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Cuando aparece un nuevo virus que causa brotes epidémicos, al principio no se conocen bien las
caracteristicas de la transmision, los factores que aumentan el riesgo de infectarse y las
manifestaciones clinicas y la gravedad de la infeccién que ocasiona. Para colmar estas carencias,

la OMS ha publicado cuatro protocolos de investigacion seroepidemiolégica temprana (rebautizados
como Serie de Estudios «Unidad» de la OMS). Ademas, incluimos aqui otro estudio que se emplea
para evaluar la contaminacién ambiental ocasionada por la COVID-19.

Estos protocolos permiten reunir e intercambiar datos procedentes de distintos lugares del mundo, de
forma rdpida y sistematica y en un formato que facilita su combinacién, su tabulacidn y su analisis.

Los datos reunidos mediante estos protocolos seran fundamentales para mejorar las
recomendaciones sobre las definiciones de casos y la vigilancia de la COVID-19; determinar las
caracteristicas epidemioldgicas basicas de esta enfermedad; ayudar a comprender su propagacion, su
espectro clinico, su gravedad y sus efectos en la colectividad; y obtener informacidon de utilidad para
elaborar orientaciones sobre la aplicacion 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 relacién con la COVID-19 son:

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

2. Protocolo de investigacion de la transmision de la COVID-19 en los hogares

3. Protocolo de evaluacidn de los posibles factores de riesgo de COVID-19 para los trabajadores de
salud en entornos sanitarios

4. Protocolo para estudios seroepidemioldgicos poblacionales sobre la COVID-19, con estratificacion
por edades

5. Muestreo de superficies del virus de la COVID-19: un protocolo practico para profesionales
sanitarios y de salud publica

Para cualquier pregunta, pdngase en contacto con earlyinvestigations-2019-nCoV@who.int.

Todos los protocolos de la OMS relativos a la COVID-19 estdn disponibles en el sitio web de la OMS
dedicado a las orientaciones técnicas sobre esta enfermedad.
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Control de las versiones

Estas son las principales actualizaciones de la version 2.0 en cada apartado:

(Objetivos): mayor especificacién del objetivo 1, que consiste en medir la seroprevalenciay la
poblaciéon por grupos de edad. Inclusidon de otro objetivo secundario que ayude a conocer
mejor la cinética de los anticuerpos tras la infeccién por COVID-19.

(Inclusion de pacientes): recomendacidn de los grupos de edad sobre cuya prevalencia se debe
informar. Descripcién mas detallada de las opciones de muestreo de conveniencia y menos
detallada de las encuestas generales a los hogares.

(Recogida de muestras): supresion de la figura 1.

(Pruebas seroldgicas): Inclusion de las pruebas de diagndstico rapido como opcidn para utilizar
inmunoandlisis en los estudios seroepidemiolégicos.

(Confirmacién de la presencia de anticuerpos neutralizantes): establecimiento de un
procedimiento de confirmacidn para incluir resultados equivocos. Estos procedimientos se
pueden aplicar a una muestra.

(Tamafio muestral): referencia a una calculadora del tamafio muestral de cddigo abierto en
linea. Es probable que, debido al efecto del disefio, las estimaciones del tamafio 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 calculo del tamafio muestral para
detectar diferencias entre las distintas tandas de la encuesta.

(Indicadores epidemioldgicos): actualizacion de los indicadores descritos en el cuadro 1, y
vinculacion con los objetivos especificos del estudio seroepidemiolégico.

(Presentacion de informes): como minimo, se debe notificar el disefio del estudio y las tasas
de respuesta.

Apéndices de los (cuestionarios): adicion de sintomas, actualizacién del formulario de
notificacidn del laboratorio y cambios en los formularios de notificacion recomendados para
garantizar la uniformidad con los demas protocolos de los estudios «Unidad».

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

Protocolo para estudios seroepidemioldgicos poblacionales sobre la COVID-19, con estratificacion

por edades

Poblacion objeto del
estudio

Muestra de conveniencia de la poblacidn general, estratificada por
edades

Posibles resultados y
analisis

Estimaciones o datos para realizar estimaciones de:
e Laseroprevalencia de los anticuerpos contra la COVID-19
e Llaincidencia acumulada de infeccidon
e Las tasas de ataque de la infeccion
e La proporcién de casos asintomaticos
e latasa de letalidad

Disefio del estudio

Estudio poblacional prospectivo con una muestra de conveniencia de la
poblaciéon general, estratificada por edades

Hay tres disefios posibles:

1) transversal con una Unica toma de muestras;

2) transversal con mds de un muestreo en la misma zona geografica
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

Duracion

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
minimas que deben
obtenerse de los
participantes

Recogida de muestras: datos epidemioldgicos, como las caracteristicas
sociodemograficas y los sintomas clinicos.

