,6 1,4- 4,9 749 7,4 5,1- 104
Antecedentes de PCR

Sin PCR 2514 7,8 6,3- 9,1 2451 15,4 134- 17,5
PCR negativa 105 6,6 29-14,3 102 11,3 6,1- 20,2
PCR positiva 18 05 0,1- 2,3 187 2,7 1,2- 6,1

* Sintomas o contacto uUltimas 2 semanas; #En personal sanitario cliente = paciente;
**Sintomas COVID19: fiebre, escalofrios, cansancio intenso, dolor de garganta, tos,
sensacion de falta de aire, dolor de cabeza, nduseas/vomitos/diarrea o anosmia/ageusia.
Paucisintomatico: 1 o 2 sintomas, sin anosmia/ageusia. Sintomatico: anosmia/ageusia o >3
sintomas.
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¢A qué preguntas queria responder ENECOVID?

< ¢éCuadl es la letalidad de la infeccion por SARS-Cov-2 en Espaiia?
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¢A qué preguntas queria responder ENECOVID?

< ¢éCual es la letalidad de la infeccion por SARS-Cov-2 en Espafia?

Muertes por COVID-19 confirmadas Exceso de mortalidad (MOMO)

0.8% (0.8-0.9) 1.1% (1.0-1.2)

O O O O
' 1.1% (1.0-1.2) . 0.6% (0.5-0.6) ' 1.4% (1.3-1.5) . 0.8% (0.7-0.8)

M mn [ i




Infection fatality risk for SARS-CoV-2 (%)
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¢A qué preguntas queria responder ENECOVID?

< ¢éCual es la letalidad de la infeccion por SARS-Cov-2 en Espafia?
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< dQuiénes son los asintomaticos?

¢A qué preguntas queria responder ENECOVID?

Il lornadas del CNE

Journal of
Clinical
Epidemiology

Journal of Clinical Epidemiology 139 (2021) 240-254

ENE-COVID nationwide serosurvey served to characterize
asymptomatic infections and to develop a symptom-based risk score to

predict COVID-19

Beatriz Pérez-Gomez™"™!, Roberto Pastor-Barriuso™"™. Mayte Pérez-Olmeda®,

Miguel A Hernan?, Jests Oteo-Iglesias®®, Nerea Ferniandez de Larrea®",

Aurora Fernindez-Garceia®c, Mariano Martin!, Pablo Fernandez-Navarro®P®, Israel Cruze,

Jose L Sanmartin’. Jose Le6n Paniagua®”, Juan F Muifioz-Montalvo', Faustino Blanco',

Raquel Yotti™, Marina Pollan®"**, on behalf of the ENE-COVID Study Group®

Asymptomatic SARS-CoV-2 infection

Subgroup
Sex

Men
Women
Age (years)
0-19
20-39
40-59
60-79
=80
Smoking

Mo
Yes
Case contact
Mo
Yes

QOverall

Standardized prevalence (%, 95% CI)

29 (26-31)
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< Y en la poblaciéon general ¢qué sintomas tienen los infectados?

Seroprevalence of SARS-CoV-2

63.7%
60% «
52 1%
48 1%
40% 4
20% « 18.1%
14 3% .
120%  111% 107% 106%
65.4%
40% 34% 33%
- B o = =
B Anosmia/Ageusia ® ® ® ® ® @) @) O O @)
P shortness of breath
Digestive ® Q)

Chills

Fever ® @) 2 r Elj
Tiredness E I § i %
Sore throat Q ®

- Cough
| Headache

] ] ] ]
8000 6000 4000 2000 0
Frequency of symptoms (n) . Symptom present Q Symptom absent

Pérez-Gomez B et al. J Clin Epidemiol 2021
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Prediccion de COVID-19 en poblacion general sintomatica

Predictive accuracy of symptoms for SARS-CoV-2 infection

100 .
. ’
) / d
s ’
#
80 ’
i
70 ¢ d . . e e
’ Discrimination Optimal  Sensitivity  Specificity
— 7
X 60 ) ’ Diagnostic criterion (95% ClI)  threshold (%, 95% CIl) (%, 95% CI)
:‘E 50 ./ , / == No. of symptoms 0.69 =4 57 72
% . i . L7 (0.67-0.71) (54-61) (71-73)
o o / e —  Symptomatic score 0.79 >3 71 74
304 ! /' ,7 1 (0.77-0.81) ] (68-74) (73-75)
7
20 2 ’ Weight
/ # Severe tiredness 1 Anosmia/ageusia, or
1D * ’ Absence of sore throat 1 fever with severe tiredness, or
’ Fever 2 fever without sore throat
od ¥ d Anosmia/ageusia 5

