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Referencia: 
Cuando aparece un nuevo virus que causa brotes epidémicos, al principio no se conocen bien las 
características de la transmisión, los factores que aumentan el riesgo de infectarse y las 
manifestaciones clínicas y la gravedad de la infección que ocasiona. Para colmar estas carencias, 
la OMS ha publicado cuatro protocolos de investigación seroepidemiológica temprana (rebautizados 
como Serie de Estudios «Unidad» de la OMS). Además, incluimos aquí otro estudio que se emplea 
para evaluar la contaminación ambiental ocasionada por la COVID-19. 
Estos protocolos permiten reunir e intercambiar datos procedentes de distintos lugares del mundo, de 
forma rápida y sistemática y en un formato que facilita su combinación, su tabulación y su análisis.  
Los datos reunidos mediante estos protocolos serán fundamentales para mejorar las 
recomendaciones sobre las definiciones de casos y la vigilancia de la COVID-19; determinar las 
características epidemiológicas básicas de esta enfermedad; ayudar a comprender su propagación, su 
espectro clínico, su gravedad y sus efectos en la colectividad; y obtener información de utilidad para 
elaborar orientaciones sobre la aplicación de medidas para combatirla, como el aislamiento de casos y 
el rastreo de contactos.  
 
Pueden consultarse en el sitio web de la OMS: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
coronavirus-2019/technical-guidance/early-investigations 
 
Las encuestas y los protocolos de estudio disponibles actualmente en relación con la COVID-19 son: 

1. Protocolo de investigación de los primeros casos y sus contactos directos (FFX) de la enfermedad 
por el coronavirus de 2019 (COVID-19) 

2. Protocolo de investigación de la transmisión de la COVID-19 en los hogares 
 
3. Protocolo de evaluación de los posibles factores de riesgo de COVID-19 para los trabajadores de 
salud en entornos sanitarios 
 
4. Protocolo para estudios seroepidemiológicos poblacionales sobre la COVID-19, con estratificación 
por edades 
 
5. Muestreo de superficies del virus de la COVID-19: un protocolo práctico para profesionales 
sanitarios y de salud pública 
 
Para cualquier pregunta, póngase en contacto con earlyinvestigations-2019-nCoV@who.int. 
 
Todos los protocolos de la OMS relativos a la COVID-19 están disponibles en el sitio web de la OMS 
dedicado a las orientaciones técnicas sobre esta enfermedad. 
 
 

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/early-investigations
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/early-investigations
mailto:earlyinvestigations-2019-nCoV@who.int
https://www.who.int/es/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance
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Control de las versiones 
 
Estas son las principales actualizaciones de la versión 2.0 en cada apartado: 

• (Objetivos): mayor especificación del objetivo 1, que consiste en medir la seroprevalencia y la 
población por grupos de edad. Inclusión de otro objetivo secundario que ayude a conocer 
mejor la cinética de los anticuerpos tras la infección por COVID-19. 

• (Inclusión de pacientes): recomendación de los grupos de edad sobre cuya prevalencia se debe 
informar. Descripción más detallada de las opciones de muestreo de conveniencia y menos 
detallada de las encuestas generales a los hogares.  

• (Recogida de muestras): supresión de la figura 1. 
• (Pruebas serológicas): Inclusión de las pruebas de diagnóstico rápido como opción para utilizar 

inmunoanálisis en los estudios seroepidemiológicos. 
• (Confirmación de la presencia de anticuerpos neutralizantes): establecimiento de un 

procedimiento de confirmación para incluir resultados equívocos. Estos procedimientos se 
pueden aplicar a una muestra. 

• (Tamaño muestral): referencia a una calculadora del tamaño muestral de código abierto en 
línea. Es probable que, debido al efecto del diseño, las estimaciones del tamaño de la muestra 
sean mayores en el caso de las encuestas a los hogares. En cuanto a los estudios en que se 
realice un muestreo en serie, es necesario reforzar el cálculo del tamaño muestral para 
detectar diferencias entre las distintas tandas de la encuesta. 

• (Indicadores epidemiológicos): actualización de los indicadores descritos en el cuadro 1, y 
vinculación con los objetivos específicos del estudio seroepidemiológico. 

• (Presentación de informes): como mínimo, se debe notificar el diseño del estudio y las tasas 
de respuesta. 

• Apéndices de los (cuestionarios): adición de síntomas, actualización del formulario de 
notificación del laboratorio y cambios en los formularios de notificación recomendados para 
garantizar la uniformidad con los demás protocolos de los estudios «Unidad». 

• Armonización de la estructura y el formato para que coincidan con los otros protocolos de los 
estudios «Unidad», que han sido sometidos a una revisión técnica. 
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Resumen  
 

Protocolo para estudios seroepidemiológicos poblacionales sobre la COVID-19, con estratificación 
por edades 

Población objeto del 
estudio 

Muestra de conveniencia de la población general, estratificada por 
edades 

Posibles resultados y 
análisis 

Estimaciones o datos para realizar estimaciones de: 
• La seroprevalencia de los anticuerpos contra la COVID-19 
• La incidencia acumulada de infección 
• Las tasas de ataque de la infección 
• La proporción de casos asintomáticos 
• La tasa de letalidad 

Diseño del estudio Estudio poblacional prospectivo con una muestra de conveniencia de la 
población general, estratificada por edades 
 
Hay tres diseños posibles: 
 

1) transversal con una única toma de muestras; 
2) transversal con más de un muestreo en la misma zona geográfica 

en momentos distintos (pero no incluyendo necesariamente a los 
mismos individuos cada vez) 

3) longitudinal de cohortes, incluyendo la misma muestra de 
individuos cada vez 

Duración Puede tratarse de un estudio transversal que se realice solamente una vez 
o incluir un muestreo seriado para realizar un estudio prospectivo de 
cohortes  

Datos y muestras 
mínimas que deben 
obtenerse de los 
participantes 

Recogida de muestras: datos epidemiológicos, como las características 
sociodemográficas y los síntomas clínicos. 
Muestras: muestras de suero para fundamentar las deducciones 
seroepidemiológicas. 