Muestras: muestras de suero para fundamentar las deducciones
seroepidemioldgicas.

Se han incluido comentarios en color morado para los usuarios a lo largo del documento, ya que quiza
les serd necesario modificar ligeramente los métodos en funcién del contexto local en el que se lleve a

cabo el estudio.




1. Antecedentes

1.1 Introduccidn

La deteccidn y la propagacion de todo patdgeno respiratorio nuevo van acompafiadas de incertidumbre
sobre sus principales caracteristicas epidemioldgicas y seroldgicas y, en particular, sobre su
transmisibilidad (es decir, su capacidad de propagacion en la poblacién 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 excepcion.

Hasta la fecha, la vigilancia inicial se ha centrado principalmente en los pacientes que presentan
sintomas o una enfermedad graves y, por esta razdn, no se conoce con claridad todo el espectro de la
enfermedad, incluidos la amplitud y la proporcion de las infecciones leves o asintomaticas que no
requieren atencion médica. Probablemente, las estimaciones de la tasa de letalidad y otros
pardmetros epidemioldgicos seran inferiores a las estimaciones actuales de la mortalidad una vez que
se pueda incluir en el denominador todo el espectro de la enfermedad. Ademas, no se conoce el papel
de las personas que todavia no presentan sintomas y con infeccién asintomatica o subclinica en la
transmisién entre personas del virus SARS-CoV-2.

Puesto que se trata de un coronavirus nuevo, se puede considerar que la seroprevalencia inicial en la
poblacion es insignificante. Por consiguiente, a partir del control de la seropositividad (la presencia de
anticuerpos) en una determinada poblacion se puede deducir la amplitud de la infeccidény la
incidencia acumulada de esta en la poblacién.

El protocolo que se presenta a continuacion servira para determinar la amplitud de la infeccidon a partir
de la seropositividad de la poblacién general en cualquier pais en el que se haya registrado infeccion
por el virus de la COVID-19. Es posible que cada pais deba adaptar determinados aspectos de este
protocolo a sus sistemas de salud publica, clinicos 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 continuacion, los datos de exposicidon epidemioldgica y las
muestras bioldgicas se pueden recopilar y compartir sistematicamente y sin demora en un formato
qgue permite incorporarlos, tabularlos y analizarlos facilmente 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 publica y las decisiones en materia de politicas. Este punto es
particularmente importante tratdndose de un nuevo patdgeno respiratorio como el que es objeto de
estudio aqui.

1.2 Objetivos

Este estudio seroepidemioldgico tiene dos objetivos principales:

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

2. estimar la proporcion de infecciones presintomaticas, asintomaticas y subclinicas en la
poblacion, desglosada por sexos y grupos etarios.

Ademas, los estudios seroepidemioldgicos permiten evaluar objetivos secundarios (o aportar
informacidn util para evaluarlos), entre los cuales se encuentran los siguientes:
3. conocer los factores de riesgo de contraer la infeccion mediante la comparacion de las
exposiciones de las personas infectadas y las no infectadas;



4. ayudar a calcular con mayor precision 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 asintomaticos eliminen el virus con mayor rapidez que los que sufren sintomas, y también
gue sus concentraciones de anticuerpos sean mas bajas o que no presenten seroconversion. En la
interpretacion de cualquier estudio seroepidemioldgico sobre el virus de la COVID-19 se deben tener
en cuenta estas cuestiones.

2. Métodos

2.1 Diseno

Este estudio seroepidemioldgico sobre la infeccién 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 caracterizacidén epidemioldgica y seroldgica del virus SARS-CoV-2.

Se pueden utilizar tres modelos para realizar este estudio:
1) transversal y puntual (con una Unica toma de muestras);
2) transversal, con mas de un muestreo en la misma zona geografica 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 opcidon es la mas facil de aplicar en los paises, mientras que la
tercera proporcionaria la informacidon mds completa sobre las tasas de ataque, tal y como se explica a
continuacién. La eleccién se debe basar en los objetivos, la viabilidad y la capacidad disponible (en
términos econémicos, humanos y de equipos).

