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1. Introducción 

1.1. Condición de salud  

1.1.1. Definición y epidemiología  

La Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) corresponde a una pandemia que se 

registró por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China, 

causada por un coronavirus denominado nuevo coronavirus (2019-nCov) (1). La 

infección por este virus puede causar síndrome respiratorio agudo severo (SARS) en 

una fracción de la población expuesta y por lo tanto también se le ha denominado SARS-

CoV2 (2). A noviembre 14 de 2020, se han registrado en el mundo 53.5 millones de 

casos y 1.3 millones de muertes (3).  Desde el primer reporte de caso de COVID-19 en 

Colombia (6 de marzo 2020) hasta el 14 de noviembre de 2020, se ha registrado un total 

de 1.182.697 casos confirmados y 33.669 muertes (64.1% hombres y 35.9% mujeres). 

El número de casos activos es de 56.997, de los cuales el 68.8% recibe manejo 

ambulatorio, el 27.5% hospitalario y el 3.7% en unidad de cuidados intensivos (4). 

La tasa de letalidad reportada es variable entre países y aún entre regiones de cada 

país, dado principalmente por las características y condiciones poblacionales así como 

debido al el acceso a servicios de salud (5). Se estima que la letalidad oscila entre 1.5 

a 3.5%, aunque puede estar sobrestimado considerando que el número de casos 

asintomáticos o mínimamente sintomáticos es varias veces mayor que el número de 

casos notificados (5). En Colombia, la tasa de letalidad reportada a la fecha de esta 

revisión es de 3.1% (4). 

Los primeros síntomas asociados con COVID-19 fueron de tipo respiratorio, aunque 

también se han descrito de tipo digestivo y neurológicos (6). El modo de transmisión es 

a través de contacto humano-humano vía dispersión de gotas de individuos infectados 

principalmente a través de la mucosa nasal y laríngea (7). En promedio, el periodo de  

incubación es de 5 días (8), pero se ha descrito un rango de 2 a 14 días en el que el 

sujeto infectado permanece asintomático (9). Los estudios de seroprevalencia han 

permitido estimar que las tasas de presentación de infecciones asintomáticas oscilan 

entre 27 a 40% (10,11). Algunas series informan que 10%  o menos de las personas 

infectadas presentan síntomas severos que ameritan hospitalización (12).  

 



 

 

La infección por SARS-CoV-2 puede presentarse a cualquier edad, aunque es menos 

probable en niños o adolescentes (5). Hay una asociación importante de la severidad y 

riesgo de muerte con  la edad (13), así como con varias comorbilidades, entre estas: la 

hipertensión arterial, enfermedad coronaria, cáncer, diabetes y obesidad (14,15). De 

forma independiente a estos factores, se conoce poco sobre factores genéticos 

asociados al curso clínico de la enfermedad, aunque se han identificado varios genes 

relacionados con la respuesta inmune  (16,17). También se han observado diferencias 

en parámetros inmunológicos entre los distintos grupos de infectados de acuerdo con la 

severidad  de sus síntomas (18). Aún no está claro qué factores influyen en el desarrollo 

de inmunidad efectiva después de la infección (19). 

1.1.2. Agente y transmisión 

Los coronavirus son virus ARN grandes de cadena sencilla detectados en un amplio 

número de especies hospederas, incluyendo aves y mamíferos (20). Existen varias 

subfamilias de coronavirus: alfa, beta, gamma y delta. El SARS-CoV-2 pertenece al 

linaje B de los beta-coronavirus, y corresponde al séptimo coronavirus descrito que 

causa infección en humanos. Junto a SARS-CoV, MERS-CoV, esta nueva cepa puede 

causar síntomas severos, mientras que los otros 4 (HKU1, NL63, OC43 y 229E) se han 

vinculado solamente con desarrollo de síntomas leves (21,22).  

El genoma del SARS-CoV-2 está compuesto por aproximadamente 30.000 nucleótidos, 

que codifican cuatro proteínas estructurales que incluyen la proteína spike (S), la 

proteína de la envoltura (E), la proteína de la membrana (M) y la proteína nucleocápside 

(N) y también varias proteínas accesorias o no estructurales (23,24). La glicoproteína 

Spike (S) o espiga, es una proteína transmembrana con un peso molecular de 

aproximadamente 150 kDa que se encuentra en la parte externa del virus. La proteína 

S forma homotrímeros que sobresalen en la superficie viral y facilita la unión de los virus 

de la envoltura a las células huésped por atracción con la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ACE2) expresada en las células del tracto respiratorio inferior. Esta 

glicoproteína es escindida por la proteasa de tipo furina de la célula huésped en 2 

subunidades, S1 y S2. S1 es responsable de la determinación del rango del virus del 

hospedador y el tropismo celular con la composición del dominio de unión al receptor, 

mientras que el S2 actúa para mediar la fusión del virus en la transmisión de las células 

del hospedador (25).  



 

La proteína N es un componente estructural de SARS-CoV-2 cuya función principal es 

la de unirse al ARN del virus, formando la nucleocápside (26).  Curiosamente, la 

localización de N en el retículo endoplásmico (ER) y la región de Golgi ha propuesto una 

función para ella en el ensamblaje y la gemación viral (27,28) . Debido a que la proteína 

está unida al ARN, participa en procesos relacionados con el genoma viral, el ciclo de 

replicación viral y la respuesta celular de las células huésped a las infecciones virales 

(29). La proteína N también está fuertemente fosforilada y se sugiere que conduce a 

cambios estructurales que mejoran la afinidad por el ARN viral. Otra parte importante de 

este virus es la membrana o proteína M, una proteína estructural que juega un papel 

esencial en la determinación de la forma de la envoltura del virus. El último componente 

es la envoltura o proteína E, que es la proteína más pequeña en la estructura del SARS-

CoV-2 que juega un papel en la producción y maduración de este virus (30). 

1.1.3. Inmunidad 

La inmunidad se define como la capacidad de un individuo de resistir la infección por un 

microorganismo patógeno (31). Este estado de protección depende principalmente de 

que se logre la memoria inmunológica, o la capacidad de los linfocitos de generar células 

de larga vida después del encuentro primario con un microorganismo o antígeno, que 

respondan de forma más rápida y eficiente frente a una segunda exposición antigénica 

(32).  

En la inmunidad antiviral participan mecanismos propios de la respuesta innata, así 

como de la respuesta adaptativa.  En cuanto a la inmunidad humoral, está determinada 

por la generación de anticuerpos con actividad neutralizante frente a antígenos del virus 

que bloquea la capacidad de infectar nuevas células. Por otra parte, en la  respuesta 

celular, ambas poblaciones de linfocitos T participan activamente en el control de la 

infección, siendo los linfocitos T CD8+ o citotóxicos un eje principal al destruir las células 

infectadas por el virus y los linfocitos T CD4+ (o ayudadores) una fuente de citoquinas 

necesaria para el desarrollo de ambos tipos de respuesta (33).  

En la infección por SARS-CoV-2, hay varios interrogantes sobre la generación de 

inmunidad tras la infección; por una parte, hay dudas sobre la capacidad de inducir 

inmunidad humoral puesto que se ha reportado en algunos estudios que no todos los 

individuos expuestos desarrollan anticuerpos detectables mediante las técnicas 

disponibles (34), mientras que en otros casos, se ha observado que la infección, 

principalmente cuando induce síntomas severos, se asocia a linfopenia (18,35), razón 



 

por la cual existe la preocupación de que el virus induzca alteraciones en el desarrollo 

natural de la respuesta adaptativa (19). 

1.1.4. Respuesta de anticuerpos 

Hay interés en conocer si la respuesta de anticuerpos inducida por SARS-CoV-2 tiene 

la capacidad de inhibir eficientemente la infectividad del virus. Es importante tener en 

cuenta que para definir inmunidad humoral en términos efectivos, la determinación de 

anticuerpos específicos al virus no es suficiente (36) y algunos marcadores de respuesta 

inmune protectora, como los ensayos de neutralización, evalúan mejor este desenlace 

(37,38). Una de las preocupaciones con relación a la respuesta de anticuerpos, es que 

esta participe en la patogénesis de la enfermedad mediante un mecanismo de “aumento 

mediado por anticuerpo” en la que la presencia de anticuerpos sub-neutralizantes puede 

promover la entrada del virus a la célula, como se ha descrito para otros coronavirus 

(39). Se han detectado niveles altos de anticuerpos en los casos más severos (40), 

razón por la cual, la actividad patogénica o protectora debe determinarse. 

Una prueba primaria de inmunidad frente a SARS-CoV-2 es la medición de la capacidad 

de neutralización del suero de pacientes expuestos (41). Esta puede estudiarse 

mediante la evaluación de la habilidad de los anticuerpos de inhibir la unión del dominio 

de unión al receptor a la proteína ACE2 in vitro, al cual se le denomina método 

subrogado de neutralización (suVNT), o mediante la medición de la neutralización de la 

infección de células con SARS-CoV-2 nativo o un virus reportero “seudotipado” que 

contenga la proteína espiga (S). En estas pruebas, se determina el nivel de infección 

(cuantificando el número de células infectadas, la producción de RNA viral o virus 

infectantes o el efecto citopático viral) después de incubar del virus con el suero o 

anticuerpo. Cuando la metodología empleada se basa en la medición del número de 

unidades formadoras de placa, que da cuenta del número de células infectadas por el 

virus, se le denomina prueba de neutralización por reducción de placa (PNRT). La 

actividad antiviral se mide comparando los niveles de infección en cultivos tratados y no 

tratados con los anticuerpos, y la eficacia usualmente se reporta con la concentración 

de anticuerpos requeridas para reducir la infección al 50% (IC50 o concentración 

inhibitoria para reducir el 50%) comparado con el cultivo control no tratado (41). No 

obstante, las formas de reporte son heterogéneas y pueden variar también en el punto 

de corte para definir neutralización (IC50, 80 o 90) (42,43).  



 

1.1.5. Respuesta mediada por células T 

Los linfocitos T proveen mecanismos efectores que participan en la respuesta protectora 

antiviral (33). Los linfocitos ayudadores o CD4+ producen citoquinas necesarias para la 

inducción de la producción de anticuerpos y recambio de isotipos por parte del linfocito 

B, además, son la fuente principal de IL-2 necesaria para la proliferación de linfocitos T 

CD8+ o citotóxicos  (33).  

La inducción de respuesta celular es considerada un marcador de inmunidad de 

importancia en la evaluación de la eficacia  de las vacunas (36). Existen varias técnicas 

que permiten evaluar si se ha desarrollado una respuesta mediada por células que sea 

específica de antígeno. La técnica más usada es ELISPot, mediante la cual se determina 

en células mononucleares de sangre periférica, la producción de citoquinas, 

principalmente IFNgamma, la cual es típica del perfil Th1 que acompaña a la mayoría 

de las infecciones virales (36). Se espera que tras la adición de los antígenos virales o 

una mezcla de péptidos representativos, se induzca la activación de linfocitos de 

memoria que produzcan la citoquina y esto pueda evidenciarse mediante tinción en 

membrana de las células productoras (44). 

También suele emplearse citometría de flujo para determinar específicamente linfocitos 

T que respondan a los antígenos virales y para definir el perfil de las células activadas, 

es decir, si son CD4+ o CD8+, así como su fenotipo de marcadores de memoria. En los 

ensayos de identificación puede hacerse uso de tetrámeros que identifican células 

específicas de antígeno de una manera bastante específica (45) o, indirectamente, se 

determina si hay activación mediante la expresión de marcadores de superficie (como 

el CD40L) o intracelulares, tales como la detección de citoquinas o de proliferación 

celular (33,44). 

1.1.6. Inmunidad de rebaño 

La inmunidad adquirida se establece a nivel del individuo ya sea a través de una 

infección natural con un patógeno o mediante la inmunización con una vacuna, y uno de 

sus efectos indirectos escalados a nivel de población es la denominada inmunidad de 

rebaño (46). La inmunidad colectiva o de rebaño ocurre cuando un virus no se puede 

propagar porque sigue encontrando personas que están protegidas contra la infección. 

Una vez que una proporción suficiente de la población ya no es susceptible, cualquier 

nuevo brote desaparece (47). Este efecto de la inmunidad a menudo se considera en el 



 

contexto de los programas de vacunación, que tienen como objetivo establecer la 

inmunidad de rebaño para que aquellos que no pueden ser vacunados, incluidos los 

muy jóvenes e inmunodeprimidos, todavía estén protegidos contra la enfermedad (46).  

El umbral de inmunidad colectiva se define como la proporción de individuos de una 

población que, habiendo adquirido inmunidad, ya no pueden participar en la cadena de 

transmisión. Si la proporción de individuos inmunes en una población está por encima 

de este umbral, los brotes actuales se extinguirán y se interrumpirá la transmisión 

endémica del patógeno (48). 

Dependiendo de la prevalencia de inmunidad existente a un patógeno en una población, 

la introducción de un individuo infectado conducirá a diferentes resultados (49). En una 

población completamente virgen de infección, un patógeno se propagará a través de 

hospedadores susceptibles de manera incontrolada, luego de una exposición efectiva 

de hospedadores susceptibles a individuos infectados. Sin embargo, si una fracción de 

la población tiene inmunidad a ese mismo patógeno, la probabilidad de un contacto 

efectivo entre los huéspedes infectados y susceptibles se reduce, ya que muchos 

huéspedes son inmunes y, por lo tanto, no pueden transmitir el patógeno. Si la fracción 

de individuos susceptibles en una población es demasiado pequeña, entonces el 

patógeno no puede propagarse con éxito y su prevalencia disminuirá. El punto en el que 

la proporción de individuos susceptibles cae por debajo del umbral necesario para la 

transmisión se conoce como umbral de inmunidad colectiva (50). Por encima de este 

nivel de inmunidad, la inmunidad colectiva comienza a surtir efecto y los individuos 

susceptibles se benefician de la protección indirecta contra la infección (46). 