 
Se han incluido comentarios en color morado para los usuarios a lo largo del documento, ya que quizá 
les será necesario modificar ligeramente los métodos en función del contexto local en el que se lleve a 
cabo el estudio. 
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1. Antecedentes  
 
1.1 Introducción 
 
La detección y la propagación de todo patógeno respiratorio nuevo van acompañadas de incertidumbre 
sobre sus principales características epidemiológicas y serológicas y, en particular, sobre su 
transmisibilidad (es decir, su capacidad de propagación en la población humana) y su virulencia (es 
decir, la gravedad de los casos). El caso del virus SARS-CoV-2, detectado por primera vez en la ciudad de 
Wuhan (China) en diciembre de 2019, no es una excepción.  
 
Hasta la fecha, la vigilancia inicial se ha centrado principalmente en los pacientes que presentan 
síntomas o una enfermedad graves y, por esta razón, no se conoce con claridad todo el espectro de la 
enfermedad, incluidos la amplitud y la proporción de las infecciones leves o asintomáticas que no 
requieren atención médica. Probablemente, las estimaciones de la tasa de letalidad y otros 
parámetros epidemiológicos serán inferiores a las estimaciones actuales de la mortalidad una vez que 
se pueda incluir en el denominador todo el espectro de la enfermedad. Además, no se conoce el papel 
de las personas que todavía no presentan síntomas y con infección asintomática o subclínica en la 
transmisión entre personas del virus SARS-CoV-2. 
 
Puesto que se trata de un coronavirus nuevo, se puede considerar que la seroprevalencia inicial en la 
población es insignificante. Por consiguiente, a partir del control de la seropositividad (la presencia de 
anticuerpos) en una determinada población se puede deducir la amplitud de la infección y la 
incidencia acumulada de esta en la población. 
 
El protocolo que se presenta a continuación servirá para determinar la amplitud de la infección a partir 
de la seropositividad de la población general en cualquier país en el que se haya registrado infección 
por el virus de la COVID-19. Es posible que cada país deba adaptar determinados aspectos de este 
protocolo a sus sistemas de salud pública, clínicos y de laboratorios, conforme a su capacidad y su 
disponibilidad de recursos y teniendo en cuenta aspectos culturales. No obstante, al utilizar un 
protocolo normalizado como el descrito a continuación, los datos de exposición epidemiológica y las 
muestras biológicas se pueden recopilar y compartir sistemáticamente y sin demora en un formato 
que permite incorporarlos, tabularlos y analizarlos fácilmente en numerosos contextos en todo el 
mundo para estimar oportunamente la gravedad y las tasas de ataque del virus de la COVID-19 y para 
fundamentar las respuestas de salud pública y las decisiones en materia de políticas. Este punto es 
particularmente importante tratándose de un nuevo patógeno respiratorio como el que es objeto de 
estudio aquí.  
 

1.2 Objetivos 
 
Este estudio seroepidemiológico tiene dos objetivos principales:  

1. medir la seroprevalencia de los anticuerpos contra la COVID-19 en la población general, 
desglosada por sexos y grupos etarios, con el fin de conocer la inmunidad acumulada en la 
población, y  

2. estimar la proporción de infecciones presintomáticas, asintomáticas y subclínicas en la 
población, desglosada por sexos y grupos etarios. 

 
Además, los estudios seroepidemiológicos permiten evaluar objetivos secundarios (o aportar 
información útil para evaluarlos), entre los cuales se encuentran los siguientes:  

3. conocer los factores de riesgo de contraer la infección mediante la comparación de las 
exposiciones de las personas infectadas y las no infectadas; 
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4. ayudar a calcular con mayor precisión la tasa de letalidad, y 
5. ayudar a conocer mejor la cinética de los anticuerpos contra la COVID-19. 

 
NOTA: la cinética de los anticuerpos del virus de la COVID-19 no se conoce bien. Es posible que los 
infectados asintomáticos eliminen el virus con mayor rapidez que los que sufren síntomas, y también 
que sus concentraciones de anticuerpos sean más bajas o que no presenten seroconversión. En la 
interpretación de cualquier estudio seroepidemiológico sobre el virus de la COVID-19 se deben tener 
en cuenta estas cuestiones. 
 
 

2. Métodos 
 
2.1 Diseño  
 
Este estudio seroepidemiológico sobre la infección por el virus de la COVID-19 es un estudio 
poblacional prospectivo y estratificado por edades que se lleva a cabo a fin de obtener datos 
importantes para la caracterización epidemiológica y serológica del virus SARS-CoV-2.  
 
Se pueden utilizar tres modelos para realizar este estudio:  

1) transversal y puntual (con una única toma de muestras);  
2) transversal, con más de un muestreo en la misma zona geográfica en momentos distintos 

(pero no incluyendo necesariamente a los mismos individuos cada vez); 
3) longitudinal de cohortes, incluyendo siempre la misma muestra de individuos. 

 
NOTA: probablemente, la primera opción es la más fácil de aplicar en los países, mientras que la 
tercera proporcionaría la información más completa sobre las tasas de ataque, tal y como se explica a 
continuación. La elección se debe basar en los objetivos, la viabilidad y la capacidad disponible (en 
términos económicos, humanos y de equipos). 
 
El momento o los momentos en que se realice el estudio dependerán de cuestiones específicas en 
materia de salud pública. 

• Si se lleva a cabo un estudio transversal puntual, conviene completarlo cuando se haya 
superado el momento o los momentos de la máxima transmisión en las oleadas epidémicas. 
Sin embargo, los estudios transversales, con independencia de la fase de la epidemia en que 
se efectúen, proporcionarán información importante para fundamentar las medidas de salud 
pública. 