El momento o los momentos en que se realice el estudio dependeran de cuestiones especificas en
materia de salud publica.
e Sise lleva a cabo un estudio transversal puntual, conviene completarlo cuando se haya
superado el momento o los momentos de la maxima transmision en las oleadas epidémicas.
Sin embargo, los estudios transversales, con independencia de la fase de la epidemia en que
se efectlen, proporcionaran informacién importante para fundamentar las medidas de salud
publica.
e En Jos 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 funcidn de la capacidad y los recursos.
Los intervalos entre cada tanda de recogida de muestras deben ser superiores a 21 dias. 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 nUmero 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 poblacion
general.



2.2 Poblacion

En primer lugar, se debe definir el alcance geografico del estudio, que puede ser local o regional o
abarcar todo el pais.

Lo ideal seria que la zona geografica en que se realice el estudio sea representativa de la carga global
de infeccion (es decir, que incluya lugares donde la incidencia sea alta y también otros donde sea
baja). La decisidn sobre las zonas seleccionadas se puede tomar a partir de la informacion mas
reciente sobre la circulacién del virus SARS-Cov-2 disponible en el sitio web de la OMS.

2.3 Inclusion de individuos en el estudio

El método para incluir a los individuos en el estudio dependera de los objetivos, la viabilidad y los
recursos disponibles.

Con independencia del método utilizado para seleccionar a individuos e incluirlos en el estudio, se
debera hacer lo posible por incluir a participantes de distintas edades, a fin de determinar y comparar
la seroprevalencia especifica de cada edad. Las estimaciones crudas por grupos de edad se ajustaran a
la estructura etaria de la poblacion. Siempre que sea posible, los estudios deberan notificar los diez
grupos de edad siguientes: de 1 a 4 afios,de5a 9, de 10a 14, de 15a 19, de 20 a 29, de 30 a 39, de 40
a49,de50a59, de 60 a 69y mas de 70.

NOTA: si no es posible separar las estimaciones en funcidn de los grupos de edad mencionados, los
investigadores deben emplear categorias de edad compatibles con ellos. La notificacion de indicadores
correspondientes a los grupos de edad mas jévenes por franjas de cinco afios (es decir, de 1 a 4 afios,
de5a9,de10a14yde 15 a 19) sera de utilidad para flexibilizar las medidas de confinamiento (por
ejemplo, para abrir escuelas). Si resulta mas factible, estas edades se pueden agrupar en franjas de 10
afios (es decir, de 1 a9 afios 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:

e 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
atencién 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 dinamica de los anticuerpos a largo plazo.
Probablemente, las tasas de ataque de la COVID-19 especificas de cada edad en los donantes
de sangre seran similares a las de la poblacidén general, con excepcidn de las personas que
presenten otras afecciones importantes o que estén muy expuestas a la infeccion (por
ejemplo, los trabajadores sanitarios). Sin embargo, no se podra 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 mas facil de llevar a cabo; ademds, estas muestras reflejan bien
la exposicion en la poblacidn general. Sin embargo, presentan el inconveniente de que la
informacidn recogida puede adolecer de limitaciones (por ejemplo, con respecto a la
ubicacidn, la edad y el sexo).

e Muestreo aleatorio: en ese tipo de muestreo se puede pedir a personas que participen en el
estudio utilizando técnicas de muestreo probabilistico, como la marcacion aleatoria de


https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports

numeros telefénicos! y las encuestas generales a los hogares (por ejemplo, en los paises de
ingresos medianos y bajos, las encuestas demograficas y sanitarias, las encuestas de
conglomerados de indicadores muiltiples y las evaluaciones de los efectos de los programas de
lucha contra el VIH en la poblacidn). Se suele considerar que un hogar esta formado por un
grupo de personas (como minimo, dos) que viven bajo el mismo techo; en la préctica, la
definicidn técnica de hogar puede variar en funcion de las practicas sociales, politicas y
culturales. Por lo general, no se consideran hogares las instituciones residenciales como los
internados, las residencias universitarias, los albergues y las carceles.

NOTA: en funcion del método de seleccidon elegido para el estudio, el grupo que lo lleve a cabo podra
realizar visitas domiciliarias para recoger datos y muestras o centralizar esta recogida en un solo lugar,
al que deberan acudir los individuos incluidos. La decisién sobre el modo en que se llevara a cabo el
estudio dependera de la viabilidad y de la disponibilidad de recursos, incluidos los recursos humanos.