En el modelo más simple, el umbral de inmunidad de rebaño depende de un solo 

parámetro conocido como R0, o el número de reproducción básico. R0 se refiere al 

número promedio de infecciones secundarias causadas por un solo individuo infeccioso 

introducido en una población completamente susceptible (50). Si consideramos un 

patógeno hipotético con un R0 de 4, esto significa que, en promedio, un hospedero 

infectado infectará a otros cuatro durante el período infeccioso, asumiendo que no existe 

inmunidad en la población. Matemáticamente, el umbral de inmunidad de rebaño se 

define por 1 - 1 / R0 (por ejemplo, si R0 = 4, el umbral de inmunidad de rebaño 

correspondiente es 0,75) (50). Por tanto, cuanto más transmisible es un patógeno, 

mayor es su R0 asociado y mayor es la proporción de la población que debe ser inmune 

para bloquear la transmisión sostenida(46). Un parámetro similar importante para 

comprender la inmunidad a nivel de población es el número de reproducción efectiva 



 

(Re o Rt). Re se define como el número promedio de casos secundarios generados por 

un solo caso índice durante un período infeccioso en una población parcialmente inmune 

(51). A diferencia de R0, Re no asume una población completamente susceptible y, en 

consecuencia, variará según el estado inmunológico actual de la población, que 

cambiará dinámicamente a medida que se desarrolle un brote o una campaña de 

vacunación (46). En última instancia, el objetivo de los programas de vacunación es 

reducir el valor de Re por debajo de 1. Esto ocurre cuando la proporción de la población 

con inmunidad supera el umbral de inmunidad colectiva. En este punto, no se puede 

mantener la propagación de patógenos, por lo que hay una disminución en el número 

de individuos infectados dentro de la población (46). 

El concepto de inmunidad de rebaño tiene implicaciones prácticas en la distribución y 

cobertura poblacional de las vacunas. Varios científicos expertos  en el tema enfatizan 

en que  el costo, en términos de mortalidad, para alcanzar la inmunidad rebaño por 

exposición natural es muy alto, lo que hace necesaria la vacunación como estrategia 

para lograr la cobertura total sin incrementar este desenlace (48,52,53).   

1.2. Justificación de esta revisión rápida 

La extensión pandémica de la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) ha generado 

inmensas perdidas humanitarias y económicas en todos los continentes. No se ha 

identificado un tratamiento para curar la infección por SARS-CoV-2 ni para su 

prevención en personas expuestas. Ante esto, se espera que el desarrollo de una 

vacuna genere inmunidad efectiva en los individuos que la reciban y con esto limitar la 

diseminación de la infección al alcanzar la denominada inmunidad de rebaño. No 

obstante, los estudios iniciales sobre los cambios en la respuesta inmune generada por 

el virus en las personas infectadas han generado preocupaciones sobre el desarrollo de 

inmunidad en la población expuesta. Se ha observado que no todos los individuos 

infectados que han sido confirmados por PCR, desarrollan anticuerpos contra antígenos 

del virus, lo cual puede ser un indicio de ausencia de memoria inmunológica(19). Sin 

embargo, debe tenerse en cuenta la evaluación de otros ejes de la inmunidad, como es 

la mediada por células T, para estudiar de manera completa este desenlace de 

protección inmune frente a la infección(44). Es necesario definir las tasas de inmunidad 

alcanzada en personas naturalmente expuestas y los factores asociados a este estado 

de protección de manera que se puedan hacer inferencias de utilidad para estimar el 

porcentaje de personas que deberían recibir la vacuna, con el objetivo de alcanzar la 

inmunidad de rebaño. La definición de inmunidad realmente efectiva no es sencilla, pero 



 

se aceptan algunos desenlaces tales como los anticuerpos neutralizantes y la 

identificación de células de memoria específicas de antígeno(33,36). Este informe 

presenta el conjunto de la evidencia global disponible respecto a la inmunidad individual 

frente a SARS-CoV-2 en personas recuperadas de la infección, incluyendo pacientes 

que desarrollaron sintomatología (COVID-19) como aquellos que permanecieron 

asintomáticos. De igual manera, se recopila información sobre puntos de corte para 

alcanzar inmunidad de rebaño de acuerdo con el comportamiento epidemiológico de 

SARS-CoV-2.  



 

2. Alcance y objetivos 

2.1. Objetivo General 

Sintetizar la mejor evidencia disponible para establecer la prevalencia de inmunidad 

post-exposición a SARS-CoV-2 y factores asociados, a fin de orientar la toma de 

decisiones en el marco de la pandemia por coronavirus en Colombia. 

3. Pregunta de la revisión 

En sujetos convalescientes con diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2 

(coronavirus 19), ¿cuál es la prevalencia de inmunidad natural, celular y/o humoral, 

frente al virus y los factores asociados a su presentación?   

 

Tabla 1.  Pregunta de evaluación en estructura PEO 

P Sujetos convalecientes sin restricción de edad o sexo de cualquier país o 

población 

E Antecedente de exposición a SARS-CoV-2 y con diagnóstico de Covid-19, 

asintomáticos o sintomáticos de cualquier nivel de gravedad 

O − Prevalencia de anticuerpos neutralizantes contra antígenos de SARS-

CoV-2  

− Prevalencia de respuesta celular a antígenos derivados de SARS-

CoV-2 

− Prevalencia de células T específicas de antígenos derivados de 

SARS-CoV-2 

− Factores asociados al desarrollo de inmunidad 

− Puntos de corte definidos para alcanzar inmunidad de rebaño 

P: Población E: Exposición O: Desenlaces (del inglés “outcome”) 

 

 

  



 

4. Metodología 

4.1. Criterios de elegibilidad y fuentes de evidencia de la literatura 

4.1.1. Criterios de elegibilidad 

A partir de la pregunta de investigación se definieron los siguientes criterios de inclusión 

y exclusión: 

Criterios de inclusión  

Población  

Sujetos convalecientes con diagnóstico de infección por SARS-CoV-2 (coronavirus 19) 

que presentaron COVID-19 de cualquier grado de gravedad o con formas asintomáticas 

de la enfermedad.  Sin restricción de edad y sexo y de cualquier país o población. 

Desenlaces  

− Prevalencia de anticuerpos neutralizantes contra antígenos de SARS-CoV-2  

− Prevalencia de respuesta celular a antígenos derivados de SARS-CoV-2 

− Prevalencia de células T específicas de antígenos derivados de SARS-CoV-2 

− Factores asociados al desarrollo de inmunidad 

− Puntos de corte para alcanzar inmunidad de rebaño 

Tiempo  

El tiempo de medición de los desenlaces se reportó de acuerdo con lo informado en los 

estudios. 

Estudios  

− Formato de publicación: estudios disponibles como publicación completa.  

− Origen: De cualquier país u origen 

− Idioma de publicación: inglés y español. 

− Estado de publicación: estudios pre-publicados, publicados y en prensa.  

− Fecha de publicación: sin restricción. Dada la población de interés, la evidencia 

generada correspondería al año en curso, por lo cual no se consideró necesario 

establecer límites de fecha de publicación. 

− Diseño: de acuerdo con el contexto de la investigación y la probable disponibilidad 

de una amplia variedad de tipo de evidencia, se incluyeron abiertamente todos los 



 

tipos de estudios. Por la naturaleza de los desenlaces, los estudios evaluados son 

observacionales primarios o integrativos. Para datos sobre inmunidad de rebaño se 

aceptaron modelaciones teóricas que permitan el cálculo del desenlace. 

Criterios de exclusión  

- Estudios que incluyan exclusivamente pacientes con enfermedad activa. 

- Estudios que midan prevalencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en población 

general sin tener en cuenta un diagnóstico confirmatorio de la infección (Estudios 

de seroprevalencia). 

- Ensayos clínicos de evaluación de inmunidad posterior a la administración de 

vacunas contra SARS-CoV-2. 

- Estudios de reporte de caso.  

4.2. Estrategias de búsqueda 

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática y exhaustiva de literatura. Todo el proceso 

se acogió a los estándares de calidad internacional utilizados por la Colaboración 

Cochrane para revisiones rápidas (54) y a lo propuesto por el Manual para la elaboración 

de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnóstica de tecnologías en salud 

(55).  

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes: 

 

▪ MEDLINE 

▪ EMBASE  

▪ LILACS (Biblioteca Virtual en Salud – BVS) 

▪ Cochrane Database of Reviews  

Se diseñó una estrategia de búsqueda genérica con base en los términos clave “SARS-

CoV-2”, “covid-19”, “immunity”, “cellular immunity” “neutralizing antibodies”, “humoral 

immunity” y “herd immunity”. La estrategia de búsqueda se compuso de vocabulario 

controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre, considerando sinónimos, 

abreviaturas, acrónimos, variaciones ortográficas y plurales. La sintaxis se complementó 

con expansión de términos controlados, identificadores de campo, truncadores, 

operadores de proximidad y operadores booleanos, sin límites agregados. Esta 

estrategia se adaptó para las diferentes fuentes de información. En el Anexo 1 se 



 

describen en detalle las estrategias de búsqueda usadas en las diferentes bases 

bibliográficas. 

4.2.1. Métodos de búsqueda complementarios 

De manera complementaria se realizaron búsquedas en Google Scholar y en Google, 

utilizando la estrategia genérica planteada de búsqueda enfocada en identificar literatura 

gris. Adicionalmente se llevó a cabo una búsqueda manual “en bola de nieve” mediante 

la revisión del listado de referencias bibliográficas de los estudios seleccionados. 

 

4.3. Gestión documental 

Para cada búsqueda se generó un reporte, garantizando su reproducibilidad y 

transparencia. El listado con las referencias bibliográficas identificadas en las 

búsquedas electrónicas fue realizado en EndNote®, en donde se eliminaron las 

publicaciones duplicadas y se realizó una tamización inicial teniendo en cuenta el título 

de la publicación y el resumen si estaba disponible, aplicando los criterios de inclusión 

y exclusión para cada resultado evaluado.  

 

4.4. Tamización de referencias y selección de estudios 

Las referencias fueron tamizadas por un revisor (JZ) de forma independiente, 

examinando los títulos y resúmenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. En 

caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisó el texto 

completo del estudio para orientar la decisión junto con un segundo revisor (JL).  Antes 

del proceso de selección final, se llevó a cabo un ejercicio piloto con 30 resúmenes 

seleccionados para calibrar y probar el formulario de revisión con todo el equipo. 

En la selección de resúmenes también se realizó un ejercicio piloto utilizando 5 artículos 

de texto completo para que el equipo de selección calibrara y probara el formulario de 

revisión. A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizó la selección de 

estudios; para esto, un revisor (JZ) verificó que el estudio cumpliera los criterios de 

elegibilidad (de inclusión y de no exclusión) mediante la revisión de cada publicación en 

texto completo. El segundo revisor revisó nuevamente si la lista de potenciales excluidos 

era válida (JL). Se usó un formulario de texto completo estandarizado (Google Forms) 

para la captura de la información. 



 

 

4.5. Evaluación de calidad de la evidencia  

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada, según el tipo de estudio, con las 

siguientes herramientas: 

− Herramientas de evaluación crítica del Instituto Joanna Briggs (JBI) para su uso en 

revisiones sistemáticas de estudios de cohortes, transversales y serie de casos 

(56). 

4.6. Extracción de datos 

Se extrajeron resultados de todos los estudios seleccionados.  Las características de 

los estudios incluidos fueron resumidas a partir de lo reportado en las publicaciones 

originales, empleando formatos estandarizados. Para las tablas de resumen de 

evidencia tanto de inmunidad celular como humoral se incluyeron las variables: autor, 

año de publicación, diseño del estudio, origen de la población, tamaño de la muestra, 

edad (media o mediana reportada), métodos de medición, resultados (desenlaces), 

antígenos estudiados, tiempos de convalecencia y conclusiones/observaciones de 

interés para identificar factores asociados a los desenlaces. Todo el proceso estuvo a 

cargo de un revisor (JF) y se complementó con un control de calidad por un segundo 

revisor (JZ).  

5. Resultados 

5.1. Búsqueda, tamización y selección de resultados 

Se identificaron 3.788 referencias a partir de las búsquedas en las bases de datos, 

Pubmed (n = 1.973), Embase (n = 1.786), LILACS (n = 18) y Cochrane Database (n = 11). 

De la búsqueda complementaria en Google Scholar y en Google se obtuvieron 2 

referencias nuevas.  

Después de remover duplicados, se obtuvieron 3.332 referencias. Se excluyeron 3.276 

referencias tras la lectura de título y resumen, por no corresponder a los criterios 

establecidos de población, desenlaces de interés o tipo de publicación. Luego de 

analizar las 56 referencias restantes en texto completo, se excluyeron 12 por las 

siguientes razones: 8 por corresponder a estudios en pacientes con enfermedad activa, 

2 por ser reportes de caso y dos estudios de modelación que después de leer el texto 



 

completo no mostraron información precisa sobre el dato de inmunidad de rebaño a 

extraer  

Finalmente se identificaron: 44 artículos científicos de texto completo, 37 publicados en 

revistas revisadas por pares científicos y 7 como prepublicación. Se identificaron 18 

artículos relacionados con la evaluación de la inmunidad celular y 24 que aportaron 

información sobre inmunidad humoral (anticuerpos neutralizantes). Cuatro artículos 

aportaron información sobre ambos tipos de inmunidad. Se identificaron 6 publicaciones 

que reportan puntos de corte para lograr inmunidad de rebaño. 

En el anexo 2 se describe el proceso de tamización de referencias y selección de 

estudios finales. En el anexo 3 se listan las referencias incluidas y el anexo 4 las 

referencias excluidas después de leer el texto completo. 

5.2. Calidad de la evidencia 

La calidad de la evidencia se evaluó con las herramientas para detectar riesgo de sesgo 

de JBI aplicadas a estudios observacionales (Ver Anexo 5, 6 y 7). Se logró puntuar de 

manera cualitativa 38 estudios con esta herramienta. Seis (artículos de inmunidad de 

rebaño) no se calificaron debido a que correspondían a artículos de revisión o 

modelación teórica. Se extrajeron 26 estudios de corte transversal, diez de corte 

longitudinal y dos series de casos. En general, los estudios son de buena calidad 

metodológica ya que, en la mayoría de la evidencia recolectada, se pudo observar una 

buena caracterización de la población de estudio, confirmación de la infección por PCR 

y metodologías estandarizadas para medición de los desenlaces. Sin embargo, dentro 

de las falencias identificadas con más frecuencia fue que el único criterio de inclusión 

reportado era el diagnostico de molecular y no en todos los casos eran claros los criterios 

para definir convalecencia. Aunque en la evaluación de JBI no se tiene en cuenta la 

evaluación del tamaño de la muestra, cabe destacar que en ningún estudio se realizaron 

estimaciones que permitan inferir si contaban con precisión en estimadores. 

5.3. Síntesis de la evidencia 

A continuación, se presentan los resultados de los estudios seleccionados relacionados 

con información relevante sobre inmunidad celular (ver tabla 1) y en la tabla 2, las 

características de los estudios identificados sobre anticuerpos neutralizantes anti-

SARS-CoV-2. En la tabla 3 se presentan los estudios seleccionados por aportar 

información sobre puntos de corte para inmunidad de rebaño. El número global de 



 

sujetos evaluados en el total de los estudios fue de 965 para inmunidad celular y de 

1.926 para inmunidad humoral. La mayor parte de los estudios incluyó individuos 

sintomáticos entre los 40 y 60 años, mientras que en los asintomáticos este rango incluía 

sujetos de menor edad (hasta de 20 años).  