• En los estudios transversales y longitudinales de cohortes repetidos se realiza un muestreo en 
serie, ya sea de los mismos individuos incluidos en el estudio anterior o de individuos distintos. 
Es mejor iniciar estos estudios cuanto antes y, posteriormente, realizar el muestreo 
secuencialmente durante el mayor tiempo posible, en función de la capacidad y los recursos. 
Los intervalos entre cada tanda de recogida de muestras deben ser superiores a 21 días. En el 
caso de los estudios longitudinales de cohortes con muestreo seriado, la curva epidémica 
obtenida con los datos de la vigilancia (a partir del número diario de nuevos casos 
confirmados) se puede utilizar para ajustar la frecuencia con la que se recogen las muestras 
con el fin de obtener estimaciones en tiempo real de la seropositividad en la población 
general. 
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2.2 Población  
 
En primer lugar, se debe definir el alcance geográfico del estudio, que puede ser local o regional o 
abarcar todo el país.  
Lo ideal sería que la zona geográfica en que se realice el estudio sea representativa de la carga global 
de infección (es decir, que incluya lugares donde la incidencia sea alta y también otros donde sea 
baja). La decisión sobre las zonas seleccionadas se puede tomar a partir de la información más 
reciente sobre la circulación del virus SARS-Cov-2 disponible en el sitio web de la OMS. 
 
2.3 Inclusión de individuos en el estudio 
 
El método para incluir a los individuos en el estudio dependerá de los objetivos, la viabilidad y los 
recursos disponibles.  
 
Con independencia del método utilizado para seleccionar a individuos e incluirlos en el estudio, se 
deberá hacer lo posible por incluir a participantes de distintas edades, a fin de determinar y comparar 
la seroprevalencia específica de cada edad. Las estimaciones crudas por grupos de edad se ajustarán a 
la estructura etaria de la población. Siempre que sea posible, los estudios deberán notificar los diez 
grupos de edad siguientes: de 1 a 4 años, de 5 a 9, de 10 a 14, de 15 a 19, de 20 a 29, de 30 a 39, de 40 
a 49, de 50 a 59, de 60 a 69 y más de 70.   
NOTA: si no es posible separar las estimaciones en función de los grupos de edad mencionados, los 
investigadores deben emplear categorías de edad compatibles con ellos. La notificación de indicadores 
correspondientes a los grupos de edad más jóvenes por franjas de cinco años (es decir, de 1 a 4 años, 
de 5 a 9, de 10 a 14 y de 15 a 19) será de utilidad para flexibilizar las medidas de confinamiento (por 
ejemplo, para abrir escuelas). Si resulta más factible, estas edades se pueden agrupar en franjas de 10 
años (es decir, de 1 a 9 años y de 10 a 19). 
 
Se puede incluir a los grupos objeto de estudio a partir de estudios existentes (por ejemplo, encuestas 
generales de salud, grupos poblacionales estudiados o cohortes de pacientes, etc.) o mediante nuevos 
estudios.  
 
El muestreo para seleccionar los participantes se puede realizar de dos formas: 

• Muestreo de conveniencia: se puede contactar con las personas que asistan a centros de 
salud (por ejemplo, a donantes de sangre, embarazadas, pacientes que acuden a servicios de 
atención primaria, etc.) para que participen en el estudio. La ventaja de trabajar con donantes 
de sangre es que suelen estar dispuestos a ser contactados de nuevo en el futuro para 
hacerles un seguimiento y puede conocerse la dinámica de los anticuerpos a largo plazo. 
Probablemente, las tasas de ataque de la COVID-19 específicas de cada edad en los donantes 
de sangre serán similares a las de la población general, con excepción de las personas que 
presenten otras afecciones importantes o que estén muy expuestas a la infección (por 
ejemplo, los trabajadores sanitarios). Sin embargo, no se podrá incluir a todos los grupos de 
edad. 
También se pueden obtener muestras de conveniencia utilizando sueros residuales de 
pacientes que se hayan tomado para realizar otros estudios. Una ventaja de usar sueros 
residuales es que el estudio es más fácil de llevar a cabo; además, estas muestras reflejan bien 
la exposición en la población general. Sin embargo, presentan el inconveniente de que la 
información recogida puede adolecer de limitaciones (por ejemplo, con respecto a la 
ubicación, la edad y el sexo).   

• Muestreo aleatorio: en ese tipo de muestreo se puede pedir a personas que participen en el 
estudio utilizando técnicas de muestreo probabilístico, como la marcación aleatoria de 

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports
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números telefónicos1 y las encuestas generales a los hogares (por ejemplo, en los países de 
ingresos medianos y bajos, las encuestas demográficas y sanitarias, las encuestas de 
conglomerados de indicadores múltiples y las evaluaciones de los efectos de los programas de 
lucha contra el VIH en la población). Se suele considerar que un hogar está formado por un 
grupo de personas (como mínimo, dos) que viven bajo el mismo techo; en la práctica, la 
definición técnica de hogar puede variar en función de las prácticas sociales, políticas y 
culturales. Por lo general, no se consideran hogares las instituciones residenciales como los 
internados, las residencias universitarias, los albergues y las cárceles. 

 
NOTA: en función del método de selección elegido para el estudio, el grupo que lo lleve a cabo podrá 
realizar visitas domiciliarias para recoger datos y muestras o centralizar esta recogida en un solo lugar, 
al que deberán acudir los individuos incluidos. La decisión sobre el modo en que se llevará a cabo el 
estudio dependerá de la viabilidad y de la disponibilidad de recursos, incluidos los recursos humanos. 
 
2.4 Criterios de selección 
 
Criterios de inclusión: todos los individuos que cumplan los requisitos establecidos para su inclusión 
para el estudio, con independencia de su edad, de si han padecido la COVID-19 con anterioridad o de 
si presentan síntomas agudos de esta enfermedad. 
 
Criterios de exclusión: se excluirá a los individuos que se nieguen a dar su consentimiento informado y 
a aquellos en los que la venopunción esté contraindicada. 
 