2.4 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: todos los individuos que cumplan los requisitos establecidos para su inclusidn
para el estudio, con independencia de su edad, de si han padecido la COVID-19 con anterioridad o de
si presentan sintomas agudos de esta enfermedad.

Criterios de exclusion: se excluird a los individuos que se nieguen a dar su consentimiento informado y
a aquellos en los que la venopuncidn esté contraindicada.

NOTA: no se excluira a los individuos con COVID-19 aguda o que la hayan presentado anteriormente,
puesto que se infravaloraria el porcentaje de infectados en la poblacidn. 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 demograficos, clinicos y relativos a la exposicion. Este cuestionario figura en el
apéndice: Formulario 1: formulario de notificacion para cada participante. Aunque no es exhaustivo y,
probablemente, se tenga que adaptar a las caracteristicas 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 pardmetros
epidemioldgicos (véase el apartado 3.2 Indicadores epidemiolégicos).

También se deben anotar las pruebas de deteccién de la COVID-19 realizadas en laboratorio a los
individuos incluidos. En el apéndice se ofrece un modelo de formulario de notificacidn que se puede
usar con este fin: Formulario 2: resultados de las pruebas de deteccion en el laboratorio. Se deberd
rellenar este cuadro para cada muestra de suero recogida, teniendo en cuenta el calendario de
recogida de muestras establecido y el disefio del estudio.

1Riley 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.



2.6 Pruebas de deteccion 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 estan elaborando y evaluando ensayos seroldgicos especificos para la COVID-19. En cuanto estén
disponibles, los protocolos o procedimientos operativos normalizados pertinentes se publicaran en el
sitio web de la OMS. Habida cuenta de que podria haber reactividad cruzada con otros coronavirus,
esta posibilidad se debe tener en cuenta cuando se interpreten los datos. Podria ser necesario realizar
mas 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 formacién
sobre practicas de manipulacién seguras y procedimientos de descontaminacién en caso de derrame
de muestras. En el algoritmo de gestidn de casos y las orientaciones para los laboratorios nacionales y
para los laboratorios de la OMS, disponibles en el sitio web de la Organizacidn, se ofrece mas
informacion 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 obtencidn, las condiciones de transporte y la hora de llegada al laboratorio
de cada una de las muestras bioldgicas 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 minimo los ciclos de congelacion/descongelacidn.

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 Guia sobre la reqlamentacion relativa al transporte de
sustancias infecciosas 2019-2020.

NOTA: se podran recoger otro tipo de muestras (por ejemplo, nasofaringeas) para detectar la infeccién
aguda por el virus de la COVID-19, en funcidn de los objetivos del estudio y de la capacidad de los
recursos disponibles.

2.6.3. Pruebas seroldgicas

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 deberia dar
preferencia a la deteccidn de anticuerpos totales o de IgG. La deteccidn seroldgica debe realizarse
mediante ensayo de inmunoadsorcion enzimatica (ELISA), inmunofluorescencia indirecta o, si los
laboratorios no disponen de capacidad para realizar estas pruebas, mediante pruebas de
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diagndstico rapido. Ademas, también pueden emplearse pruebas propias de los laboratorios, siempre
qgue hayan sido validadas mediante una amplia serie de muestras positivas y negativas para los
anticuerpos. La Fundacion para la Obtencién de Medios de Diagnéstico Innovadores esta evaluando
varios inmunoandlisis enzimaticos (pueden consultarse mas detalles al respecto en esta pagina:
https://www.finddx.org/covid-19/sarscov2-eval-immuno/).

Las pruebas de ELISA se deben realizar en laboratorios que tengan, como minimo, un nivel 2 de
bioseguridad.

En los paises donde la capacidad de laboratorio sea limitada, se pueden utilizar pruebas de diagndstico
rapido debidamente seleccionadas, y se pueden recoger muestras de suero para confirmar los
resultados mediante pruebas de ELISA de alta especificidad y sensibilidad. Cabe sefialar que,
comparadas con la RCP-RT, las pruebas de diagndstico rapido y algunas ELISA tienen mayor
sensibilidad con las muestras recogidas de una a dos semanas después del inicio de los sintomas.

2.6.4 Confirmacioén de la presencia de anticuerpos neutralizantes

En el caso de que una muestra dé positivo para IgM, IgA o IgG en una prueba de diagnéstico rapido o
de ELISA, y también cuando el resultado sea equivoco, se debe realizar, siempre que sea posible, una
prueba de neutralizacion (por ejemplo, una microneutralizacién o una prueba de neutralizacién por
reduccidon de placas).