 

 

 

Tabla 1 Prevalencia de inmunidad celular anti-SARS-CoV-2 en sujetos infectados 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

(57) 
Ni et al., 

2020  

Serie de 

casos 
SCL, SCS 

Beijing

, 

China 

14 
Media 41.6 

años 

ELISPot 

IFNgamma

+ 

N, S, Otros 

8 sujetos 

recién 

dados de 

alta y 6 

sujetos, 15 

días 

después del 

alta 

No es claro 

Se detecta respuesta robusta de 

células T IFNgamma positiva, pero 

no se puede extraer un dato 

numérico. El tiempo de medición es 

en pacientes recién-recuperados 

(máximo 15 días después) 

(58) 

Schwarzkop

f et al., 

2020 

Transversal 
SCL 

 

Essen, 

Alema

nia 

78 
47 años 

(19–66) 

ELISPot 

IFNgamma

+ 

S, M, 

péptidos de 

la proteína 

S1 / S2 y un 

antígeno de 

la proteína 

S1 del 

SARS-CoV-

2 

24 a 154 

días 

después del 

inicio de los 

síntomas de 

COVID-19 

22/28 (79%) 

en el grupo 

con 

seropositivi

dad al virus.  

7/9 (78%) 

con 

respuesta 

baja de Ab  

Se pudo detectar la inmunidad de 

las células T contra el SARS-CoV-2 

en la mayoría de los SCL con PCR 

positivo al SARS-CoV-2 con 

anticuerpos IgG indetectables 

contra la proteína S1. En este 

grupo, la inmunidad de las células T 

se dirigió más fuertemente contra la 

proteína M que contra la proteína 

S1. 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

(59) 
Kroemer et 

al., 2020 
Transversal SCL, SCS 

Franci

a 
69 

Promedio 

54.1 años 

ELISPot 

IFNgamma

+, 

Citometría 

de flujo 

N, S, M 

Se midió en 

promedio 

38 días (21-

53 días) 

después del 

inicio de 

síntomas 

Aproximada

mente 70% 

en SCL y 

95% en 

SCS.  

Se apoya la generación respuesta 

celular de memoria post-infección 

por SARS-CoV-2. La severidad 

clínica de COVID-19 influye en la 

inmunidad. 

(60) 
Peng et al., 

2020 
Transversal 

SCL, SCS, 

Donadores de 

sangre 2019 

Reino 

Unido 

n= 42, 28 

leves y 14 

severos. 16 

donantes 

entre 2017-

2019 

mediana: 

46 años no 

expuestos, 

53.8 años 

en SCL, 

60.6 años 

en SCS. 

ELISPot 

IFN 

gamma+, 

Citometría 

de flujo 

N, S, M, E, 

ORF3A, 

ORF6 

42.5 días 

post-

síntomas en 

SCL y 41.5 

días en los 

SCS. 

Cerca de 

90% por 

ELISPOT. 

Se hacen 

ensayos 

que 

confirman 

que se 

generan 

células T de 

memoria 

funcionales 

(CD4+ y 

CD8+) pero 

no hay % 

de 

inmunidad. 

Se hacen ensayos que confirman 

que se generan células T de 

memoria funcionales (CD4+ y 

CD8+) pero no hay % de inmunidad. 

Los SCL tuvieron mayor frecuencia 

de células CD8+ de memoria s-

SARSCOV2 que los que tuvieron 

enfermedad severa. El antígeno 

predominante fue proteína S. Sin 

embargo, se detectan péptidos 

inmunodominantes en proteinas no-

Spike, NP, M y oRFs. 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

(61) Le Bert Transversal 
SC, No 

expuestos 

Ciuda

d de 

Singa

pur, 

Singa

pur 

n=36 (26 

SCL y 10 

SCS) 

EC, n=37 

no 

expuestos 

Mediana 42 

años 

(rango: 27-

78) 

ELISPot 

IFNgamma

+, 

Citometría 

de flujo 

N, No 

estructurale

s (NSP7 y 

NSP13 de 

ORF1) 

2–28 días 

después de 

que se 

negativizara 

la PCR 

100% hacia 

Antígeno N. 

Por FACS, 

7/9 

pacientes 

mostraron 

LT 

específica 

de Antígeno 

N. 33% de 

respuesta 

celular a 

NSP7/NSP

13 

En no 

expuestos, 

19/37 de 

respuesta 

celular 

(27%) 

La respuesta celular de memoria de 

pacientes con COVID-19 está 

dirigida proteínas estructurales 

preferencialmente. En personas no 

expuestas, la respuesta celular a 

SARS-CoV2 se da principalmente a 

antígenos no estructurales. 

(62) 
Sekine et 

al., 2020 
Transversal 

SCL, SCS, 

Donadores de 

sangre 2020 

(D2020), 

Donadores de 

Suecia 

SCS: 26, 

SCL: 40, 

CE: 30, 

D2020: 55, 

D2019: 28 

51 años en 

EC 

ELISPot 

IFNgamma

+, 

Citometría 

de flujo, La 

N, S, M, E 25-53 días 

Respuesta 

celular 

(IFNg) SCS: 

100%, SCL: 

87%, Fam. 

Se comprueba la funcionalidad de 

las células T de memoria en 

individuos convalecientes. La 

respuesta CD8+ es menos potente 

que la CD4+ para algunos Antígeno 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

sangre 2019 

(D2019), 

Contactos 

expuestos sin 

PCR 

confirmatoria 

(CE). 

funcionalida

d de las 

células T de 

memoria se 

evaluó 

como %  

CTVl o 

IFNg+ 

exp.: 67%, 

don. 2020: 

46%. 

Respuesta 

de LT 

específica 

de Antígeno 

(LT CD4+ o 

CD8+) 

CTVloIFNG

+: SCS: 

23/23 

100%, SCS: 

30/31 96%, 

Fam. exp.: 

26/28 92, 

BD2020: 

9/31, 

BD2019: 

0/30 

 

IgG+:99%, 

IgG-:41% 

en el grupo C. Severos. Hay 

memoria de LT en pacientes 

seronegativos 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

(63) 
Nelde et al., 

2020 
Transversal 

No infectados, 

SCL, SCS, 

Asintomáticos 

Alema

nia 

Individuos 

convalecien

tes (n = 

180).  

Individuos 

no 

expuestos 

(n = 185) 

Media 45,7 

años 

ELISPot 

IFNgamma

+, 

Citometría 

de flujo, 

Péptidos de 

unión a 

HLA 

ORF3A, 

ORF6, Otro 

3-8 

semanas 

después de 

finalizar los 

síntomas. 

Tiempo 

desde 

prueba 

positiva 

hasta toma 

de la 

muestra: 

40,6 días 

100% de 

respuesta 

celular 

(IFNg) en 

convalescie

ntes a 

péptidos 

específicos 

de SARS-

CoV2 y de 

reactividad 

cruzada. 

81% de 

respuesta 

celular a 

péptidos de 

RC con 

otros 

coronavirus 

en los no -

expuestos. 

 

Se 

detectaron 

LT CD4+ o 

La diversidad de la respuesta de las 

células T del SARS-CoV-2 se 

asoció positivamente con síntomas 

leves de COVID-19, lo que 

proporciona evidencia de que la 

inmunidad requiere el 

reconocimiento de múltiples 

epítopos. 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

CD8+ 

sSARS-

CoV-2 en 

56% de los 

que tenían 

serología 

negativa a 

Antígeno S 

y N. 

 

(64) 
Keller et al., 

2020 
Transversal 

SCL, SCS, 

Asintomáticos 

convalecientes 

Washi

ngton, 

USA 

n=46 (38 

leves, 7 

moderados, 

1 severo y 4 

Asint.) 

Mediana 

34.5 años 

(rango: 20-

69) 

ELISPot 

IFNgamma

+, 

Expansión 

de células T 

a partir de 

células 

mononuclea

res 

periféricas. 

N, S, M, E 

36 días 

después del 

inicio de los 

síntomas 

(rango 18-

111 d). 

Los 

péptidos de 

membrana, 

S y 

nucleocápsi

de 

provocaron 

la 

producción 

de IFN-γ, 

en 27 

(59%), 12 

(26%) y 10 

(22%) de 

los SC, 

Se demuestra que la infección 

genera una respuesta de células T 

policlonal mediante una tecnología 

de expansión de células in vitro. 

Hubo mayor respuesta celular en 

los que tenían serología positiva. 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

respectivam

ente. 

(65) 
Zhang et 

al., 2020 

Serie de 

casos 
SCS 

Harbin

, 

China 

N=9 
Media 51.7 

años 

ELISPot 

IFNgamma

+, 

Secuenciaci

ón, 

Citometría 

de flujo 

N, S, M, E 28 días 

hacia la 

proteína S y 

M en todos 

los severos 

(100%) y en 

casi todos 

los leves 

(75 y 50%) 

Además de demostrar que hay 

respuesta celular en pacientes 

convalecientes, se confirma con 

experimentos de secuenciación y 

CF su fenotipo de memoria y las 

características de expansión clonal. 

(66) 
Schub et 

al., 2020 
Transversal 

SCL, 

Enfermos 

actuales y no 

infectados 

Alema

nia 
N=36 

Media:42.2 

años 

Citometría 

de flujo, LT 

CD4+ o 

CD8+ CD69 

+ 

funcionales: 

IFNy+, IL-

2+ o 

TNFalfa+ 

N, S, M 

No se 

reporta. Se 

toman las 

muestras 

42.5 días 

(IQR 16.5) 

después de 

inicio de los 

síntomas 

N.D. 

No permite obtener cifras de 

inmunidad en expuestos. Se 

concluye que la respuesta de LT es 

más fuerte en los pacientes severos 

que los convalescientes cuando se 

determina al mismo promedio de 

días desde el inicio de la 

enfermedad. 

(67) 
Tan et al., 

2020 
Transversal SCL, SCS China 

9 para los 

estudios de 

LT 

N.R: 64.7% 

<60, y 

35.3>=60 

años 

Citometría 

de flujo, 

Células 

CD4+ o 

N, S 
6-7  meses 

después 
100% 

Se demuestra en un grupo pequeño 

de pacientes recuperados que las 

células de memoria persisten por 6-

7 meses. 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

CD8+ 

IFNgamma

+ 

(68) 
Kared et al. 

(pre-print) 
Transversal SCL 

Baltim

ore, 

USA 

N=30 

Mediana: 

42 años 

(IQR 29–

53) 

Citometría 

de masa 

basada en 

tetrámeros 

N, S, M, E, 

ORF3A, 

ORF6, Otro 

27-62 d 

después de 

resolverse 

los 

síntomas. 

29/30 

(96.6%) 

mostraron 

LT CD8+ de 

memoria 

específicos 

de Antígeno 

Es un estudio cuya fortaleza es el 

mapeo de epítopes de alta 

cobertura y definición de células T 

de memoria CD8+ bona fide. Se 

evalúan 408 epítopes de todo el 

proteoma. Se detectan 52 epítopes 

únicos. El fenotipo de las células T 

identificadas tendía a ser de 

memoria. 

(69) 
Mazzoni et 

al. 
Transversal SCS, AC Italia 

N=30, 22 

SCS y 8 

asintomátic

os 

 

Mediana 

(IQR) en 

Asint: 29 

(27.5-29) 

SCS: 85.5 

(79-89) 

Citometría 

de flujo 

CD3+ CD4+ 

o CD8+ 

CD154+ 

N, S, M 

1 sem.  

para los 

SCS y 2 

sem. en los 

Asint. 

Después de 

la PCR+ 

100% de 

inmunidad 

de LT CD4 

+en todos 

los 

infectados 

La respuesta celular fue más fuerte 

en los SCS que en los 

asintomáticos 

(70) 
Oja et al., 

2020 
Transversal 

No infectados, 

SCL, enfermos 

en UCI 

Amste

rdam, 

Holan

da 

56 en total, 

donde 21 

eran conv. 

leves, 14 

conv. prev. 

SCL: media 

43 años, 

SCS: 52 

años, 

Citometría 

de flujo, 

CD4+CD15

4+CD137+ 

N, S, M, E, 

ORF3A, 

ORF6 

las 

muestras 

fueron 

tomadas 

con una 

100% de LT 

CD4+ 

respondien

do a 

Antígeno S. 

La infección por SARS-CoV2-

genera LT CD4+ de memoria de 

forma dominante a la proteína S. Se 

evidencia funcionalidad de los LT 

por medio de producción de 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

hospitalizad

os y el resto 

enfermos 

activos 

controles: 

52 años 

mediana de 

52 días 

(leve), 45 d 

(severos) 

después del 

inicio de los 

síntomas 

Hay bajo % 

de 

respuesta 

en HC (no 

se reporta 

cifra exacta) 

citoquinas intracelulares. Se sugiere 

presencia de células T de 

reactividad cruzada por respuesta 

en algunos controles no expuestos. 

(71) 
Rodda et al.  

(pre-print) 
Cohorte SCL 

Washi

ngton, 

USA 

N = 15 

Mediana 47 

años (IQR: 

28-71) 

Citometría 

de flujo, 

Tetrameros 

de epítopes 

a  RBD, 

marcadores 

de 

activación: 

CD40L, 

CD69 

S 

1ª  muestra: 

20 dias 

despues del 

test por 

PCR+ y 

35.5 días 

después de 

los 

síntomas . 

Segunda 

muestra: 86 

dias 

promedio 

despues de 

los 

sintomas 

A los 3 m, 

86% por 

sVNT y 

71% por 

ensayo de 

neutralizaci

ón. No se 

reportan 

cifras, solo 

que se 

mantiene 

estable la 

funcionalida

d de células 

T CD4+ o 

CD8+ de 

memoria 

detectadas 

Este estudio longitudinal muestra 

que la generación de células T de 

memoria específica de Antígeno de 

SARS-CoV-2 se mantiene estable 

hasta los 3 meses post-infección. 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

a los 20 d y 

luego a los 

3 meses. 

(72) 
Mateus et 

al. 
Transversal 

 

Convaleciente

s, 

No expuestos 

Califor

nia, 

USA 

N=15 

Media: 48 

años 

(rango: 32-

63 años) 

Citometría 

de flujo 

Péptidos de 

todo el 

genoma de 

SARS-CoV-

2 

No se 

reporta 

No se 

reportan 

cifras 

Se detectan células T de memoria 

específica de epítopes de SARS-

CoV-2 tanto en no expuestos como 

en convalecientes. Los epítopes 

parecen ser de reactividad cruzada 

con otros coronavirus. 