NOTA: no se excluirá a los individuos con COVID-19 aguda o que la hayan presentado anteriormente, 
puesto que se infravaloraría el porcentaje de infectados en la población. Si alguno de los individuos 
incluidos recibe tratamiento médico contra la COVID-19, uno de sus familiares u otra persona puede 
rellenar el cuestionario y su nombre.  
 
2.5 Recogida de datos 
 
Se debe pedir a todos los individuos seleccionados e incluidos que rellenen el cuestionario, en el que 
se solicitan datos demográficos, clínicos y relativos a la exposición. Este cuestionario figura en el 
apéndice: Formulario 1: formulario de notificación para cada participante. Aunque no es exhaustivo y, 
probablemente, se tenga que adaptar a las características del brote y a las circunstancias de cada 
lugar, da una idea general de los datos que se deben recoger con el fin de calcular los parámetros 
epidemiológicos (véase el apartado 3.2 Indicadores epidemiológicos).  
 
También se deben anotar las pruebas de detección de la COVID-19 realizadas en laboratorio a los 
individuos incluidos. En el apéndice se ofrece un modelo de formulario de notificación que se puede 
usar con este fin: Formulario 2: resultados de las pruebas de detección en el laboratorio. Se deberá 
rellenar este cuadro para cada muestra de suero recogida, teniendo en cuenta el calendario de 
recogida de muestras establecido y el diseño del estudio.  
 
 
 
 
 

 
1 Riley S, Kwok KO, Wu KM et al. Epidemiological characteristics of 2009 (H1N1) pandemic influenza based on paired sera 
from a longitudinal community cohort study. PLoS Med. 2011 Jun;8(6):e1000442. 
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2.6 Pruebas de detección en el laboratorio  
 
En el sitio web de la OMS se pueden encontrar orientaciones sobre la COVID-19 en materia de 
bioseguridad y laboratorio. 
 
Se están elaborando y evaluando ensayos serológicos específicos para la COVID-19. En cuanto estén 
disponibles, los protocolos o procedimientos operativos normalizados pertinentes se publicarán en el 
sitio web de la OMS. Habida cuenta de que podría haber reactividad cruzada con otros coronavirus, 
esta posibilidad se debe tener en cuenta cuando se interpreten los datos. Podría ser necesario realizar 
más de una prueba para confirmar la seropositividad para el virus de la COVID-19. 
 
Las actividades realizadas en laboratorios en las que se manipulen muestras se deben efectuar dentro 
de cabinas de bioseguridad. 
 
2.6.1 Recogida de muestras 
 
Se debe recoger una muestra de suero de cada participante cuando se le incluya en el estudio.  
Todo el personal implicado en la recogida y el transporte de muestras debe haber recibido formación 
sobre prácticas de manipulación seguras y procedimientos de descontaminación en caso de derrame 
de muestras. En el algoritmo de gestión de casos y las orientaciones para los laboratorios nacionales y 
para los laboratorios de la OMS, disponibles en el sitio web de la Organización, se ofrece más 
información sobre el transporte de las muestras obtenidas y sobre control de las infecciones. 
 
2.6.2 Transporte de las muestras  
 
Debe registrarse la hora de obtención, las condiciones de transporte y la hora de llegada al laboratorio 
de cada una de las muestras biológicas recogidas. Las muestras deben llegar al laboratorio lo antes 
posible. El suero debe separarse de la sangre completa y se puede enviar a 4 °C; también se puede 
congelar a una temperatura de -20 °C o inferior (a -80 °C) y enviarse en hielo seco. Si se prevé que la 
muestra pueda no llegar al laboratorio dentro de las 72 horas posteriores a la recogida, se debe 
congelar, preferiblemente a -80 °C, y enviarse en hielo seco. No obstante, es importante evitar que las 
muestras se congelen y descongelen repetidas veces. Se recomienda separar en porciones cada una de 
las muestras antes de congelarlas, para reducir al mínimo los ciclos de congelación/descongelación. 
 
El transporte de muestras dentro de las fronteras nacionales debe atenerse a las reglamentaciones 
nacionales aplicables. El transporte internacional de muestras debe cumplir las normativas 
internacionales aplicables descritas en la Guía sobre la reglamentación relativa al transporte de 
sustancias infecciosas 2019-2020. 
 
NOTA: se podrán recoger otro tipo de muestras (por ejemplo, nasofaríngeas) para detectar la infección 
aguda por el virus de la COVID-19, en función de los objetivos del estudio y de la capacidad de los 
recursos disponibles. 
 
2.6.3. Pruebas serológicas 
 
Se han comercializado pruebas para detectar IgG, IgM, IgA y anticuerpos totales. A los efectos del 
estudio y sobre la base de los datos actuales sobre el rendimiento de las pruebas, se debería dar 
preferencia a la detección de anticuerpos totales o de IgG. La detección serológica debe realizarse 
mediante ensayo de inmunoadsorción enzimática (ELISA), inmunofluorescencia indirecta o, si los 
laboratorios no disponen de capacidad para realizar estas pruebas, mediante pruebas de 

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://www.who.int/ihr/publications/WHO-WHE-CPI-2019.20/es/
https://www.who.int/ihr/publications/WHO-WHE-CPI-2019.20/es/
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diagnóstico rápido. Además, también pueden emplearse pruebas propias de los laboratorios, siempre 
que hayan sido validadas mediante una amplia serie de muestras positivas y negativas para los 
anticuerpos. La Fundación para la Obtención de Medios de Diagnóstico Innovadores está evaluando 
varios inmunoanálisis enzimáticos (pueden consultarse más detalles al respecto en esta página: 
https://www.finddx.org/covid-19/sarscov2-eval-immuno/). 
 
Las pruebas de ELISA se deben realizar en laboratorios que tengan, como mínimo, un nivel 2 de 
bioseguridad. 
 