0 10 20 30 40 50 &0 70 80 90 100
1 = Specificity (%)
Pérez-Gomez B et al. J Clin Epidemiol 2021
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Lancet 2020; 396: 535-44

Prevalence of SARS-CoV-2 in Spain (ENE-COVID): THE LANCET
a nationwide, population-based seroepidemiological study

Marina Polldn, Beatriz Pérez-Gémez, Roberto Pastor-Barriuso, Jesus Oteo, Miguel A Herndn, Mayte Pérez-Olmeda, Jose L Sanmartin,
Aurora Fernandez-Garcia, Israel Cruz, Nerea Ferndndez de Larrea, Marta Molina, Francisco Rodriguez-Cabrera, Mariano Martin,
Paloma Merino-Amador, Jose Leon Paniagua, Juan F Munoz-Montalvo, Faustino Blanco, Raquel Yotti, on behalf of the ENE-COVID Study Group*

Infection fatality risk for SARS-CoV-2 in community dwelling
thebmj population of Spain: nationwide seroepidemiological study

Roberto Pastor-Barriuso,? ~ Beatriz Pérez-Gémez,'*” Miguel A Hernan,” Mayte Pérez-Olmeda,"
Raquel Yotti,” Jesis Oteo-Iglesias,*® Jose L Sanmartin,” Inmaculada Le6n-Gomez, '~

Aurora Fernandez-Garcia,>* Pablo Ferndndez-Navarro, ' Israel Cruz,® Mariano Martin,’
Concepcion Delgado-Sanz,'* Nerea Fernandez de Larrea,'? Jose Ledn Paniagua,’

Juan F Mufioz-Montalvo,” Faustino Blanco,” Amparo Larrauri,’* " Marina Pollan,"*" on behalf of

the ENE-COVID Study Group BMJ2020;371:m4509
asymptomatic infections and to develop a symptom-based risk score to

predict COVID-19 ( : I il'

i geca < @7 a,b.f -Barri a,b.j < i c
Beatriz Pérez-Gomez™"!, Roberto Pastor-Barriuso™”™!, Mayte Pérez-Olmeda®, JOURNAL OF CLINICAL EPIDEMIOLOGY

Miguel A HerndnY, Jests Oteo-Iglesias“‘, Nerea Ferniandez de Larrea™",
Aurora Ferndndez-Garcia®™c, Mariano Martin', Pablo Ferniandez-Navarro®®, Israel Cruz®,
Jose L Sanmartin’, Jose Le6n Paniagua”. Juan F Munoz-Montalvo', Faustino Blanco'.

Raquel Yotti™, Marina Polldn®"%*  on behalf of the ENE-COVID Study Group®

ENE-COVID nationwide serosurvey served to characterize
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Establecer en Espana una gran cohorte de base poblacional (200.000 participantes),
para estudiar las causas de las enfermedades y de los problemas de salud,
incluyendo lesiones, deterioro funcional asociado a la edad y discapacidad

1) Potenciar el estudio y monitorizacion del estado de salud de la poblacidon
residente en Espana, con especial interés en el estudio de las desigualdades
Salud Publica de Precisidon

2) Predecir el riesgo de desarrollar enfermedades y otros problemas de salud
Medicina Preventiva de Precision

3) ldentificar biomarcadores de enfermedad subclinica o de estadios precoces, o de
subclasificacion de fenotipos de relevancia clinica
Medicina clinica de Precision



Contexto...
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Infraestructuras ya existentes en muchos de los paises de nuestro entorno

Algunos ejemplos

= UK Biobank biobank”

[ mammdirng ne, o A el ol ik FruE] e e S B

= All of US (EEUU) AIIans
" Francia: Constances . vie
=) (X _— 1A
\ CONSTANCES ‘ J A
= Alemania: NAKO
NATIONALE
KOHORTE

»= LifeGene (Suecia) 6LifEGene

Instituto

Experiencia reciente en nuestro pais: ENE-COVID

de Salud
Carlos lll

Estudio Nacional de Sero-Epidemiologia

ENE-COVID-19

B’} e
a0



Programa I: Medicina Predictiva mas'i2fasasdeiais

Investigadora Principal: Marina Pollan
Directora cientifica CIBERESP

' Entidad solicitante

eee ° Coordinacion: CIBERESP

&
CZ 6er ZSCZZZ * Aportacion especifica de cada areas tematica del CIBER (12)