(73) 
Dan et al. 

(pre-print)   
Cohorte 

Al final del 

seguimiento 

son todos 

convalecientes

. 

Asintomáticos

=4 

Leve=167 

Moderado=6 

Severo=7 

Califor

nia y 

NY, 

USA 

N=185 

múltiples 

puntos de 

tiempo (2-4 

veces): 38 

19-81 

[Mediana= 

40, IQR = 

19.5] 

Citometría 

de flujo 

para 

identificar 

CD8+, 

CD4+, Tfh y 

células B 

Péptidos 

que 

incluyen 

todo el 

ORFeoma 

6-240 

(Mediana:  

90.5, IQR 

99) 

% de 

pacientes 

con células 

CD4+ de 

memoria 

fue de 94%. 

A >6 

meses: 

89%. Para 

células 

CD8+ fue 

de 61% y 

50% a 

estos 

puntos de 

tiempo, 

Se detecta respuesta celular de 

larga vida. El % de pacientes con 

células de memoria para los 5 tipos 

medidos pasó de 59% a 1-2 meses 

a 40% a 6+ meses. El % de 

positivos a al menos 3 poblaciones 

de células de memoria fue 96% a 

los 5+ meses. No hay suficiente 

muestra para hacer comparaciones 

por severidad. 



 

 

# Autor/Año Diseño Población 

Orige

n de 

la 

pobla

ción 

N Edad 
Método de 

detección 
Antígenos 

Tiempo de 

convalecen

cia 

Inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

respectivam

ente. 

(74) Grifoni et al. Transversal 

No infectados, 

SCL, SCS, 

D2019 

Califor

nia, 

USA 

Pacientes: 

20. D2019: 

20 

En 

Pacientes: 

rango de 

20–64 

(media= 44 

años); 

D2019: 

rango 20–

66 (media = 

31 años) 

Citometría 

de flujo 

N, S, M, 

ORF3A, 

nsp3, nsp4, 

and ORF8 

Mínimo 3 

semanas 

libre de 

síntomas 

Se 

detectaron 

70 y 100% 

de células T 

CD8+ y 

CD4+ en 

convalescie

ntes, 

respectivam

ente. Se 

detectaron 

linfocitos T 

CD4+ en 

40-60% de 

los no 

expuestos. 

La alta frecuencia de células T 

específicas a antígenos de SARS-

CoV-2 en personas no expuestas al 

virus sugiere respuesta de 

reactividad cruzada con virus 

circulantes previos. 

Ab: Anticuerpo, SCL: Sintomáticos convalecientes con enfermedad previa leve, SCS: Sintomáticos convalecientes con enfermedad previa moderada o severa, RBD: receptor binding 

domain o dominio de unión al receptor. D2020: Donantes de sangre en 2020, D2019: Donantes de sangre en 2019, CE: Contactos expuestos sin PCR confirmatoria. 



 

 

Tabla 2 Prevalencia de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 en sujetos infectados 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

(57) Ni et al. 
Serie de 

casos 
SCL, SCS 

Beijing, 

China 
N=14 

Media 41.6 

años 
suVNT 

8 recién dados 

de alta y 6, 15 

d después 

90% tenían IgG+ 

anti-RBD.(8/9) 

89% pacientes 

mostraron 

actividad 

neutralizante 

Se detectaron AbN 

frente a los Ag 

evaluados y hubo 

correlación positiva 

con la respuesta 

celular. El estudio 

indica respuesta 

protectora temprana 

posterior a la 

resolución de la 

infección. 

(67) Tan et al. Transversal SCL, SCS China 

N= 64, 52 

casos y 12 no 

infectados 

N.R: 64.7% 

<60, y 

35.3>=60 

años 

sVNT 

Varios puntos 

de tiempo. Se 

cuentan los 

días desde el 

inicio de los 

síntomas. 

100% tenían 

IgG+ anti-RBD en 

los 

convalecientes. 

100% de AbN en 

las muestras de 2 

semanas. 100% 

6-7 meses 

después 

Es el estudio que 

demuestra la 

presencia de AbsN 

a mayor tiempo 

después del inicio 

de síntomas 

(71) 

Rodda et 

al.  (pre-

print) 

Cohorte SCL 
Washington, 

USA 
N = 15 

Mediana 47 

años (IQR: 

28-71) 

sVNT, PRNT 

Primera 

muestra: 20 

días después 

100% eran IgG+ 

anti-RBD en la 

La actividad 

neutralizante de los 

plasmas 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

del test 

positivo por 

PCR y 35.5 

días después 

de los 

síntomas. 

Segunda 

muestra: 86 

días promedio 

4después de 

los síntomas 

primera y 2da 

visita. 

A los 3 m, 86% 

por sVNT y 71% 

por ensayo de 

neutralización 

convalecientes se 

mantiene hasta por 

3 meses post-

infección. 

(75) 
Prévost et 

al., 2020 
Transversal SCL 

Quebec, 

Canadá 

N= 106 

79 enfermos: 

T1: 24 

T2: 20 

T3: 26 

T4: 9 

SCL: 27 

Media de 55 

años 

VNT basado en detección de 

células infectadas por 

luminiscencia 

SCL: 15 días 

después. 

Duración 

promedio de 

los síntomas 

41 días) 

 

Días de inicio 

de la 

enfermedad en 

los enfermos 

activos: 

T1: 2-7 días 

T2: 8-14 días 

T3: 16-30 días 

T4: 31-43 días 

La seropositividad 

IgG a RBD fue 

subiendo de 21, 

85, 89, 89 a 

100%  en T1, T2, 

T3, T4 y SCL, 

respecti-vamente. 

La tasa de AbN  

(IC50) fue de 

51.9% en los 

SCL. En T1, T2, 

T3 y T4 fue de 

29, 65, 65 y 66%, 

respectivamente. 

Permite comparar 

grupos con distintos 

días de curso de la 

enfermedad. La 

generación de 

inmunidad humoral 

es menor a la de 

seroconversión. 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

 

 

 

(76) 

Ripperger 

et al.,2020 

(pre-print) 

Tiene dos 

componentes: 

Transversal 

Cohorte 

Comunidad en 

general y un 

grupo SCL 

confirmado por 

PCR 

Pima, USA 

N=5882, donde 

solo 73 

(1.24%) fueron 

IgG+ a RBD. 

29 de estos 

reportaron 

síntomas leves 

de COVID-19 

Mediana de 

40 años 

ELISA RBD IgG 

PRNT90 

No se 

determinó 

Basados en un 

tamizaje por 

serología, el 82% 

de los sujetos que 

tuvieron serología 

positiva a RBD 

mostraron AbN. 

Se determinaron 

longitudinalmente 

hasta 120 días la 

actividad de AbN 

concluyéndose 

que se mantiene 

estable a través 

del tiempo. 

La actividad 

neutralizante de los 

anticuerpos no se 

presenta en todos 

los seroconvertidos. 

Sin embargo, esta 

es duradera por 

varios meses (4 

meses que es el 

punto final de 

seguimiento del 

estudio) 

(77) 
Crawford et 

al. 
Cohorte 

SCS, SCL, 

Asintomáticos 

Seattle, 

USA 

N=32, 6 

asintomáticos, 

21 SCL y  5 

SCS 

Mediana de 

45.5 años 
SLP 

Es variable, 

pero en la 

mayoría de los 

pacientes se 

empezaron a 

tomar las 

muestras en el 

periodo de 

covalecencia. 

100% de AbN en 

convalecientes un 

mes después de 

inicio de la 

enfermedad. A 

>90 d,  27/32 

(84%) todavía 

tenían AbN, 

aunque la 

La presencia de 

AbN se mantiene a 

través del tiempo a 

pesar de que su 

intensidad se vaya 

reduciendo, esta 

sigue siendo 

efectiva. 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

La mediana de 

seguimiento 

fue de 104 

días. 

intensidad de la 

respuesta decayó 

en promedio 3.8 

veces. 

(78) 

 

Muecksch 

et al., 2020 

Cohorte SCL USA 

N=97 con 

datos hasta 12 

meses, 28 con 

datos hasta 3 

meses 

Media 44.2 

años 
sVNT 

Visita 1: 40.8 

días después 

de la PCR+ (24 

– 61 days); 

Visita 2: 2 

semanas 

después de la 

visita 1 (55 d 

post-PCR). 

Visita 3: 1 mes 

después, 69.8 

días (55 – 95 

d); Visita 4 (8 

semanas 

después), 98.4 

días (85 – 110) 

post-PCR 

El porcentaje de 

pacientes que 

respondían 

pobremente con 

sus AbN (NT50 a 

una dilución 

<1:50 ) fue de 

7.5% a 13.8%, 

 

En la mayoría de los 

participantes se 

detectó una 

reducción de la 

actividad 

neutralizante, 

independientemente 

del valor inicial de 

neutralización.  

 

(79) 
Ding et al./ 

2020 

Cohorte con 

dos tiempos 

de toma de 

muestra(6 y 

10 semanas) 

Convalecientes 

no especificado 

Montreal, 

Canadá 

25 

convalecientes 

y 4 no 

infectados 

No refieren sVNT 

Al menos 14 

días después 

del inicio de 

síntomas 

92% de pacientes 

fueron IgG+ anti-

RBD. 

No reportan 

prevalencia de 

AbN. 

La capacidad de los 

anticuerpos para 

unirse a la 

glicoproteína S en la 

superficie de las 

partículas de 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

pseudovirus es 

necesaria pero no 

suficiente para 

mediar en la 

neutralización. 

La actividad 

neutralizante y los 

anticuerpos anti 

RBD disminuyen a 

través del tiempo. 

(80) 
Choe et 

al./2020 
Transversal SCS, AC 

Seúl, Corea 

del Sur 

7 

asintomáticos y 

17 pacientes 

con neumonía 

por covid-19 

Asintomaticos: 

25 años (20–

28); 

Neumonia por 

COVID19: 62 

(24-86) 

Neutralización con cepa 

BetaCoV/Korea/SNU01/2020 

virus en células Vero 

8 semanas 

según título 

 

71% de los 

asintomáticos 

tenían IgG+ y 

AbN; 100% de los 

pacientes 

sintomáticos 

tenían AbN. 

la media geométrica 

del título fue 78 en 

pacientes 

asintomáticos (n = 

7), 256 en pacientes 

con neumonía sutil 

(n = 4) y 3158 en 

pacientes con 

neumonía aparente 

(n = 8; 4 casos leves 

y 4 graves). Son 

mas neutralizantes 

en la enfermedad 

sintomática. 

(81) 
Jiang et 

al./2020 
Longitudinal AC, SC 

Wuhan, 

China 

214; 26 AC y 

188 SC. 

Muestras de 

No reportado sVNT No reportado 
La tasa de IgG+ 

en asintomáticos 

En el momento de la 

eliminación del 

virus, los títulos de 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

sangre de 148 

pacientes 

recuperados se 

archivaron en 

el momento de 

la eliminación 

del virus. 

fue 85% y en SC 

de 94%. 

La tasa de 

neutralización fue 

significativamente 

menor en 

pacientes 

asintomáticos 

recuperados 

(57,4% versus 

66,5%). 

IgG / IgM y la 

capacidad de 

neutralización 

plasmática fueron 

significativamente 

menores en los AC 

que en los SC. 

Los títulos medios 

de IgG e IgM de 

todo el tiempo de 

muestreo puntos 

fueron 

significativamente 

mayores en SC que 

en AC. 

(34) 
Long et al. 

2020 

Cohorte con 

seguimiento 

hasta fase 

temprana de 

convalecencia 

AC, 

convalecientes  

Wanzhou, 

China 
37 AC y 37 SC 41 años sVNT. 

8 semanas 

después del 

alta 

hospitalaria 

(esto es fase 

temprana de 

convalecencia) 

% de IgG+ 

antiRBD fue de 

60% en 

asintomáticos y 

de 87% en 

sintomáticos. 

Los 

asintomáticos, 

93,3% (28/30) y 

81,1% (30/37) 

tuvo una 

reducción en los 

Los individuos 

asintomáticos tenían 

una respuesta 

inmune más débil a 

la infección por 

SARS-CoV-2 

medida en 

anticuerpos 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

niveles de IgG y 

AbN en la fase de 

convalecencia 

temprana. 

Mientras que los 

sintomáticos 

disminuyó en 

96.8% (30/31) y 

62.2% (23/37) 

(82) 
Chen et al. 

2020 
Cohorte SCL, SCS 

Jiangsu, 

China 
N=26 47 años sVNT 21-28 días 

92% de 

seroconversión 

en 

convalecientes. 

80.7% de AbN 

Las respuestas de 

IgA específicas de 

S1 y ECD se 

correlacionaron 

fuertemente con las 

actividades de 

neutralización en 

pacientes no 

graves, pero no en 

pacientes graves. 

Además, se 

demostró que las 

actividades 

neutralizantes de los 

sueros 

convalecientes 

disminuyeron 

significativamente 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

durante el período 

comprendido entre 

los 21 días y los 28 

días después del 

alta hospitalaria, 

acompañada de una 

caída sustancial en 

la respuesta de IgA 

específica de RBD. 

(83) 
Robbiani et 

al. 2020 
Transversal SCL, SCS 

New York, 

USA 
N=149 43 años sNVT 39 días 

78% de 

seroconversión 

en total. 

Los títulos fueron 

inferiores a 50 en 

el 33% de las 

muestras, 

inferiores a 1000 

en el 79% de las 

muestras y solo el 

1% de las 

muestras tiene 

títulos superiores 

a 5000. 

La mayoría de las 

muestras de plasma 

de convalecencia 

obtenidas de 

individuos que se 

recuperan de 

COVID-19 no 

contienen niveles 

altos de actividad 

neutralizante. 

(42) 
Lee et al. 

2020 
Transversal AC, CS 

New York, 

USA 
N=149 

No 

especificado 

 (PRNT) en umbrales de 

rigurosidad moderada 

(PRNT50) y alta (PRNT90). 

31–35 días  

el número de 

sueros con títulos 

neutralizantes de 

al menos 160 fue 

No todos los sueros 

con títulos altos 

contenían 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

aproximadamente 

del 93% 

(PRNT50) y 

aproximadamente 

el 54% (PRNT90) 

anticuerpos 

neutralizantes. 

(84) 
Iyer et al. 