En los países donde la capacidad de laboratorio sea limitada, se pueden utilizar pruebas de diagnóstico 
rápido debidamente seleccionadas, y se pueden recoger muestras de suero para confirmar los 
resultados mediante pruebas de ELISA de alta especificidad y sensibilidad. Cabe señalar que, 
comparadas con la RCP-RT, las pruebas de diagnóstico rápido y algunas ELISA tienen mayor 
sensibilidad con las muestras recogidas de una a dos semanas después del inicio de los síntomas. 
 
2.6.4 Confirmación de la presencia de anticuerpos neutralizantes 
 
En el caso de que una muestra dé positivo para IgM, IgA o IgG en una prueba de diagnóstico rápido o 
de ELISA, y también cuando el resultado sea equívoco, se debe realizar, siempre que sea posible, una 
prueba de neutralización (por ejemplo, una microneutralización o una prueba de neutralización por 
reducción de placas). 
 
Las pruebas de neutralización con cepas víricas naturales, en las que se manipulan virus vivos, se 
deben realizar en un laboratorio con un nivel 3 de bioseguridad. Siempre que sea posible, se deben 
usar estas pruebas para validar las pruebas de neutralización que utilizan pseudovirus o con virus 
substitutos, que presentan la ventaja de ser más rápidas y fáciles de realizar y permiten trabajar en 
laboratorios con un nivel de bioseguridad inferior a 3. Ya se están desarrollando pruebas de 
neutralización vírica con pseudovirus o virus substitutos que parecen prometedoras y que, 
probablemente, pronto estarán disponibles comercialmente.  
 
Cuando un laboratorio no disponga de suficiente capacidad, puede seleccionar muestras que hayan 
dado positivo o bien un subconjunto representativo de muestras (es decir, que hayan sido tomadas en 
momentos distintos desde el inicio de los síntomas, que tengan concentraciones víricas diferentes, 
que reflejen distintos grados de gravedad de la infección, etc.) para analizarlas o enviarlas a un 
laboratorio internacional de referencia que realice pruebas de neutralización (por ejemplo, de 
microneutralización o de neutralización por reducción de placas). En el sitio web de la OMS se puede 
consultar una lista de estos laboratorios. 
 
2.6.5 Almacenamiento de muestras 
 
Si las muestras de suero no pueden analizar inmediatamente, deben almacenarse a -80 °C (para más 
información, véase la sección sobre la recogida y el transporte de muestras, más arriba). Se 
recomienda separar en porciones cada una de las muestras, antes de congelarlas, para limitar los 
ciclos de congelación/descongelación. 
No se deben almacenar muestras de suero en congeladores domésticos sin escarcha, ya que están 
sujetos a grandes variaciones de temperatura.  
 
NOTA: estas recomendaciones se actualizarán tan pronto como se disponga de nuevas pruebas 
serológicas fiables. 
 

https://worldhealthorg-my.sharepoint.com/personal/nabaissimono_who_int/Documents/Desktop/:%20https:/www.finddx.org/covid-19/sarscov2-eval-immuno/
https://worldhealthorg-my.sharepoint.com/personal/nabaissimono_who_int/Documents/Desktop/:%20https:/www.finddx.org/covid-19/sarscov2-eval-immuno/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance


 12 

NOTA: si no se dispone de pruebas serológicas en el país en que se recogen las muestras de suero, 
estas pueden almacenarse o enviarse a un laboratorio de referencia internacional. La OMS puede 
facilitar la comunicación con estos laboratorios para que se les puedan enviar muestras con fines de 
análisis. En el sitio web de la OMS se puede encontrar información al respecto. 
 
2.7 Consideraciones éticas 
 
Las consideraciones éticas son distintas en cada país. En algunos países, este tipo de estudios se 
consideran medidas de vigilancia de la salud pública (respuesta de emergencia) y no requieren la 
autorización de un comité de ética. 
 
2.7.1 Consentimiento informado 
 
A todos los individuos seleccionados para participar en el estudio se les debe explicar el objetivo de 
este. Es necesario obtener el consentimiento informado de todas las personas dispuestas a participar 
en el estudio antes de que ningún miembro capacitado del equipo de investigación realice cualquier 
intervención en el marco de esta. En el caso de los niños con una edad inferior a la edad legal de 
consentimiento, se deberá obtener el consentimiento de uno de sus progenitores o tutores legales. 
Debe informarse a todos los participantes de que la participación en el estudio es voluntaria y de que 
pueden retirarse de este sin justificación y en cualquier momento sin que ello les acarree 
consecuencias y sin que afecte a sus responsabilidades profesionales.  
 
NOTA: la edad de consentimiento puede variar de un país a otro. Es necesario comprobar los 
requisitos establecidos por las autoridades locales, regionales o nacionales. 
 
El consentimiento informado consiste en solicitar la aprobación para extraer sangre y datos 
epidemiológicos para los fines previstos en el estudio; enviar las muestras fuera del país si fuera 
necesario realizar otras pruebas, y utilizar las muestras en futuras investigaciones.  
 
NOTA: cuando, de conformidad con el diseño del estudio, se recojan datos sobre individuos concretos 
(por ejemplo, una cohorte longitudinal), los investigadores deberán decidir si informan a los 
participantes de los resultados obtenidos. Para tomar esta decisión, una de las cuestiones importantes 
que deberán tener en cuenta los investigadores es la capacidad diagnóstica de las pruebas empleadas.  
 
2.7.2 Riesgos y beneficios para los participantes 
 
Puesto que, en este estudio, solamente se toma una muestra de sangre a los participantes, el riesgo 
para ellos es mínimo. En cuanto a los beneficios, el principal es indirecto y consiste en que, gracias a 
los datos recogidos, se podrán orientar y mejorar las medidas adoptadas para conocer mejor la 
amplitud de la infección por el virus de la COVID-19 y se podrá prevenir una mayor transmisión. 
 