Las pruebas de neutralizacién con cepas viricas 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 neutralizacién que utilizan pseudovirus o con virus
substitutos, que presentan la ventaja de ser mas rapidas y faciles de realizar y permiten trabajar en
laboratorios con un nivel de bioseguridad inferior a 3. Ya se estan desarrollando pruebas de
neutralizacion virica con pseudovirus o virus substitutos que parecen prometedoras y que,
probablemente, pronto estaran 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 sintomas, que tengan concentraciones viricas diferentes,
que reflejen distintos grados de gravedad de la infeccidn, etc.) para analizarlas o enviarlas a un
laboratorio internacional de referencia que realice pruebas de neutralizacién (por ejemplo, de
microneutralizacién o de neutralizacidn por reduccién 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 mas
informacidn, véase la seccion sobre la recogida y el transporte de muestras, mas arriba). Se
recomienda separar en porciones cada una de las muestras, antes de congelarlas, para limitar los
ciclos de congelacién/descongelacion.

No se deben almacenar muestras de suero en congeladores domésticos sin escarcha, ya que estan
sujetos a grandes variaciones de temperatura.

NOTA: estas recomendaciones se actualizardn tan pronto como se disponga de nuevas pruebas
seroldgicas fiables.
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NOTA: si no se dispone de pruebas seroldgicas en el pais en que se recogen las muestras de suero,
estas pueden almacenarse o enviarse a un laboratorio de referencia internacional. La OMS puede
facilitar la comunicacién con estos laboratorios para que se les puedan enviar muestras con fines de
analisis. En el sitio web de la OMS se puede encontrar informacién al respecto.

2.7 Consideraciones éticas

Las consideraciones éticas son distintas en cada pais. En algunos paises, este tipo de estudios se
consideran medidas de vigilancia de la salud publica (respuesta de emergencia) y no requieren la
autorizacion 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 ninglin miembro capacitado del equipo de investigacion realice cualquier
intervencién en el marco de esta. En el caso de los nifios con una edad inferior a la edad legal de
consentimiento, se debera obtener el consentimiento de uno de sus progenitores o tutores legales.
Debe informarse a todos los participantes de que la participacién en el estudio es voluntaria y de que
pueden retirarse de este sin justificacién 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 pais a otro. Es necesario comprobar los
requisitos establecidos por las autoridades locales, regionales o nacionales.

El consentimiento informado consiste en solicitar la aprobacion para extraer sangre y datos
epidemioldgicos para los fines previstos en el estudio; enviar las muestras fuera del pais si fuera
necesario realizar otras pruebas, y utilizar las muestras en futuras investigaciones.

NOTA: cuando, de conformidad con el disefio del estudio, se recojan datos sobre individuos concretos
(por ejemplo, una cohorte longitudinal), los investigadores deberan decidir si informan a los

participantes de los resultados obtenidos. Para tomar esta decisidn, una de las cuestiones importantes
gue deberan tener en cuenta los investigadores es la capacidad diagndstica 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 minimo. En cuanto a los beneficios, el principal es indirecto y consiste en que, gracias a
los datos recogidos, se podran orientar y mejorar las medidas adoptadas para conocer mejor la
amplitud de la infeccion por el virus de la COVID-19 y se podrd prevenir una mayor transmision.

2.7.3 Confidencialidad

Se mantendra la confidencialidad de los participantes durante todo el estudio. El equipo de
investigacion asignara a cada participante un nimero de identificacidon que se utilizara para etiquetar
los cuestionarios y las muestras clinicas. Tanto este equipo como el ministerio de salud (o un érgano
equivalente) custodiaran el vinculo de dicho niumero de identificacidon con la identidad el paciente y no
los revelaran en ningun otro lugar.
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Si la organizacién que realiza la investigacion comunica datos a la OMS o a cualquier otro organismo o
institucion que participe en el andlisis, podrd tratarse solamente de niumeros de identificacion
utilizados en el estudio, y no de otros datos que permitan identificar a los participantes.

El articulo 45 del Reglamento Sanitario Internacional (2005) (RSI (2005)) describe el «tratamiento de
los datos personales».? En virtud del RSI, la informacidn que se refiera a personas identificadas o
identificables sera considerada confidencial y tratada de forma andnima segun estipule la legislacion
nacional. No obstante, dichos datos podran darse a conocer para evaluar y manejar un riesgo para la
salud publica, siempre que sean tratados de manera justa y con arreglo a la ley.