2020 
Cohorte 

convalecientes, 

CS pre-

pandemia 

Boston, 

USA 

SC (n = 343) y 

donadores 

sanos (n = 

1,515) 

59 años sVNT 122 días 

Los anticuerpos 

IgG contra el 

SARS-CoV-2 

RBD se 

correlacionaron 

fuertemente con 

los títulos de 

anticuerpos 

neutralizantes 

anti-S, que 

demostraron poca 

o ninguna 

disminución 

durante 75 días 

desde el inicio de 

los síntomas. 

92% de 

seroconversión 

en 

convalecientes. 

Los anticuerpos 

dirigidos a RBD son 

excelentes 

marcadores de 

infecciones 

anteriores y 

recientes, que las 

mediciones 

diferenciales de 

isotipos pueden 

ayudar a distinguir 

entre infecciones 

recientes y más 

antiguas, y que las 

respuestas de IgG 

persisten durante 

los primeros meses 

después de la 

infección y están 

altamente 

correlacionadas con 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

anticuerpos 

neutralizantes 

(85) 
Wajnberg 

et al. 2020 
Longitudinal SCL 

New york, 

USA 

N= 72,401 para 

ELISA IgG 

anti-RBD.  

Para los 

ensayos de 

neutralización 

n=120 y de 

seguimiento 

n=121 

No reportado 
ensayo cuantitativo de micro 

neutralización 

al menos 30 

días después 

de los 

síntomas 

41% de 

seroconversión. 

El 50% de los 

sueros en el 

rango de títulos 

de 1:80 a 1: 160 

tenían actividad 

neutralizante, el 

90% en el rango 

de 1: 320 tenían 

actividad 

neutralizante y 

todos los sueros 

en el rango de 1: 

960 a ≥1: 2880 

tenían actividad 

neutralizante. 

Más del 90% de los 

seroconvertidores 

producen 

respuestas de 

anticuerpos 

neutralizantes 

detectables 

(86) 

Pengfei 

Wang et al. 

2020 

Transversal SCL, SCS 
New york, 

USA 
n=35 48 años sVNT y virus vivo 1 mes 

El título medio de 

neutralización de 

pseudovirus fue ~ 

5 veces mayor en 

el grupo Severo 

El título medio de 

neutralización del 

En pacientes 

recuperados más 

severos, los títulos 

de neutralización 

son mayores. 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

virus vivo fue ∼7 

veces mayor 

(87) 

Boppana et 

al. 2020 

(pre-print) 

Longitudinal 

Contactos 

expuestos sin 

PCR 

confirmatoria, 

Convaleciente 

con síntomas 

leve o 

moderados- 

PCR 

confirmatoria 

Filadelfia, 

USA 
n=21 40 años 

sVNT con sistema de 

luciferasa 
38 días No mencionado 

Las respuestas de 

pTfh contra 

proteínas distintas 

de la proteína de 

pico pueden 

contribuir al 

desarrollo de 

anticuerpos 

neutralizantes y 

sugiere que la 

formación de 

respuestas de pTfh 

en la infección por 

SARS-CoV-2 puede 

retrasarse 

(88) 

Beaudoin-

Bussières 

et al. 2020 

Longitudinal 

(intervalos de 

un mes) 

Convaleciente 

PCR+ 

Montreal, 

Canadá 
n=31 46 años SLP 

Menos 6 

semanas 

Al mes: 96.8% de 

seroconversión. 

71% a las 6 

semanas de AbN 

y una disminución 

de 20% a 30% a 

las 10 semanas. 

Con disminución 

en la actividad 

S evolucionaba en 

el tiempo. IgG e IgA 

a RBD disminuyó en 

la semana 6 y 10 

La actividad de 

neutralización del 

plasma continúa 

disminuyendo 

después de la sexta 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

neutralizante 

también 

semana del inicio de 

los síntomas. 

(89) 
Bonsjak et 

al. 2020 
Transversal SCL, SCS 

Hannover, 

Alemania 

CL=40 CS=10 

Controles 

sanos=12 

48 años en los 

pacientes 
suVNT 26 días 

100% de 

seroconversión 

con anti-S1 en 

SCS y 94.6% en 

SCL. 

Con ambas 

pruebas de AbN 

90% en SCL y 

100% en SCS. 

Los niveles de AbN 

se correlacionan 

con la duración y la 

gravedad de los 

síntomas clínicos, 

pero no con la edad 

del paciente. 

(90) 

Xiaoli Wang 

et al. 2020 

preprint 

Longitudinal. SCL, SCS, AC 
Beijing, 

China 

12 eran 

pacientes 

hospitalizados 

y 58 eran 

pacientes 

convalecientes. 

45.1 años 

(rango: 16-84) 

ensayo de neutralización con 

virus mediante método de 

Reed Muench. 

35 días 

100% en 

convalecientes se 

seroconvirtieron. 

51.1% tuvieron 

AbN. 

Solo 8 fueron 

seguidos y 

evaluados durante 

otro tiempo después 

del alta hospitalaria. 

Los 8 

convalecientes 

fueron 

seleccionados para 

estudiar los cambios 

longitudinales de los 

títulos de 

anticuerpos, 

incluidos 4 en el 

grupo leve y 4 en el 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

grupo moderado 

Los pacientes con 

peor clasificación 

clínica presentaron 

mayor título de 

anticuerpos 

neutralizantes. Los 

anticuerpos 

neutralizantes se 

detectaron incluso 

en la etapa 

temprana de la 

enfermedad y se 

mostró una 

respuesta 

significativa en 

pacientes 

convalecientes. 

(91) Chen et al. Transversal SCL, SCS  
Guangzhou, 

China 

N=59 

48 con 

síntomas y 11 

asintomáticos 

Mediana: 47 

(IQR: 33–62) 
sVNT 

20 días 

después del 

inicio de los 

síntomas 

 

AbN: 

Asintomático: 0% 

SCL: 25% 

Moderado:47.1% 

Severo: 80% 

Se reportan cifras 

más altas de AbN 

en los casos más 

severos.  

(73) Dan et al. Cohorte 

Asintomáticos=4 

Leve=167 

Moderado=6 

California y 

NY, USA 

N= 185 

 

19-81 

[Mediana= 40, 

IQR = 19.5] 

sVNT 

6-240 

(Mediana:  

90.5, IQR 99) 

El porcentaje de 

sujetos 

seropositivos IgG 

No todos los 

pacientes tuvieron 

prueba de PCR 



 

 

Ref Autor/Año Diseño Cohorte 

Origen de 

la 

población 

N Edad Método 
Tiempo de 

convalecencia 

inmunidad 

(n/N,%) 
Observaciones 

Severo=7 anti S fue 98% 

(54/55) al mes. A 

los 6 -8 meses 

fue del 90% 

(36/40). 

El porcentaje de 

sujetos 

seropositivos 

para anticuerpos 

neutralizantes del 

SARS-CoV-2 

(título> 20) a los 6 

a 8 meses fue del 

90% (36/40) 

positiva, y las 

frecuencias de IgG 

se calcularon en 

base a los que 

tenían este 

resultado 

únicamente. 

(92) 
Ko et al 

(2020) 
Transversal 

Convalecientes 

sintomáticos y 

AC 

Corea 70 

AC: media de 

25.2 años , 

SCL: 30,9 

años y SCS 

65,7 años 

Ensayos con 

microneutralizacion 
3 semanas 

91.4% (64/70).  

se observaron 

AbN en el 93,9% 

del SCL y el 

80,0% de los 

AC y en el 100% 

de SCS  

La mayoría de los 

expuestos a SARS-

CoV-2 desarrollan 

AbN, aunque los 

títulos son mayores 

en los casos más 

severos. 

 

AbN  Anticuerpos neutralizantes 

AC  Asintomáticos convalecientes 

Ag                           Antígeno 

sVNT:   Ensayos de neutralización contra SARSCoV-2 pseudovirus 

suVNT  Ensayo de neutralización subrogado mediante ELISA 



 

 

PNRT:   Prueba de neutralización por reducción de placa 

 

 



 

 

Tabla 3 Umbrales calculados para alcanzar inmunidad de rebaño 

Ref. Autor Población/

parámetro

s fuentes 

de datos 

Metodología R0 (o 

Rt) 

% 

poblaci

ón para 

alcanza

r IR 

Observacio

nes  

(93) Aguas et 

al. (pre-

print) 

La 

modelación 

de 

trasmisión 

fue basada 

en la 

dinámica 

de dos 

ciudades 

europeas 

(Inglaterra y 

Bélgica) 

Modelo teniendo en cuenta 

coeficiente de variación 

individual determinado por la 

susceptibilidad y la 

conectividad 

2.5 10-20% Los 

resultados 

de estas 

modelacion

es sustentan 

que la 

heterogenei

dad de la 

población 

reduce el 

umbral de 

inmunidad 

de rebaño 

en el 

contexto de 

la infección 

natural. 

(94) Britton et 

al. 

El Ro 

empleado 

fue el 

promedio 

teórico que 

se ha 

calculado 

para SARS-

CoV-2. Los 

Modelo epidémico 

determinista SEIR 

(susceptible, expuesto, 

infeccioso, removido) que 

incluye la heterogeneidad 

atribuida a estratos de edad y 

nivel de actividad social 

2.5 43% En esta 

publicación 

se sustenta 

teóricament

e que la 

adición de 

parámetros 

de 

heterogenei



 

 

datos de 

número de 

contactos 

sociales es 

basado en 

un estudio 

en 

población 

holandesa. 

dad propios 

de las 

poblaciones 

reduce el 

umbral para 

alcanzar 

inmunidad 

de rebaño. 

(95) Ansumali 

et al. 

En la 

primera 

sección, 

aplicaron el 

método a 

ocho 

países 

(EUA, 

Brasil, 

Francia, 

Suiza, 

Italia, India, 

Irán y 

Japón), 

mientras 

que en la 

segunda 

sección 

analizaron 

la situación 

en Delhi, 

Modelación (Delhi). Basado en 

modelación SAIR 

(Susceptible, asintomático, 

Infectado, Muerte), 

2.8 25% Propone una 

modelación 

de la 

dinámica de 

la 

transmisión 

de la 

infección por 

SARS-CoV-

2 incluyendo 

el grupo de 

asintomático

s, 

encontrando 

que reduce 

el umbral 

para 

inmunidad 

de rebaño. 



 

 

(96) Anderso

n et al. 

Los Ro 

empleados 

están 

basados en 

el rango 

observado 

en la 

mayoría de 

los países 

del mundo 

antes de 

hacer la 

cuarentena. 

Calculo a partir de la formula 

clásica con una eficacia de la 

vacuna del 80% 

2.5-

3.5 y 

eficac

ia de 

la 

vacun

a 0.8 

75–90%  Los 

resultados 

sustentan 

que si la 

efectividad 

de la vacuna 

no es 100%, 

el umbral 

para 

inmunidad 

de rebaño 

aumenta. 

(97) Vignesh 

et al. 

Basado en 

datos de la 

población 

de Wuhan 

Formula clásica teniendo en 

cuenta el Ro calculado. El 

estudio calcula con la formula 

clásica el umbral de inmunidad 

de rebaño teniendo en cuenta 

un Ro mayor establecido 

mediante análisis realizados 

en China. 

5.7 82.5% El umbral de 

inmunidad 

de rebaño 

es mayor 

que el 

esperado si 

se tiene en 

cuenta que 

su 

contagiosida

d calculada 

inicialmente 

(Ro 2.5-3.5) 

puede estar 

sub-

estimada. 

(98) Kwok et 

al. 

Bahrain, 
Eslovenia, 
Qatar, 
España, 

Formula clásica con estimado 
de números de reproducción 
efectiva de acuerdo con las 

Rt>4 
77.9 – 

85% 

Se concluye 

que debe 



 

 

Dinamarca, 
Finlandia 

cifras de casos en distintos 
países (Rt) en vez de R0 

particulariza

rse los 

cálculos de 

este umbral 

de acuerdo 

con la 

población 

analizada 

teniendo en 

cuenta las 

diferencias 

notorias en 

las 

dinámicas 

de 

transmisión 

de SARS-

CoV-2 

Austria, 

Noruega, 

Portugal, 

República 

Checa, 

Suecia, 

Estados 

Unidos, 

Alemania, 

Suiza, 

Brasil, 

Paises 

bajos, 

Grecia, 

Francia, 

Israel, 

Reino 

Unido, 

Italia, 

Canadá, 

Islandia 

Rt2-4 56.1 – 

74.8 % 

Irán, 

Australia, 

Bélgica, 

Malasia, 

Irak, Japón, 

Korea, 

Singapur, 

Kuwait 

Rt 1-

2 

 

5.66 – 

50% 

 



 

 

5.3.1. Factores que pueden influir en el desarrollo de inmunidad 

Edad 

La mayoría de los estudios que han evaluado la relación entre la inmunidad celular tras la 

infección con la edad no han encontrado asociación con la intensidad de la respuesta 

(63,68). Algunos estudios han encontrado relación con los títulos de anticuerpos, pero la 

evidencia sobre la asociación entre edad y actividad neutralizante es menor. De las 

publicaciones analizadas de anticuerpos neutralizantes, muchos no tuvieron en cuenta esta 

variable (42,77,80,84,86–88) y son pocos los que la han estudiado su asociación con la 

actividad neutralizante. Varios estudios usaron la estrategia de emparejamiento entre los 

grupos de individuos para evitar la variable edad como un posible agente de confusión; sin 

embargo, no realizaron análisis para descartar su efecto (34,67,71,81). Ni et al. mencionan 

que no hay una asociación entre la edad y los anticuerpos neutralizantes, pero no descartan 

la posibilidad debido al tamaño de su muestra de estudio. Otros estudios no encontraron 

asociación a pesar de tener un tamaño muestral mayor (78). Prevost et al. reportaron que 

sus hallazgos de anticuerpos neutralizantes son independientes de la edad y el sexo de los 

sujetos(75). En tres estudios no se observó ninguna relación directa entre la edad avanzada 

(que tuvieron enfermedad más severa) con los niveles de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, ni 

con su actividad neutralizante (76,82,89). En contraste, Robbianni et al. reportaron que la 

actividad neutralizante se asoció con la edad, la duración y la gravedad de los síntomas 

(83). Wang et al. observaron que los pacientes más jóvenes (16 a 30 años) necesitaban 

títulos de concentración de anticuerpos tres veces más altos para tener actividad 

neutralizante comparado con el grupo de mayor edad (1:70 en los más jóvenes vs. 1:220) 

y a través de un análisis multivariado estimaron que los pacientes de 31 a 45 años ( β =1,05, 

P =0,0125), 46 a 60 (β =1,06, P =0,03) y 61 a 84 (β=1,37, P=0,002) tenían un nivel de 

anticuerpos neutralizantes más alto que aquellos de 16 a 30 años (90).  