2.7.3 Confidencialidad 
 
Se mantendrá la confidencialidad de los participantes durante todo el estudio. El equipo de 
investigación asignará a cada participante un número de identificación que se utilizará para etiquetar 
los cuestionarios y las muestras clínicas. Tanto este equipo como el ministerio de salud (o un órgano 
equivalente) custodiarán el vínculo de dicho número de identificación con la identidad el paciente y no 
los revelarán en ningún otro lugar. 
 

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
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Si la organización que realiza la investigación comunica datos a la OMS o a cualquier otro organismo o 
institución que participe en el análisis, podrá tratarse solamente de números de identificación 
utilizados en el estudio, y no de otros datos que permitan identificar a los participantes. 
 
El artículo 45 del Reglamento Sanitario Internacional (2005) (RSI (2005)) describe el «tratamiento de 
los datos personales».2 En virtud del RSI, la información que se refiera a personas identificadas o 
identificables será considerada confidencial y tratada de forma anónima según estipule la legislación 
nacional. No obstante, dichos datos podrán darse a conocer para evaluar y manejar un riesgo para la 
salud pública, siempre que sean tratados de manera justa y con arreglo a la ley. 
 
2.7.4 Prevención de la infección del personal de investigación por el virus de la COVID-19  
 
Todo el personal que participe en la investigación debe haber recibido formación sobre los 
procedimientos de prevención y control de infecciones (acerca de las precauciones contra el contagio 
por contacto ordinario, por gotículas o por vía aérea, según establezcan las directrices nacionales o 
locales). Entre estas precauciones se incluye una higiene adecuada de las manos y el uso correcto de 
mascarillas quirúrgicas, si es necesario, no solo para minimizar su propio riesgo de infección cuando 
estén en contacto directo con pacientes con COVID-19, sino también para minimizar el riesgo de 
propagación entre los participantes en el estudio.  
 
La guía técnica de la OMS sobre la prevención y el control de infecciones específica para la COVID-19 
se puede consultar en el sitio web de la OMS.  
 
2.8 Financiación 
 
Los recursos necesarios para recoger datos, tomar muestras y realizar pruebas de laboratorio serán 
financiados por [fuente de financiación nacional o internacional designada por el país]. 
 

3 Análisis estadísticos 
 
3.1 Tamaño muestral 
 
El tamaño muestral se determinará en función del diseño del estudio, la población estudiada y los 
objetivos específicos que se persiguen. 
 
En la siguiente figura se proporcionan estimaciones del margen de error como función de la 
seroprevalencia para 100, 200 y 300 muestras, por grupo de edad. Para una tasa de seroprevalencia p 
y un tamaño muestral N, el margen de error esperado corresponde a la amplitud esperada del 
intervalo de confianza del 95% asociado con la estimación puntual de p obtenida mediante 
probabilidad binomial. 
  

 
2 Organización Mundial de la Salud. Reglamento Sanitario Internacional (2005). 

https://www.who.int/publications-detail/infection-prevention-and-control-during-health-care-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected-20200125
https://www.who.int/ihr/publications/9789241580496/es
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Figura 1. Márgenes de error esperados con distintas seroprevalencias para estudios con tamaños 
muestrales de 100, 200 o 300 individuos 
 

 
 

English: Spanish: 
Expected margin of error Margen de error esperado 
100 samples 100 muestras 
200 samples 200 muestras 
300 samples 300 muestras 
Seroprevalence rate Tasa de seroprevalencia 

 
El tamaño de las muestras puede calcularse mediante fórmulas o instrumentos estadísticos 
disponibles en línea (por ejemplo, http://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm) o en programas 
informáticos de análisis estadístico. Nótese que, en el caso de las encuestas en los hogares, el efecto 
del diseño puede obligar a aumentar el tamaño muestral del estudio. Cuando se realicen estudios en 
los que se tome un muestreo en serie (es decir, en estudios de cohortes longitudinales o estudios 
transversales repetidos) o estudios sobre factores de riesgo, los investigadores deberán calcular cuál 
debe ser el tamaño muestral para garantizar la potencia adecuada. 
 
3.2 Indicadores epidemiológicos 
 
En la siguiente tabla se muestran los parámetros epidemiológicos que se pueden medir como parte 
del estudio. 
 
Cuadro 1. Indicadores de utilidad para determinar el grado en que se alcanzan los objetivos de los 
estudios 
 

http://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm
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Objetivo Parámetro Definición (en 
paréntesis: 
versión 
simplificada de 
la definición) 

Fuentes de 
datos para 
calcular los 
parámetros 

Comentarios y limitaciones 

1. Medir la 
seroprevalenci
a de 
anticuerpos 
contra la 
COVID-19 en la 
población 
general, por 
grupo de edad, 
con el fin de 
conocer la 
inmunidad 
acumulada en 
la población 

Incidencia 
acumulada 
específica 
de cada 
grupo de 
edad 

Proporción de 
individuos de 
cada grupo de 
edad 
seropositivos 
para el virus de 
la COVID-19 

Seropositividad 
Grupo de edad 

Se calculará la seroprevalencia en 
la población mediante métodos 
directos de normalización, de 
manera que se ajuste la proporción 
para tener en cuenta cualquier 
diferencia entre el desglose por 
edades de los participantes y de la 
población general. 
La seroprevalencia específica de la 
edad es igual que la tasa de ataque 
específica de la edad y la 
incidencia acumulada. 
Si se pueden recoger datos, un 
análisis importante será 
determinar la seroprevalencia en 
distintos subgrupos (por ejemplo, 
en función de la zona geográfica, la 
profesión o el lugar de residencia). 

2. Estimar la 
proporción de 
infecciones 
asintomáticas o 
presintomática
s/subclínicas 
en la población 
y por grupo de 
edad 

Proporción 
asintomáti
ca 
(porcentaj
e de casos 
asintomáti
cos) 

Proporción de 
individuos que 
no han referido 
síntomas o 
signos de 
COVID-19 entre 
aquellas que 
sean 
seropositivas 
para el virus 
que causa esta 
enfermedad 

Seropositividad 
Síntomas 
referidos 

El numerador es el número de 
personas sin síntomas, y el 
denominador, el número total de 
personas seropositivas para el virus 
de la COVID-19. 
Este parámetro será difícil de 
calcular si los datos recogidos en 
los estudios son limitados (por 
ejemplo, si se basan en sueros 
residuales).  
 