2.7.4 Prevencion de la infeccion del personal de investigacion por el virus de la COVID-19

Todo el personal que participe en la investigacion debe haber recibido formacién sobre los
procedimientos de prevencion y control de infecciones (acerca de las precauciones contra el contagio
por contacto ordinario, por goticulas o por via aérea, segun establezcan las directrices nacionales o
locales). Entre estas precauciones se incluye una higiene adecuada de las manos y el uso correcto de
mascarillas quirurgicas, si es necesario, no solo para minimizar su propio riesgo de infeccién cuando
estén en contacto directo con pacientes con COVID-19, sino también para minimizar el riesgo de
propagacion entre los participantes en el estudio.

La guia técnica de la OMS sobre la prevencién y el control de infecciones especifica para la COVID-19
se puede consultar en el sitio web de la OMS.

2.8 Financiacion

Los recursos necesarios para recoger datos, tomar muestras y realizar pruebas de laboratorio seran
financiados por [fuente de financiacion nacional o internacional designada por el pais].

3 Analisis estadisticos

3.1 Tamafio muestral

El tamafio muestral se determinard en funcion del disefio del estudio, la poblacién estudiada y los
objetivos especificos que se persiguen.

En la siguiente figura se proporcionan estimaciones del margen de error como funcion de la
seroprevalencia para 100, 200 y 300 muestras, por grupo de edad. Para una tasa de seroprevalencia p
y un tamano muestral N, el margen de error esperado corresponde a la amplitud esperada del
intervalo de confianza del 95% asociado con la estimacién puntual de p obtenida mediante
probabilidad binomial.

2 Organizacién Mundial de la Salud. Reglamento Sanitario Internacional (2005).
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Figura 1. Margenes de error esperados con distintas seroprevalencias para estudios con tamafios
muestrales de 100, 200 o 300 individuos
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El tamafio de las muestras puede calcularse mediante férmulas o instrumentos estadisticos
disponibles en linea (por ejemplo, http://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm) o en programas
informaticos de analisis estadistico. Notese que, en el caso de las encuestas en los hogares, el efecto
del disefio puede obligar a aumentar el tamafo 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 deberan calcular cudl
debe ser el tamafo muestral para garantizar la potencia adecuada.

3.2 Indicadores epidemiologicos

En la siguiente tabla se muestran los parametros epidemioldgicos 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
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comparando la
exposicion en
las personas
infectadas y las
no infectadas

COVID-19 (por
ejemplo, grupos
de edad, sexo,
profesion)

ejemplo,
intervalo de
edades)

Objetivo Parametro | Definicion (en Fuentes de Comentarios y limitaciones
paréntesis: datos para
version calcular los
simplificada de parametros
la definicion)

1. Medirla Incidencia | Proporcidn de Seropositividad | Se calculara la seroprevalencia en
seroprevalenci | acumulada | individuos de Grupo de edad la poblacion mediante métodos
ade especifica cada grupo de directos de normalizacién, de
anticuerpos de cada edad manera que se ajuste la proporcién
contra la grupo de seropositivos para tener en cuenta cualquier
COVID-19enla | edad para el virus de diferencia entre el desglose por
poblacién la COVID-19 edades de los participantes y de la
general, por poblacidon general.
grupo de edad, La seroprevalencia especifica de la
con el fin de edad es igual que la tasa de ataque
conocer la especifica de la edad y |a
inmunidad incidencia acumulada.
acumulada en Si se pueden recoger datos, un
la poblacion analisis importante sera

determinar la seroprevalencia en
distintos subgrupos (por ejemplo,
en funcidn de la zona geogrifica, la
profesion o el lugar de residencia).

2. Estimarla Proporcion | Proporcidn de Seropositividad | El numerador es el nUmero de
proporcion de asintomati | individuos que Sintomas personas sin sintomas, y el
infecciones ca no han referido | referidos denominador, el nimero total de
asintomaticas o | (porcentaj | sintomaso personas seropositivas para el virus
presintomatica | e de casos | signos de de la COVID-19.
s/subclinicas asintomati | COVID-19 entre Este pardmetro sera dificil de
en la poblacion | cos) aquellas que calcular si los datos recogidos en
y por grupo de sean los estudios son limitados (por
edad seropositivas ejemplo, si se basan en sueros

para el virus residuales).
que causa esta
enfermedad
Proporcion | Numero de Seropositividad | Es necesario definir lo que se
gravement | personas con Sintomas considera enfermedad grave (por
e enferma | unaforma grave | referidos ejemplo, que requiere
de infeccién Grupo de edad hospitalizacion).
Numero de personas con una
forma grave de COVID-19 dividido
por el nimero de personas con
esta enfermedad, segun determine
su seropositividad