Sexo 

Se ha explorado poco la relación entre  sexo y desenlaces asociados a la respuesta celular 

anti-SARS-CoV-2 (63) sin encontrarse asociaciones entre ellos. Algunos estudios hicieron 

reclutamiento pareado por sexo para evitar factores de confusión, sin embargo, pocos 

estudios reportaron asociación con la variable sexo en relación con la actividad o presencia 

de anticuerpos neutralizantes. Tres estudios no encontraron tampoco asociación con este 



 

 

factor  (75,76,78).  Wang et al. en su modelo univariado y multivariado, determinaron que 

el sexo no fue una variable que tuvo efecto sobre los anticuerpos neutralizantes. 

Finalmente, el único estudio que encontró diferencias en la actividad neutralizante de los 

anticuerpos fue el de Robbiani et al., donde observaron una diferencia significativa entre 

hombres y mujeres (P=0.0031). La diferencia entre hombres y mujeres fue consistente con 

títulos más altos de IgG anti-RBD y anti-S en los hombres, y no pudo atribuirse a la edad, 

la gravedad de los síntomas, ni el momento de la recolección de muestras en relación con 

el inicio o la duración de los síntomas (83). 

Severidad de COVID-19 

Hay controversia en los hallazgos. Mientras que la mayoría de los estudios apuntan a que 

los pacientes que presentaron COVID-19 de forma más severa desarrollaron de forma más 

frecuente una respuesta adaptativa de tipo celular (59,66,69) comparado con los leves o 

asintomáticos, también se detectó que los pacientes con síntomas más leves tuvieron 

respuestas de células T más diversas (63) en término del número de epítopes reconocidos 

y de la polifuncionalidad  (66). El estudio de Peng et al. mostró que la respuesta de células 

T CD8+ de memoria era más amplia y robusta en los pacientes que desarrollaron la 

enfermedad leve (99). Sekine et al. encontraron que la respuesta CD8+ es menos potente 

que la CD4+ para algunos antígenos en el grupo de convalecientes con enfermedad severa 

previa (62). Schub et al. encontraron que a pesar de que había un mayor número de LT 

específicos a SARS CoV-2 en los severos, había alteraciones marcadas en las propiedades 

funcionales y fenotípicas de los linfocitos (66). 

Respecto a los estudios de anticuerpos neutralizantes en convalecientes de la COVID-19, 

la mayoría concuerdan que, una mayor severidad de la enfermedad genera una respuesta 

de anticuerpos más intensa (34,75,92,76,77,80,81,83,86,90,91) debido a que al comparar 

distintos grupos de la enfermedad (asintomáticos, síntomas leves, moderados o severos) 

han encontrado hallazgos que sustentan esta hipótesis.  En resumen, de los 24 estudios 

incluidos para AbN, doce evaluaron la relación entre la intensidad de la respuesta (o 

frecuencia) y severidad. El 91.6% (11 de 12) encontró una asociación positiva entre 

severidad y robustez de la respuesta. Por ejemplo, Prevost et al. observaron que los 

neutralizadores (pacientes con neutralización detectable ID50 contra SARS-CoV-2) tenían 

respuestas de anticuerpos más fuertes y estaban más inclinados a presentar síntomas 



 

 

respiratorios (75). El estudio de Robbiani et al. reportan que la actividad de neutralización 

se asocia con la gravedad de los síntomas dada por una escala (rango de 0-10) y además, 

las personas hospitalizadas con una duración más prolongada de los síntomas, mostraron 

niveles promedio de actividad neutralizante ligeramente más altos que las personas que no 

fueron hospitalizadas(83).  Por el contrario, Chen et al. en Jiangsu, China, a pesar de que 

los títulos neutralizantes fueron más elevados en los severos (media geométrica 772; RIQ: 

470-1463) comparado con los casos no severos (media geométrica 280; RIQ, 82,5-584,5) 

esta diferencia no alcanzó la significancia estadística (p = 0,18). Dado que en este mismo 

estudio, los  niveles de IgG+  anti-SARS-CoV-2 fueron significativamente más altos en los 

convalecientes que tuvieron enfermedad grave, es probable que la falta de significancia se 

deba al pequeño tamaño de muestra, en el que solo hay 6 sujetos con enfermedad severa 

para el análisis de los AbN (82).  

En relación con la presencia de AbN en asintomáticos, dos estudios mostraron que los 

asintomáticos presentaron una frecuencia de AbN menor que los que desarrollaron COVID-

19 con tasas de 57-71%(80,81). Además, Chen et al. reportaron la capacidad más alta de 

NAb en sueros de pacientes sintomáticos (en su mayoría con enfermedad moderada) 

mientras que la tasa de AbN en  los pacientes asintomáticos (n=11) fue de 0% cuando se 

evaluó mediante ensayo de neutralización pseudotipado (91). Estos autores también 

evalúan los AbN con el método subrogado (suVNT) y encuentran una tasa más alta de 27%, 

valor similar a los que fueron sintomáticos leves (25%). El estudio no reporta la manera 

como se calculan los puntos de corte para definir positividad; por lo tanto, no se puede 

evaluar si estas diferencias se deben a esta causa (91) . 

 

Duración de la respuesta inmune 

Solo dos estudios evalúan longitudinalmente la respuesta celular (71,73).  La pre-

publicacion de Dan et al presenta el tiempo de seguimiento de mayor duración (6 meses). 

Sus resultados sustentan que las células B de memoria específicas frente a S son más 

abundante a los 6 meses que al mes de medición. Por otro lado, las células T CD4 + 

específicas de SARS-CoV-2 y las células T CD8 + tienen una vida media de 3-5 meses y 

que en la mayoría de los pacientes con células T de memoria al mes post-infección, estas 



 

 

permanecían detectables hasta los 6 meses (CD8+, 59% a 1-2 meses a 40% a 6+ meses 

y CD4+: 94% a 89%). Este mismo estudio aporta evidencia sobre la dinámica de los 

anticuerpos específicos a RBD, encontrándose que el porcentaje de pacientes seropositivos 

con AbN fue de 90% a los 6-8 meses de seguidos (73). Se resalta que después de 6 meses, 

el porcentaje de sujetos positivos a al menos 3 indicadores de memoria inmunológica 

(linfocito T CD4+, CD8+, B de memoria, anticuerpos IgA o IgG anti-RBD) fue de 96% (73). 

Los resultados de esta publicación son similares a los reportados por Tan et al. que 

observaron 100% de persistencia de memoria de anticuerpos o células T a los 6 meses de 

seguimiento (67).  

Actualmente no existe evidencia respecto a los tiempos en los cuales decae la respuesta 

inmune humoral frente al SARS-Cov-2. Se estima, según estos estudios, que la respuesta 

decae en promedio al mes del inicio de los síntomas (75,82); sin embargo, otros hallazgos 

contradicen y sustentan que la respuesta puede incrementar o mantenerse estable durante 

aproximadamente 7 meses (67), dependiendo del antígeno evaluado (76) o las 

características clínicas de presentación de la COVID-19 (34). Ding et al. reportaron que en 

comparación con la semana 6 post infección, al medir nuevamente los anticuerpos a la 

semana 10 se evidenció una disminución en la capacidad de neutralizar el virus en los 

pacientes (79). Prevost et al. refiere que, aunque la mayoría de las personas desarrollan 

anticuerpos neutralizantes dentro de las 2 semanas posteriores a la infección, el nivel de 

actividad neutralizante disminuye significativamente con el tiempo. Los títulos de AbN 

disminuyeron significativamente después de 1 mes de infección o después de la resolución 

completa de los síntomas (75). Por otro lado, Rodda et al. y Ni et al., observaron que no 

hubo cambio en los títulos ni en la actividad neutralizante en relación al tiempo (57,71) y 

Ripperger et al. demostraron que esta respuesta se mantiene estable o incrementa en 

relación al antígeno estudiado, teniendo el antígeno N menos potencial inmunogénico que 

el S2 o RBD(76).  

Bošnjak et al. observó en los convalecientes que estuvieron gravemente afectados con una 

duración promedio de la enfermedad de 36 días comparado con los 10 días de los pacientes 

levemente afectados (3,5 veces mayor). Como los SCS produjeron títulos de anticuerpos 

totales y neutralizantes más elevados, estos datos indicaron que la duración de la 

enfermedad podría influir directamente en los títulos de anticuerpos. Esta hipótesis está 



 

 

respaldada además por una asociación entre la duración de los síntomas y los anticuerpos 

IgG totales anti-SARS-CoV-2, pero no IgA, en pacientes convalecientes con enfermedad 

leve. Además, aunque más débil, también hubo una asociación entre la duración de los 

síntomas y los títulos de anticuerpos neutralizantes, según lo determinado para diferentes 

puntos de corte pVTN90 o concentración inhibitoria del 90% de infección (r2=0.2062; 

p=0.0047) y pVTN50 o del 50% (r2=0.123; p=0.0282). Estos datos son concordantes con 

los reportados por Robbiani et al. que encontraron una asociación entre la duración de los 

síntomas y la respuesta inmune medida por anticuerpos neutralizantes (r = 0.1997, P = 

0.0146)(83,89).  

6. Discusión 

La aparición y propagación de la COVID-19 causada por el coronavirus SARS-CoV-2 ha 

llevado a una crisis mundial de salud pública. Es necesario entender la respuesta inmune 

hacia el virus, para el diseño y la implementación de estrategias de prevención y control de 

la infección por SARS-CoV-2. La demostración de desarrollo de inmunidad frente al virus 

es la base fundamental para la aceptación de una vacuna como un método eficaz para 

controlar la epidemia. Por otro lado, es necesario también entender si colectivamente la 

generación de respuesta inmune puede impedir su propagación.  

El estudio de la inmunidad antiviral con propósitos prácticos como la evaluación de la 

eficacia de las vacunas, se ha evaluado primariamente mediante ensayos de neutralización, 

considerándose también la prueba de oro para definir eficacia preliminar de las vacunas 

anti-SARS-CoV-2 en estos contextos de aprobación de emergencia (19). Según esta 

revisión rápida de literatura, se han publicado 23 artículos que han evaluado la presentación 

de AbN en personas convalecientes de COVID-19 o infectados previamente asintomáticos, 

encontrándose una prevalencia alta entre los expuestos a diferencia de lo que se había 

sugerido en los primeros estudios realizados (34) y por la experiencia con SARS-CoV-1 

(100,101). Las cifras de positividad tienden a ser más altas en los casos más severos, 

aunque las tasas de respuesta neutralizante en los convalecientes leves y asintomáticos 

sigue siendo alta, con algunos estudios excepcionales que muestran lo contrario (80,81). 

Se ha observado persistencia de la actividad neutralizante a niveles efectivos que pueden 

conferir protección, aunque los títulos de anticuerpos disminuyan con el tiempo. La mayoría 

de los estudios sostienen que aproximadamente a los 3 meses post-infección se detectan 



 

 

todavía anticuerpos neutralizantes. No obstante, genera interrogantes importantes el hecho 

de que la mayoría de los estudios detecten respuestas de anticuerpos neutralizantes o 

niveles anticuerpos específicos más intensos en los que tuvieron enfermedad severa.  

En los estudios identificados se reportó la seroprevalencia en 16 artículos, determinada en 

su mayoría por presencia de anticuerpos IgG anti-RBD. En pacientes convalecientes sin 

especificar la severidad de su enfermedad, el estudio de Robbiani et al. reportó una de las 

frecuencias más bajas (78%) mientras que la mayoría de estudios reportan del 90 a 100% 

de presencia de anticuerpos (83). Dos estudios compararon la prevalencia en asintomáticos 

vs sintomáticos observado frecuencias entre 60-85% y 87-94%, respectivamente (34,81). 

De manera similar, Choe et al. reportan en pacientes asintomáticos una frecuencia de 71% 

(5/7) (80). El estudio de Wajnberg et al. reporta la frecuencia más baja debido a que en su 

fase de screening mencionan que 30.082 de 70.481 pruebas (41%) fueron positivas 

definidas como anticuerpos anti-S con títulos mayores de 1:80, sin embargo, ellos aclaran 

que en esta detección se incluyeron pacientes sin prueba PCR positiva y que su prueba de 

ELISA estandarizada en el mismo hospital, en muestras más pequeñas, pero con casos 

confirmados por PCR la tasa de seroconversión era mayor al 99%(85). Bošnjak et al. reportó 

seroprevalencia a la subunidad de la proteína S1 de 94.6% y 100% en pacientes leves y 

severos respectivamente (89).   

En conclusión, la mayoría de los estudios reportan una seroprevalencia alta. La relación 

existente entre anticuerpos circulantes y aquellos con actividad neutralizante es buena. 

Aunque por lo general la frecuencia de positividad de AbN es menor que la de anticuerpos 

circulantes, la diferencia en positividad es en promedio 10% inferior en los estudios 

identificados. 

 

Ha sido una preocupación el hecho de que la respuesta de anticuerpos no sea generalizada 

en todos los expuestos infectados como se esperaría frente a una infección. Por esto, el 

reconocimiento de la necesidad de caracterizar la respuesta celular ha ganado mayor 

fuerza, desarrollándose así técnicas de evaluación apropiadas (44). La más empleada ha 

sido la técnica de ELISPOT que determina células productoras de IFNgamma, las cuales 

se espera teóricamente estén representadas principalmente por linfocitos T. En esta 



 

 

revisión rápida, se incluyeron 17 artículos científicos que identifican principalmente en 

pacientes recuperados de COVID-19, la presencia de respuesta celular robusta frente a 

antígenos de SARS-CoV-2. Los estudios presentan diferencias en el número de antígenos 

evaluados o el tipo de estímulo (antígenos recombinantes completos o péptidos), pero 

tienen en común el hecho de que mayoritariamente todas las personas que desarrollaron 

la enfermedad presentan después de un mes, infección células productoras de IFNgamma, 

una citoquina efectora asociada a inmunidad.  Nueve estudios determinaron la presencia 

de respuesta celular mediante ELISPOT, de los cuales 8 reportaron frecuencia de 

inmunidad celular. Los porcentajes de inmunidad se reportaron en algunos estudios en 

todos los casos y en otros de forma separada de acuerdo a la severidad. La prevalencia de 

inmunidad celular por ELISPOT osciló entre 75-100% (58,59,61–63,99,102), 

correspondiendo las cifras más bajas a las reportadas en convalecientes con enfermedad 

leve previa (58,59). Solo el estudio de Keller et al mostro una frecuencia más baja (62%), y 

debe tenerse en cuenta que la metodología empleada para medir el desenlace 

correspondía a un procedimiento con fines terapéuticos que incluía la expansión de células 

desde sangre periférica para considerarse una respuesta positiva (64).  