 Proporción 
gravement
e enferma 

Número de 
personas con 
una forma grave 
de infección  

Seropositividad 
Síntomas 
referidos 
Grupo de edad 

Es necesario definir lo que se 
considera enfermedad grave (por 
ejemplo, que requiere 
hospitalización). 
Número de personas con una 
forma grave de COVID-19 dividido 
por el número de personas con 
esta enfermedad, según determine 
su seropositividad 

3. Determinar los 
factores de 
riesgo de 
contraer la 
infección, 
comparando la 
exposición en 
las personas 
infectadas y las 
no infectadas 

Grupos de 
población 
con mayor 
riesgo de 
infección 

Determinación 
de los grupos 
más vulnerables 
a la infección 
por el virus de la 
COVID-19 (por 
ejemplo, grupos 
de edad, sexo, 
profesión) 

Seropositividad 
Síntomas 
referidos 
Exposición de 
interés (por 
ejemplo, 
intervalo de 
edades) 

* Puede que solo sea una señal 
temprana; se puede incluir un 
estudio de casos y testigos para 
evaluar los factores de riesgo de 
infección  



 16 

Objetivo Parámetro Definición (en 
paréntesis: 
versión 
simplificada de 
la definición) 

Fuentes de 
datos para 
calcular los 
parámetros 

Comentarios y limitaciones 

4. Ayudar a 
determinar la 
tasa de 
letalidad 

Tasa de 
letalidad 

Proporción de 
fallecimientos 
entre los 
individuos con 
COVID-19  

Seropositividad 
Mortalidad 
Grupo de edad 

* La mejor manera de medir este 
indicador es realizar estudios 
longitudinales de cohortes, aunque 
el tamaño de la muestra para 
registrar un número suficiente de 
eventos (es decir, defunciones) 
tendrá que ser muy grande. 
Puede ser necesario hacer un 
seguimiento prolongado para 
determinar el resultado clínico de 
los casos de COVID-19  

5. Ayudar a 
conocer mejor 
la cinética de 
los anticuerpos 
tras la 
infección por el 
virus de la 
COVID-19 

Respuesta 
serológica 
a la 
infección 

Cambio en la 
concentración 
sérica de 
anticuerpos 
específicos 
contra el virus 
de la COVID-19 
(aumento de los 
valores) 

Concentración 
de anticuerpos 

Los cambios en estos valores se 
deben calcular mediante las 
medias geométricas de la 
concentración de anticuerpos 
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4 Notificación de los resultados 
 
En cualquier estudio de esta naturaleza se debería notificar la información siguiente:  

1) diseño del estudio 
2) número de hogares e individuos a los que se contacta, y número incluido en el estudio; 
3) edad y sexo de todos los individuos incluidos; 
4) momento del brote en que se recogen las muestras y las concentraciones de anticuerpos 

en cada muestra recogida; 
5) número de personas con pruebas serológicas de infección por el virus de la COVID-19. Si 

el tamaño muestral es lo suficientemente grande, estas cifras se deben desglosar por 
edades; y 

6) número de personas con pruebas serológicas de infección por el virus de la COVID-19 que 
han referido síntomas. 

 
También es importante anotar meticulosamente el diseño de la investigación el modo que se incluyó a 
los individuos y los métodos y el ensayo serológicos utilizados a fin de garantizar que los datos puedan 
agruparse para mejorar la fiabilidad de las estimaciones de los parámetros epidemiológicos.  
 
En principio, la información debe recopilarse en un formato normalizado, de conformidad con los 
cuestionarios y las herramientas de este protocolo genérico para facilitar la armonización de los datos 
y la comparación de los resultados (véanse los formularios en el apéndice A).  
 
Para que se puedan combinar los resultados obtenidos en los distintos lugares donde se realizan 
estudios, entre distintos lugares del mismo país y, por extensión, para aumentar la potencia 
estadística de los resultados, será de utilidad enviar a la OMS los datos de todos los individuos, sin 
información que permita identificarlos.  
 

5 Referencias 
 
Informes de situación elaborados por la OMS 
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/ 
 
Estudios «Unidad»: protocolos de investigación epidemiológica temprana 
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/early-
investigations 
 
Vigilancia, equipos de respuesta rápida y definiciones de casos 
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/surveillance-
and-case-definitions 
 
Laboratorios 
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-
guidance 
 
Atención clínica 
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/patient-
management 
 
 
 

https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/early-investigations
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/early-investigations
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/surveillance-and-case-definitions
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/surveillance-and-case-definitions
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/patient-management
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/patient-management
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Prevención y control de las infecciones/agua, saneamiento e higiene 
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/infection-
prevention-and-control 
 
Comunicación de riesgos y participación de la comunidad 
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/risk-
communication-and-community-engagement 
 
Ejemplos de estudios seroepidemiológicos 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.19.20071563v1 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.13.20060467v1 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.14.20062463v1 
 
Nota científica de la OMS: «Pasaportes de inmunidad» en el contexto de la COVID-19 
https://apps.who.int/iris/handle/10665/331903 
 
Cursos en línea 
En la plataforma de aprendizaje en línea de la OMS se ofrecen materiales de formación relacionados 
con la COVID-19 están disponibles (https://openwho.org/, consultado el 12 de febrero de 2020). 
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Este protocolo genérico se ha adaptado del protocolo Estudio prospectivo longitudinal de cohortes de 
la infección por gripe durante periodos epidémicos elaborado por el Consorcio para la normalización 
de la seroepidemiología de la gripe (CONSISE, por sus siglas en inglés una alianza mundial cuyos 
objetivos son elaborar protocolos de investigación para la gripe y normalizar la seroepidemiología con 
objeto de obtener información de utilidad para fundamentar las políticas de salud pública en materia 
de gripe pandémica, zoonótica y estacional. Esta alianza internacional se creó para satisfacer la 
necesidad, detectada durante la pandemia de infección por el virus H1N1 de 2009, de disponer de 
mejores datos seroepidemiológicos (normalizados y validados) para calcular las tasas de ataque de la 
infección y la gravedad del virus pandémico y para fundamentar las decisiones de política.  
 