3. Determinarlos | Grupos de | Determinacion Seropositividad | * Puede que solo sea una sefial
factores de poblacion de los grupos Sintomas temprana; se puede incluir un
riesgo de con mayor | mas vulnerables | referidos estudio de casos y testigos para
contraer la riesgo de a la infeccion Exposicion de evaluar los factores de riesgo de
infeccion, infeccion por el virus de la | interés (por infeccion
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valores)

Objetivo Parametro | Definicion (en Fuentes de Comentarios y limitaciones
paréntesis: datos para
version calcular los
simplificada de parametros
la definicion)

4. Ayudara Tasa de Proporcion de Seropositividad | * La mejor manera de medir este
determinar la letalidad fallecimientos Mortalidad indicador es realizar estudios
tasa de entre los Grupo de edad longitudinales de cohortes, aunque
letalidad individuos con el tamafio de la muestra para

COVID-19 registrar un numero suficiente de
eventos (es decir, defunciones)
tendra que ser muy grande.
Puede ser necesario hacer un
seguimiento prolongado para
determinar el resultado clinico de
los casos de COVID-19

5. Ayudara Respuesta | Cambioenla Concentracién Los cambios en estos valores se
conocer mejor | seroldgica | concentracidn de anticuerpos deben calcular mediante las
la cinética de ala sérica de medias geométricas de la
los anticuerpos | infeccion anticuerpos concentracion de anticuerpos
trasla especificos
infeccion por el contra el virus
virus de la de la COVID-19
COVID-19 (aumento de los
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4  Notificacion de los resultados

En cualquier estudio de esta naturaleza se deberia notificar la informacion siguiente:

1) disefio del estudio

2) numero de hogares e individuos a los que se contacta, y numero incluido en el estudio;

3) edady 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) numero de personas con pruebas seroldgicas de infeccién por el virus de la COVID-19. Si
el tamaifio muestral es lo suficientemente grande, estas cifras se deben desglosar por
edades; y

6) numero de personas con pruebas seroldgicas de infeccidn por el virus de la COVID-19 que
han referido sintomas.

También es importante anotar meticulosamente el disefio de la investigacién el modo que se incluyé a
los individuos y los métodos y el ensayo serolégicos utilizados a fin de garantizar que los datos puedan
agruparse para mejorar la fiabilidad de las estimaciones de los parametros epidemiolégicos.

En principio, la informacidn debe recopilarse en un formato normalizado, de conformidad con los
cuestionarios y las herramientas de este protocolo genérico para facilitar la armonizacién de los datos
y la comparacién 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 pais y, por extensidn, para aumentar la potencia
estadistica de los resultados, serd de utilidad enviar a la OMS los datos de todos los individuos, sin
informacidn que permita identificarlos.

5 Referencias

Informes de situacién elaborados por la OMS
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/

Estudios «Unidad»: protocolos de investigacidon epidemiolégica temprana
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/early-

investigations

Vigilancia, equipos de respuesta rdpida 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

Atencidn clinica
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/patient-

management
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Prevencion y control de las infecciones/agua, saneamiento e higiene
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/infection-
prevention-and-control

Comunicacion de riesgos y participacion de la comunidad
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/risk-
communication-and-community-engagement

Ejemplos de estudios seroepidemioldgicos

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 cientifica de la OMS: «Pasaportes de inmunidad» en el contexto de la COVID-19
https://apps.who.int/iris/handle/10665/331903

Cursos en linea
En la plataforma de aprendizaje en linea de la OMS se ofrecen materiales de formacién relacionados
con la COVID-19 estan disponibles (https://openwho.org/, consultado el 12 de febrero de 2020).
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Apéndice: cuestionarios

Protocolo para estudios seroepidemioldgicos poblacionales sobre la COVID-19,
con estratificacion por edades

Formulario 1. Formulario de notificacion para cada participante

| Identificador Unico de participante |

Situacion actual

o Vivo O Fallecido o Situacion desconocida/no se ha mantenido el seguimiento

1. Informacidn sobre la persona que recopila los datos

Nombre de la persona que recopila los datos

Institucion de la persona que recopila los datos

Numero de teléfono de la persona que recopila los
datos

Numero de teléfono movil

Direccién de correo electrdnico

Fecha de cumplimentacidn del formulario A
(dd/mm/aaaa)
Fecha de la entrevista con el declarante A
(dd/mm/aaaa)