Los datos de inmunidad celular en asintomáticos son escasos. El estudio más 

representativo fue el de Sekine et al. en el cual se determinaron células productoras de 

IFNgamma en familiares expuestos de casos índice; en estos la positividad fue de 67%. Por 

otro lado, los estudios que reportaron inmunidad celular por citometría de flujo muestran 

cifras entre 94-100%, con lo cual se evidencia de forma más específica que estas células 

corresponden a linfocitos T de memoria (67–71,73) 

 

 

El estudio de Sekine et al. mostró que dentro de los asintomáticos que convivieron con 

personas sintomáticas infectadas y confirmadas,  aproximadamente el 93% tuvo una 

respuesta de células T a SARS-CoV-2 a pesar de que solo el 60% de los casos eran 

seropositivos, sugiriendo que los marcadores de respuesta celular son más sensibles para 

detectar memoria inmunológica que la presencia de anticuerpos  (62).  



 

 

Debe tenerse también en cuenta que la detección de células T específicas del virus no 

necesariamente indica protección, pues existe la posibilidad de que por el contrario estén 

vinculadas a la patogénesis de la infección.  En este sentido, los estudios funcionales y los 

modelos de infección en primates no humanos pueden complementar la caracterización de 

la respuesta inmunitaria, para definir si estos marcadores de inmunidad realmente están 

confiriendo protección, tal como se ha demostrado para los anticuerpos neutralizantes 

(103). 

El diseño de vacunas anti-SARS-CoV-2 están enfocadas en el desarrollo de inmunidad 

frente al antígeno S. No obstante, la caracterización del repertorio de epítopes T completo 

que incluye o todo el proteoma o antígenos representativos estructurales y no estructurales, 

han dejado ver la importancia de otras proteínas como blanco para el desarrollo de 

respuesta celular (61,99). Es interesante el hecho que, al comparar grupos de severidad, 

los SCL reconocen mayor diversidad de epítopes y tienen preferencia por antígenos 

distintos a los de las formas más severas (61).  En la respuesta humoral, la mayoría de los 

estudios apoyan que la respuesta neutralizante a la proteína S es un buen marcador de 

inmunidad efectiva, además el estudio de Ripperger et al. evidencia que en comparación 

con la proteína N, la respuesta a S y RBD parece ser más persistente (76). Hay que tener 

en cuenta posibles mecanismos de reactividad cruzada con otros coronavirus.  

El concepto de umbral de inmunidad de rebaño, que se refiere a la fracción de la población 

que necesita ser inmune para prevenir un brote de una epidemia afectante, ha sido un 

centro de atención para la investigación durante la pandemia de la COVID-19. Cuando no 

hay reactividad cruzada, la inmunidad colectiva puede generarse a través de la infección 

natural con el patógeno o la vacunación. Existe evidencia de reactividad cruzada entre 

SARS-CoV-2 y otros coronavirus circulantes que opera mayormente a nivel de respuesta 

de células T; sin embargo, no hay datos concluyentes sobre su efecto protector. Se puede 

decir que hay un interés global en lograr la inmunidad de rebaño a través de la vacunación, 

existiendo varias vacunas ya en fase III que siguen en estudio y muchos países preparando 

estrategias de adquisición, distribución y cobertura. En un escenario en donde no hay 

inmunidad previa y todos los individuos son igualmente susceptibles y contagiosos, el rango 

de umbral para inmunidad de rebaño calculado oscila entre 50-67% (teniendo en cuenta un 

R0 de 2-3). 



 

 

Kwok et al. muestran que esta situación es variable entre los países si se tiene en cuenta 

el RT o la tasa de reproducción efectiva (98). Sin embargo, otros autores tienen en cuenta 

la heterogeneidad de los parámetros que se utilizan para estos cálculos y lo incluyen en sus 

modelos de predicción con resultados distintos que tienden a estimar umbrales más bajos. 

Ansumali et al., incluyen en la modelación el grupo de los asintomáticos, que no se tiene en 

cuenta en las modelaciones previas y concluyen que la inmunidad colectiva podría 

teóricamente ocurrir, cuando el porcentaje de infectados sea tan bajo como el 25% (95). 

Britton et al., hace ejercicios secuenciales para demostrar el papel de la heterogeneidad en 

los cálculos de este umbral y concluye que al tener en cuenta diferentes estratos de edad 

y de contacto social, el umbral teórico con la fórmula clásica se reduce hasta 47% (con un 

R0 de 2.5) (94). El estudio de Aguas et al. teniendo en cuenta la variabilidad individual en la 

susceptibilidad como variable incluida en el modelo también indica que este umbral podría 

ser inferior al 20% (93). Las interpretaciones sobre este umbral deben variar si se espera 

alcanzar naturalmente o mediante la vacunación. El artículo de Anderson et al. hace 

recordar que los cálculos mayormente divulgados están basándose en vacunas 100% 

efectivas y que, si esta tasa es menor, el umbral a alcanzar será superior al 60-72% (96). 

Cabe recordar que todas estas modelaciones son teóricas y basadas en supuestos que van 

cambiando de acuerdo con la dinámica de la infección, un proceso que a su vez depende 

de las estrategias de control implementadas, la estructura de la pirámide poblacional y la 

forma de interacción social de los individuos (52,98) 

 

7. Conclusión 

Tras esta revisión detallada y actualizada de la literatura, se concluye que la evidencia 

global respecto a la prevalencia de inmunidad natural, tanto de tipo humoral como celular, 

frente a SARS-CoV-2 en personas previamente infectadas es alta, reportándose en la 

mayoría de los estudios valores entre el 75-100%. No hay evidencia concluyente de que la 

infección confiera inmunidad de larga vida más allá de los 6 meses.  

 

Hay diferencias en cuanto a los factores asociados al desarrollo de inmunidad humoral y 

celular. En cuanto a inmunidad humoral, fue más clara la relación positiva entre gravedad 

de la enfermedad e intensidad de la actividad neutralizante. Por el contrario, en la inmunidad 



 

 

celular, aunque varios estudios mostraron mayor prevalencia de inmunidad en los casos 

más severos, la caracterización detallada de los linfocitos T de memoria sustenta que los 

pacientes con enfermedad leve reconocen un mayor número de epítopes (amplitud) y son 

más polifuncionales (diversas citoquinas).  

 

Los puntos de corte calculados clásicamente para inmunidad de rebaño pueden 

sobreestimar este umbral, teniendo en cuenta que la heterogeneidad de la población puede 

reducir la cifra necesaria de individuos inmunes para alcanzar inmunidad colectiva. 

 

De cara al proceso de adquisición de vacunas es necesario que se reconozcan los 

elementos expuestos sobre inmunidad natural, reconociendo que tras la exposición la 

posibilidad de adquirir la misma es alta, y que esto contribuiría a inmunidad de rebaño. No 

es posible determinar con certeza a partir de la literatura disponible si hay factores propios 

del individuo como sexo, edad o la gravedad de la enfermedad que se asocien a diferentes 

niveles de inmunidad, por lo que no debería ser un elemento que se use estrictamente para 

priorizar el acceso a inmunidad secundaria a vacunas.  
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Anexo 1. Reportes de búsqueda de evidencia en bases electrónicas de datos. 

Reporte de búsqueda electrónica No. #1 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Medline  

Plataforma Pubmed  

Fecha de búsqueda 20/11/2020 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda   

#1 ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] 

OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR 

"2019 ncov"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "sars cov 

2"[All Fields] OR (("coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) 

AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]))) AND ("t 

lymphocytes"[MeSH Terms] OR "t lymphocytes"[All Fields] OR "t 

cell"[All Fields]), 763 

#2 ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] 

OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR 

"2019 ncov"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "sars cov 

2"[All Fields] OR (("coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) 

AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]))) AND 

(("neutralisation"[All Fields] OR "neutralise"[All Fields] OR 



 

 

"neutralised"[All Fields] OR "neutralises"[All Fields] OR 

"neutralising"[All Fields] OR "neutralization"[All Fields] OR 

"neutralizations"[All Fields] OR "neutralize"[All Fields] OR 

"neutralized"[All Fields] OR "neutralizer"[All Fields] OR 

"neutralizers"[All Fields] OR "neutralizes"[All Fields] OR 

"neutralizing"[All Fields]) AND "antibod*"[All Fields]), 833 

#3 ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] 

OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR 

"2019 ncov"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "sars cov 

2"[All Fields] OR (("coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) 

AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]))) AND 

("immunity, herd"[MeSH Terms] OR ("immunity"[All Fields] AND 

"herd"[All Fields]) OR "herd immunity"[All Fields] OR ("herd"[All 

Fields] AND "immunity"[All Fields])), 225 

#4 ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] 

OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR 

"2019 ncov"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "sars cov 

2"[All Fields] OR (("coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) 

AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]))) AND 

("immunity, cellular"[MeSH Terms] OR ("immunity"[All Fields] 

AND "cellular"[All Fields]) OR "cellular immunity"[All Fields] OR 

("cellular"[All Fields] AND "immunity"[All Fields])), 320 

#5 ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields] 

OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory 



 

 

syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR 

"2019 ncov"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR "sars cov 

2"[All Fields] OR (("coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) 

AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]))) AND 

("immunity, humoral"[MeSH Terms] OR ("immunity"[All Fields] 

AND "humoral"[All Fields]) OR "humoral immunity"[All Fields] OR 

("humoral"[All Fields] AND "immunity"[All Fields])), 185 

 

Referencias identificadas 1973 (sin duplicado entre líneas) 

Reporte de búsqueda electrónica No. #2 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Embase  

Plataforma Embase  

Fecha de búsqueda 20/11/2020 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda #1,"('severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 

'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR 'sars-

related coronavirus' OR 'coronavirus disease 2019') AND 

('cellular immunity'/exp OR 'cellular immunity')",265 

#2,"('severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 

'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR 'sars-

related coronavirus' OR 'coronavirus disease 2019') AND 

('neutralizing antibody'/exp OR 'neutralizing antibody')",620 

#3,"('severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 

'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR 'sars-

related coronavirus' OR 'coronavirus disease 2019') AND 

('humoral immunity'/exp OR 'humoral immunity')",1052 

#4,"('severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 

'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR 'sars-



 

 

related coronavirus' OR 'coronavirus disease 2019') AND ('herd 

immunity'/exp OR 'herd immunity')",281 

#5,"#1 OR #2 OR #3 OR #4",1786 

 

Referencias identificadas 1786 (sin duplicado entre líneas) 

Reporte de búsqueda electrónica No. #3 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos LILACS 

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud 

Fecha de búsqueda 20/11/2020 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda (inmunidad celular) AND ((2019-ncov) OR (SARS-cov-2)), 1 

(inmunidad humoral) AND ((2019-ncov) OR (SARS-cov-2)), 2 

(inmunidad colectiva) AND ((2019-ncov) OR (SARS-cov-2)), 1 

covid-19 AND inmunidad, 18 

 

Referencias identificadas 18 

Reporte de búsqueda electrónica No. #4 

 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews  

Plataforma Ovid  

Fecha de búsqueda 20/11/2020 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 



 

 

Estrategia de búsqueda #1 (immunity and (covid-19 or sars*)).mp. [mp=title, short title, 

abstract, full text, keywords, caption text], 11 

 

#2 (herd immunity and (covid-19 or sars*)).mp. [mp=title, short 

title, abstract, full text, keywords, caption text], 1 

Referencias identificadas 11 

 

Reporte de búsqueda electrónica No. #5 

 

Tipo de búsqueda Nueva  

Base de datos Google Scholar 

Plataforma Google 

Fecha de búsqueda 9/07/20 

Rango de fecha de búsqueda Hasta 2020 

Restricciones de lenguaje Ninguna  

Otros límites - 

Estrategia de búsqueda (sars-cov-2 AND immunity) 

Referencias identificadas 2 



 

 

Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la búsqueda, tamización y selección de 

estudios. 

 

 

 

 

Referencias identificadas mediante la 
búsqueda en bases electrónicas de 

datos 

 
n=3.788 

Referencias identificadas mediante el 
uso de métodos de búsqueda 

complementarios 

 
n=2 

Referencias después de remover los 
duplicados 

 
n= 3.332 

Referencias tamizadas por título y 
resumen 

 
n=3.332 

Referencias excluidas 
 

n=3.276 

Artículos en texto completo excluidos y 
razones para su exclusión 

 
n=12 

Reporte de caso=2 
No incluye convalecientes = 8 

No hay cifra de inmunidad de rebaño = 2 
 

Estudios incluidos 
 

n=44 

Estudios incluidos en la síntesis de 
evidencia 

 
n=44 

Artículos en texto completo evaluados 
para elegibilidad 

 
n=56 
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Anexo 4.  Lista de estudios excluidos 

# Titulo Razón de exclusión Autor 

1 SARS-CoV-2-reactive T cells in healthy 
donors and patients with COVID-19 

Incluye exclusivamente 
pacientes con 
enfermedad activa. 

Braun et al. 

2 Robust T Cell Response Toward Spike, 
Membrane, and Nucleocapsid SARS-CoV-2 
Proteins Is Not Associated with Recovery in 
Critical COVID-19 Patients 

Incluye exclusivamente 
pacientes con 
enfermedad activa. 

Thieme et 
al.  

3 SARS–CoV-2–specific T cell responses and 
correlations with COVID-19 patient 
predisposition 

Incluye exclusivamente 
pacientes con 
enfermedad activa. 

Sattler et 
al.  

4 Phenotype and kinetics of SARS-CoV-2-
specific T cells in COVID-19 patients with 
acute respiratory distress syndrome 

Incluye exclusivamente 
pacientes con 
enfermedad activa. 

Weiskopf 
et al. 

5 Suppressed T cell-mediated immunity in 
patients with COVID-19: A clinical 
retrospective study in Wuhan, China 

Incluye exclusivamente 
pacientes con 
enfermedad activa. 

Xu et al. 

6 Analysis of humoral immune responses in 
SARS-CoV-2 infected patients 

Incluye exclusivamente 
pacientes con 
enfermedad activa. 

Henss et 
al. 

7 Distinct antibody responses to SARS-CoV-2 in 
children and adults across the COVID-19 
clinical spectrum 

Incluye exclusivamente 
pacientes con 
enfermedad activa. 

Weisberg 
et al.  

8 Antibody response in a family with COVID-19 Reporte de caso Henriksen 
et al. 

9 Rapid Generation of Neutralizing Antibody 
Responses in COVID-19 Patients 

Incluye exclusivamente 
pacientes con 
enfermedad activa. 