Este protocolo genérico se basa también en la experiencia del Grupo de trabajo de expertos de la OMS 
sobre investigaciones y estudios especiales sobre la gripe pandémica y en los protocolos que ha 
elaborado. 
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Subissi (del Programa de Emergencias Sanitarias de la Organización Mundial de la Salud), Joseph Wu y 
Malik Pereis (Universidad de Hong Kong), John Watson (Centros para el Control y la Prevención de 
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Epiconcept). 
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Apéndice: cuestionarios 
 
Protocolo para estudios seroepidemiológicos poblacionales sobre la COVID-19,  
con estratificación por edades 
 
Formulario 1. Formulario de notificación para cada participante 
 

Identificador único de participante  
 

Situación actual 
 □ Vivo □ Fallecido □ Situación desconocida/no se ha mantenido el seguimiento 

 
1. Información sobre la persona que recopila los datos 
Nombre de la persona que recopila los datos  
Institución de la persona que recopila los datos  
Número de teléfono de la persona que recopila los 
datos 

 

Número de teléfono móvil  
Dirección de correo electrónico  
Fecha de cumplimentación del formulario 
(dd/mm/aaaa) 

___/___/___ 

Fecha de la entrevista con el declarante 
(dd/mm/aaaa) 

___/___/___ 

 
2. Información sobre el participante (número de identificación) 
Nombre  
Apellidos  
Sexo □ Hombre  □ Mujer   □ Se desconoce 
Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa) ___/___/___ 

Edad (años, meses)  
Número de teléfono (móvil)  
Dirección de correo electrónico 
 

 

País de residencia  
Nacionalidad  
Etnia (opcional)  
Profesión  
¿Ha tenido contacto con alguna persona con una 
infección sospechosa o confirmada por el virus de la 
COVID-19? 

□ Sí  □ No □ Se desconoce 
 
En caso afirmativo, fechas del último contacto 
(DD/MM/AAAA): 
___/___/___  
 

 
3. Síntomas presentados 
En los (X) meses previos, ha presentado alguno de los siguientes síntomas:  
NOTA: el periodo (X) es el comprendido entre la fecha en que se declaró la emergencia por COVID-19 y la 
fecha de recogida de los datos. De ser posible, debe registrarse la fecha de inicio de los síntomas, así como, 
en el caso de ciertos síntomas, una indicación de su gravedad. La lista de posibles síntomas de interés se 
debe ser revisar y ampliar a medida que se conozcan mejor las infecciones causadas por el virus de la COVID-
19. 
Fiebre (≥ 38 °C) o antecedentes de fiebre □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
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Dolor de garganta □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Rinorrea □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Tos □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Disnea □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Otros síntomas respiratorios □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Vómitos □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Náuseas □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Diarrea □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Dolor de cabeza □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Erupciones cutáneas □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Conjuntivitis □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Dolores musculares □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Dolores articulares (mialgia)  □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Pérdida de apetito □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Pérdida del olfato (anosmia) □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Pérdida del gusto (ageusia) □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Hemorragia nasal  □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Cansancio □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Convulsiones □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Alteración de la conciencia  □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Otros signos neurológicos □ Sí      □ No      □ Se desconoce 
Otros síntomas □ Sí      □ No      □ Se desconoce 

En caso afirmativo, indique cuáles: 
 

 
4. Síntomas del paciente: complicaciones 
¿Alguno de estos síntomas le ha obligado a procurar 
atención sanitaria? 

□ Sí      □ No          □ Se desconoce 
 

¿Alguno de estos síntomas ha impedido que acuda al 
trabajo o a la escuela?  

□ Sí      □ No          □ Se desconoce 
 

Hospitalización: ¿alguno de estos síntomas ha 
obligado a hospitalizarle? 

□ Sí      □ No          □ Se desconoce 
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Protocolo para estudios seroepidemiológicos poblacionales sobre la COVID-19,  
con estratificación por edades 

 
Formulario 2. Formulario de notificación de los resultados de las pruebas de laboratorio  
 
Se deberá rellenar el siguiente cuadro para cada muestra de suero recogida, según determinen el plan de muestreo y el diseño del estudio.  
 

Métodos y resultados de las pruebas serológicas 
Añádase una nueva línea para cada muestra tomada y para cada tipo de prueba efectuada  

Número de 
identificación 

del 
laboratorio 

Día en que se 
tomó la 
muestra  

(dd/mm/aaaa) 

Fecha de 
recepción de la 

muestra  
(dd/mm/aaaa) 

Tipo de 
muestra 

Tipo de prueba Resultado 
(concentración de 

anticuerpos contra el 
virus de la COVID-19) 

Fecha de los 
resultados  

(dd/mm/aaaa) 

Envío de muestras a 
otro laboratorio para 

confirmar los 
resultados 

 ___/___/___    ___/___/___ □ De suero 
□ Otra (sírvase 
especificar): 

Indicar el tipo 
(ELISA/IFI/prueba de 
diagnóstico rápido, 
IgM/IgG/IgA/anticuerpos 
totales, 
microneutralización, 
PRNT, etc.)  

□ POSITIVO 
si el resultado es 
positivo, concentración: 
 
 
□ NEGATIVO 
□ NO CONCLUYENTE 

___/___/___ □ Sí 
En caso afirmativo, 
indíquese la fecha: 

___/___/___ 
En caso afirmativo, 
nombre del 
laboratorio: _____ 
 
□ No 
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