' Entidades colaboradoras Servicios de Salud

v Servicios de Salud de todas las CCAA y

Ciudades Autonomas
v Instituto Nacional de Estadistica (INE)
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Esquema basico

Coordinacion Programa IMPaCT

Investigadora - —
Principal Direccion de

Gestion del
Programa

Comité Cientifico

Asesor Interno

Comité Ejecutivo

Representantes de todas o o . _
las areas CIBER Comite de Participacion Operativa

Comite Cientifico Asesor
20119 P 9}IW0)

Entidad solicitante Puesta a punto

000 1 o0 - — = -\ _ _ .
Cz 87/ zSCZZZ Disefio de seleccidén [ Examen de salud ] [ Cuestionarios ] A =
reclutamiento Q o
: Y . Pruebas Muestras 'Y @
Entidades colaboradoras Disefio de seguimiento y complementarias bioldgicas o =
estrategias de adherencia _ = o
L. b . [ Monitores personales ] [ APPs ] 3 3
Servicios de Salud Estrategia de Q S
; comunicacion [ Fuentes complementarias ] % o
— —- =)
. = O
INe Trabajo de Campo =k Q
. _ | 3 <
Instituto Nacional de Estadistica Ex Oraciones =
Call center Centros de salud P ) Q O
complementarlas 'S :_‘!
Spe . O- =3
Plan de analisis de datos > S
q is‘:mjs?mmmnsﬂtﬂ S

o . Plan de difusidn de resultadosy acceso de datos
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Comite Ejecutivo

R de Epidemiologia y Salud Publica
Marina Pollan *

Fernando Rodriguez Artalejo*
Beatriz Pérez GOmez*

= Miguel Delgado

= Manolis Kogevinas

= Jordi Alonso

Otros CIBER
= Miguel Angel Martinez (CIBEROBN)

Sistema Nacional de Salud

» [sabel del Cura (Madrid)

* Maria José Sanchez (Andalucia)

= Oscar Zurriaga (Comunidad Valenciana)
» Sinda Blanco (Galicia)

» |tziar Vergara (Pais Vasco)

*Comité permanente




Comité de Participacion Operativa Il Jornadas del CNE

IBER de Epidemiologia y Salud Publica
* Marina Polldn *

* Fernando Rodriguez Artalejo*

" Beatriz Pérez GOmez*

Sistema Nacional de Salud

» [sabel del Cura (Madrid)

* Maria José Sdnchez (Andalucia)

» Oscar Zurriaga (Comunidad Valenciana)
» Sinda Blanco (Galicia)

» |tziar Vergara (Pais Vasco)

= Y todas las demas CCAA

Castilla-
[La Mancha

Extremadura

*Comité Permanente

L

§
» B

Instituto Nacional de Estadistica



PrOGRAMA DE MEDICINA PREDICTIVA

Numero minimo de
Cohorte IMPaCT participantes por CCAA
5 G 4.000 personas

Castilla y Leon

Cataluna

6.1 6

Protocolo 1. Disefio del estudio

19 3

* Proporcionalidad (Poblacién)

* Diversidad
» Etaria (16-79 afios)
Ciber isctit » Geografica
» Ruralidad
» Otros

Castilla-La Mancha

Extremadura

16 2

0.8 2

Andalucia

6.7 7

Ceuta 0,061
Melilla 0,06 1

MARE

50 Nodos

*Poblacion 16-79 anos (en millones)
*numero de nodos




WG on cohort design

COORDINATION
Miguel A. Martinez-Gonzalez, Univ. Navarra, HSPH, CIBEROBN
Beatriz Pérez Gémez, Centro Nacional de Epidemiologia-ISCIIl. CIBERESP

Fernando Ro«
Manolis Koge

1 Task Forc

Affiliation data

Demographic varii
Socio-economic le
Personal medical |

Family medical his = Cristina Vi"ena ‘

Medication of the .
Participationinpr " Javier Llorca (cu

Sexual and reprod
Tobacco use & pa: = Eva Bermejo (BiOb

Alcohol consumpt 4 Nareg Fernandez ¢
Use of other drug: L. ,

Addictions = CristinaRazquin B
Health-related qu: = M2 Jesus Pareja (A
Disability * Jacobo Martinez S

(daily life instrum

= Beatriz Sobrino (G
= Silvia Calabuig (ClIt
Secretaria: Ady Ca

ample processing

Designed by Quinky / Freepik
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