2. Informacion sobre el participante (nimero de identificacion)

Nombre

Apellidos

Sexo 0 Hombre o Mujer o Se desconoce
Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa) A

Edad (afios, meses)

Numero de teléfono (mdvil)

Direccion de correo electronico

Pais de residencia

Nacionalidad

Etnia (opcional)

Profesion

¢Ha tenido contacto con alguna persona con una o Si o No o Se desconoce

infeccion sospechosa o confirmada por el virus de la

COVID-19? En caso afirmativo, fechas del ultimo contacto
(DD/MM/AAAA):
/]

3. Sintomas presentados

En los (X) meses previos, ha presentado alguno de los siguientes sintomas:

NOTA: el periodo (X) es el comprendido entre la fecha en que se declard la emergencia por COVID-19y la
fecha de recogida de los datos. De ser posible, debe registrarse la fecha de inicio de los sintomas, asi como,
en el caso de ciertos sintomas, una indicacién de su gravedad. La lista de posibles sintomas 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 oSi oNo oOSedesconoce
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Dolor de garganta

oSi oNo 0O Sedesconoce

Rinorrea oSi oNo oOSedesconoce
Tos oSi oNo oSedesconoce
Disnea oSi oNo oSedesconoce
Otros sintomas respiratorios oSi oNo oOSedesconoce
Vémitos oSi oNo oSedesconoce
Nauseas oSi oNo oOSedesconoce
Diarrea oSi oNo oOSedesconoce

Dolor de cabeza

oSi oNo O Sedesconoce

Erupciones cutdneas

oSi oNo oOSedesconoce

Conjuntivitis

oSi oNo O Sedesconoce

Dolores musculares

oSi oNo 0O Sedesconoce

Dolores articulares (mialgia)

oSi oNo oOSedesconoce

Pérdida de apetito

oSi oNo O Sedesconoce

Pérdida del olfato (anosmia)

oSi oNo oOSedesconoce

Pérdida del gusto (ageusia)

oSi oNo oOSedesconoce

Hemorragia nasal

oSi oNo 0OSedesconoce

Cansancio

oSi oNo oOSedesconoce

Convulsiones

oSi oNo oOSedesconoce

Alteracion de la conciencia

oSi oNo oOSedesconoce

Otros signos neuroldgicos

oSi oNo oOSedesconoce

Otros sintomas

oSi oNo oOSedesconoce
En caso afirmativo, indique cudles:

4. Sintomas del paciente: complicaciones

éAlguno de estos sintomas le ha obligado a procurar | oSi o No 0 Se desconoce
atencidn sanitaria?

¢Alguno de estos sintomas ha impedido que acudaal | oSi o No O Se desconoce
trabajo o a la escuela?

Hospitalizacidn: é¢alguno de estos sintomas ha oSi oNo O Se desconoce

obligado a hospitalizarle?
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con estratificacion por edades

Formulario 2. Formulario de notificacion de los resultados de las pruebas de laboratorio

Se deberd rellenar el siguiente cuadro para cada muestra de suero recogida, segun determinen el plan de muestreo y el disefio del estudio.

Métodos y resultados de las pruebas seroldgicas

Afiddase una nueva linea para cada muestra tomada y para cada tipo de prueba efectuada

IgM/IgG/IgA/anticuerpos
totales,
microneutralizacion,
PRNT, etc.)

o NEGATIVO
0 NO CONCLUYENTE

Numero de Dia en que se Fecha de Tipo de Tipo de prueba Resultado Fecha de los Envio de muestras a
identificacion tomo la recepcion de la muestra (concentracion de resultados otro laboratorio para
del muestra muestra anticuerpos contra el (dd/mm/aaaa) confirmar los
laboratorio (dd/mm/aaaa) | (dd/mm/aaaa) virus de la COVID-19) resultados
A A o De suero Indicar el tipo o POSITIVO A o Si
o Otra (sirvase (ELISA/IFI/prueba de si el resultado es En caso afirmativo,
especificar): diagndstico rapido, positivo, concentracion: indiquese la fecha:

S

En caso afirmativo,
nombre del
laboratorio:

o No

© Organizacion Mundial de la Salud 2020. Algunos derechos reservados. Esta obra esta disponible en virtud de la licencia CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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