Suthar et al 



 

 

10 Antibody responses after COVID-19 infection 
in patients who are mildly symptomatic or 
asymptomatic in Bangladesh 

Incluye exclusivamente 
pacientes con 
enfermedad activa. 

Shirin et al.  

11 Transmission dynamics reveal the 
impracticality of COVID-19 herd immunity 
strategies 

No aporta una cifra 
umbral de inmunidad 
rebaño 

Brett et al 

12 Epidemiological Impact of SARS-CoV-2 
Vaccination: Mathematical Modeling Analyses 

No aporta una cifra 
umbral de inmunidad 
rebaño 

Makhoul et 
al 



 

 

Anexo 5. Evaluación de calidad de estudios de corte transversal con la lista de chequeo del Joanna Briggs Institute- JBI. 

Criterio Schwarzkopf et 

al. 

Kroemer et 

al. 

Le 

Bert 

Peng et 

al. 

Sekine et 

al. 

Nelde et 

al. 

1. ¿Se definieron claramente los criterios de inclusión?1 Si No No No No Si 

2. ¿Se describieron en detalle los sujetos del estudio y lugar 

de estudio? 
No2 

Si Si No Si Si 

3. ¿Se midió la exposición de manera válida y confiable? Si Si Si Sí No5 Si 

4. ¿Se emplearon criterios objetivos y estandarizados para 

la medición de la condición? 
Si 

Si Si Sí No claro Si 

5. ¿Se identificaron factores de confusión? Si3 No Si4 No Si Si 

6. ¿Se establecieron estrategias para tratar los factores de 

confusión? 
No 

No aplica No No Aplica No Si 

7. ¿Se midieron los desenlaces en una forma valida? Si Si Si Sí Si Si 

8. ¿Se utilizó el análisis estadístico apropiado? 1 Si Si Si Sí Si Si 

1No se reportan las frecuencias de respuesta de células T de forma clara. 2Falta más información sobre la condición clínica de los pacientes incluidos. 3Por seleccionar donadores de plasma, los 
autores prefirieron escoger pacientes AB+. Esto puede reducir la validez externa del estudio al comportarse el grupo sanguíneo como un factor asociado a la inmunidad. 4El rango inferior de días de 
convalecencia es bajo (dos días). Es posible que esto afecte la detección de memoria inmunológica. No se evalúa la correlación entre días de convalecencia e intensidad de la respuesta celular. 5Se 
incluyen pacientes sin prueba de PCR confirmatoria aunque hay criterios de nexo epidemiológico y síntomas para considerar que han tenido COVID-19.  

 



 

 

Criterio Keller et 

al. 

Schub et 

al. 

Tan et 

al. 

Kared et 

al. 

Mazzoni et 

al. 

Oja et 

al. 

Mateus 

et al. 

Chen 

et al. 

Grifoni 

et al 

1. ¿Se definieron claramente los criterios de 

inclusión?1 

No  No  No No  No  No2 No No Sí 

2. ¿Se describieron en detalle los sujetos del 

estudio y lugar de estudio? 

Sí Sí No Sí Sí Sí 
Sí 

No Sí 

3. ¿Se midió la exposición de manera válida y 

confiable? 

Sí Sí No 

claro1 

Sí Sí Sí 
Sí 

Si Sí 

4. ¿Se emplearon criterios objetivos y 

estandarizados para la medición de la condición? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
Sí 

Si Sí 

5. ¿Se identificaron factores de confusión? No No Sí No No No No No No 

6. ¿Se establecieron estrategias para tratar los 

factores de confusión? 

No aplica No aplica No No aplica No aplica No 

aplica 
Sí 

No 

aplica 

No 

aplica 

7. ¿Se midieron los desenlaces en una forma 

valida? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
Sí 

Si Sí 

8. ¿Se utilizó el análisis estadístico apropiado? 1 Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Si Sí 

1No se define si la infección fue confirmada objetivamente. 

2Se recogen muestras de donadores de plasma convaleciente, pero no se establecen criterios de inclusión más allá de haber tenido COVID-19.  



 

 

Criterio Prevost et al. 
Ripperger et 

al. Ding et al. Choe et al./ Jiang et al./ 
Robbiani 

et al.  
Lee et 

al.  

Pengfei 
Wang 
et al.  

Bonsjak 
et al.  

Ko et al 

1. ¿Se definieron 
claramente los criterios de 
inclusión? 

No Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

2. ¿Se describieron en 
detalle los sujetos del 
estudio y lugar de 
estudio?? 

Sí Sí No Sí Sí Sí No (7) Sí Sí Sí 

3. ¿Se midió la exposición 
de manera válida y 
confiable? 

Sí Sí No No Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

4. ¿Se emplearon criterios 
objetivos y estandarizados 
para la medición de la 
condición? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

5. ¿Se identificaron 
factores de confusión? 

Sí Sí Sí (1) Sí (2) Sí (3) No Sí (8) No No No 

6. ¿Se establecieron 
estrategias para tratar los 
factores de confusión? 

Sí Sí No No No No aplica No 
No 

aplica 
No 

aplica 
No 

aplica 

7. ¿Se midieron los 
desenlaces en una forma 
valida? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

8. ¿Se utilizó el análisis 
estadístico apropiado? 1 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

1. Se seleccionó un grupo de convalecientes sin aclarar su condición clínica previa. 2. No se especifica el diagnóstico molecular y solo describen la selección de los casos por sintomatología clínica. 

3. Se designó el estudio como retrospectivo analítico de una cohorte. 4. Se hizo el match de sintomáticos y asintomáticos por edad, sexo y comorbilidad. 5. El estudio se realizó en un solo grupo. 

Pacientes convalecientes de COVID19 categorizados por previa severidad. Con diferencias en edad . 6. Tamaño de la muestra muy pobre. 7. No cuenta con tablas o material suplementario que 

describa la información de los pacientes. 8. El tamaño de muestra es muy heterogéneo y no es claro. No permite saber cuántas muestras se usaron en cada procedimiento. 



 

 

Anexo 6. Evaluación de calidad de estudios observacionales de cohorte con la 

lista de chequeo del Joanna Briggs Institute- JBI. 

Criterio Rodda et 
al.* 

Muecksch 
et a  

Craw-
ford et 

al. 

Long 
et al. 
2020 

Chen  

et al. 
2020 

Iyer et 
al. 

Dan et 
al. 

1. ¿Fueron los 
dos grupos 
similares y 
reclutados de la 
misma 
población? 

Sí No aplica 

No 
aplica 

Sí (4) No (5) Sí 

No 
aplica 

2. ¿Se midieron 
las exposiciones 
de manera similar 
para asignar 
personas a los 
dos grupos 
expuestos y no 
expuestos? 

 

Sí 
No aplica 

No 
aplica 

Sí Sí Sí 

No 
aplica 

3. ¿Se midió la 
exposición de 
manera válida y 
confiable? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Si 

4. ¿Se 
identificaron 
factores de 
confusión? 

No Sí Sí No Sí (6) No 

No 

5. ¿Se 
establecieron 
estrategias para 
tratar los factores 
de confusión? 

No Sí Sí Sí No Sí 

Si 

6. ¿Los grupos / 
participantes 
estaban libres del 
resultado al 
comienzo del 
estudio (o en el 
momento de la 
exposición)? 

No aplica No No No No No 

No 

7. ¿Se midieron 
los resultados de 
forma válida y 
confiable? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Si 

8. ¿Se informó el 
tiempo de 
seguimiento y fue 
suficiente para 
que se produjeran 
los resultados? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Si 

9. ¿Se completó 
el seguimiento y, 

No aplica No No Sí Sí Sí 
Si 



 

 

Criterio Rodda et 
al.* 

Muecksch 
et a  

Craw-
ford et 

al. 

Long 
et al. 
2020 

Chen  

et al. 
2020 

Iyer et 
al. 

Dan et 
al. 

de no ser así, se 
describieron y 
exploraron los 
motivos de la 
pérdida del 
seguimiento? 

10. ¿Se utilizaron 
estrategias para 
abordar el 
seguimiento 
incompleto? 

No aplica No No 
No 

aplica 
No 

aplica 
No 

aplica 

No 
aplica 

11. ¿Se utilizó el 
análisis 
estadístico 
apropiado? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Si 

 

Citerio 
Wajnberg et al. 

2020 
Boppana et al. 

Beaudoin-
BusSíères et al. 

2020 

Xiaoli Wang 
et al. 2020 

1. ¿Fueron los dos 
grupos similares y 
reclutados de la 

misma población? 

Sí Sí Sí Sí 

2. ¿Se midieron las 
exposiciones de 

manera similar para 
asignar personas a 

los dos grupos 
expuestos y no 

expuestos? 

Sí Sí Sí Sí 

3. ¿Se midió la 
exposición de 

manera válida y 
confiable? 

Sí Sí Sí Sí 

4. ¿Se identificaron 
factores de 
confusión? 

No Sí (6) No No 

5. ¿Se establecieron 
estrategias para 

tratar los factores de 
confusión? 

Sí No Sí Sí 

6. ¿Los grupos / 
participantes 

estaban libres del 
resultado al 

comienzo del estudio 
(o en el momento de 

la exposición)? 

No No No No 



 

 

7. ¿Se midieron los 
resultados de forma 
válida y confiable? 

Sí Sí Sí Sí 

8. ¿Se informó el 
tiempo de 

seguimiento y fue 
suficiente para que 
se produjeran los 

resultados? 

Sí Sí Sí Sí 

9. ¿Se completó el 
seguimiento y, de no 

ser así, se 
describieron y 
exploraron los 
motivos de la 
pérdida del 

seguimiento? 

Sí Sí Sí No 

10. ¿Se utilizaron 
estrategias para 

abordar el 
seguimiento 
incompleto? 

No aplica No aplica No aplica No 

11. ¿Se utilizó el 
análisis estadístico 

apropiado? 
Sí Sí Sí Sí 

 

 

  



 

 

 

Anexo 7.  Evaluación de calidad de serie de casos con la lista de chequeo del 

Joanna Briggs Institute- JBI. 

Criterio Zhang et al. Ni et al. 

1. ¿Hubo criterios claros para la inclusión en la serie 

de casos? 
No No 

2. ¿Se midió la afección de manera estándar y 

confiable para todos los participantes incluidos en 

la serie de casos? 

Si SI 

3. ¿Se utilizaron métodos válidos para la 

identificación de la condición para todos los 

participantes incluidos en la serie de casos? 

Si Si 

4. ¿La serie de casos tuvo inclusión consecutiva de 

participantes? 
No aplica No aplica 

5. ¿La serie de casos incluyó por completo a los 

participantes? 
No aplica No aplica 

6. ¿Hubo informes claros de la demografía de los 

participantes en el estudio? 
No Si 

7. ¿Hubo un informe claro de la información clínica 

de los participantes? 
Si Si 

8. ¿Se informaron claramente los resultados o los 

resultados del seguimiento de los casos? 
Si Si 

9. ¿Hubo informes claros de la información 

demográfica del sitio (s) / clínica (s) de 

presentación? 

No No 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Análisis parcial de productos Componente 2 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-

2020, siguiendo lo establecido en el parágrafo primero de la cláusula primera de 

dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR 2 adaptada siguiendo las 

consideraciones Cochrane para revisiones rápidas. 

¿La pregunta de investigación y los criterios de inclusión de la revisión incluyeron los 

componentes de la estructura PICO o de otra estructura específica según el objetivo? 

 

Si, tanto la pregunta de investigación como los criterios de inclusión siguen la estructura P 

(población) E (exposición) O (desenlace), la cual es además la indicada para revisiones de 

estudios de exposición epidemiológica. 

 

¿Se sustentan los diseños seleccionados para incluir en la revisión? 

  

Si, se justifica la amplitud de tipo de estudios considerados debido al contexto de realización y la 

diversidad de información disponible, así mismo, se excluyen los estudios de caso que poco 

pueden aportar a nivel de evidencia debido a su limitación metodológica inherente, frente a otro 

tipo de investigaciones tanto primarias como integrativas. 

 

¿Se utiliza una estrategia de búsqueda exhaustiva, aunque siguiendo las consideraciones 

de Cochrane para revisiones rápidas? 

 

Si, se utiliza una estrategia de búsqueda ajustada a las consideraciones para revisiones rápidas, 

cumpliendo las consideraciones a nivel de bases de datos, idioma, términos controlados y libres 

utilizados, y estrategias por cada base utilizada, y la consulta en literatura gris. 

 

¿La selección de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las 

consideraciones de Cochrane para revisiones rápidas? 

 

No es claro. En la selección por título y resumen y la posterior selección por lectura de texto 

completo no se indicó la realización de un piloto con ambos revisores para aclarar criterios y uso 

de la herramienta, tampoco se menciona la revisión independiente por pares del 20% de los 

títulos/resumen, recomendaciones de la guía Cochrane para revisiones rápidas. Para la lectura 

de texto completo no se menciona si se realizó o no un piloto. Se recomienda aclarar estos puntos 

y de ser necesario sustentar las variaciones a las recomendaciones.  

 

¿Se realiza la extracción siguiendo las consideraciones de Cochrane para revisiones 

rápidas? 

 



 

 

Si, se utiliza una herramienta estandarizada, un investigador extrae y otro revisa el proceso, y la 

extracción está delimitada a las variables de la estructura de la pregunta de investigación. 

 

¿Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razón? 

 

Parcial. Se indican brevemente en el flujograma PRISMA, pero se recomienda la inclusión de 

una tabla como anexo listando los 14 estudios excluidos y las razones de exclusión. 

 

¿Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado? 

 

Si, para los estudios de prevalencias se describen los métodos y la información de los estudios 

captados con suficiente detalle. Sin embargo, para los estudios de modelamiento para alcanzar 

la inmunidad de rebaño, se recomienda ampliar un poco la información suministrada por la tabla 

resumen respectiva. 

 

¿Se utiliza una técnica adecuada de evaluación de riesgo de sesgos en los estudios 

incluidos? 

 

Si, se indica que utilizan herramientas de evaluación crítica del Instituto Joanna Briggs (JBI) para 

su uso en revisiones sistemáticas de estudios de cohortes, transversales y serie de caso, las 

cuales corresponden a los tipos de estudios encontrados; se detallan los componentes de las 

herramientas en forma de anexo. 

 

¿Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos? 

 

No, la tabla con los estudios incluidos no presenta esta información; no obstante, se trata de 

estudios observacionales y no de intervenciones terapéuticas, estos últimos son a los que más 

se les debe indicar la fuente de financiamiento por conflictos de interés con la industria y 

potenciales sesgos respecto a sus resultados; por consiguiente, se considera que para esta 

revisión este punto podría ser opcional.  

  

¿Se considera la evaluación de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o 

discutir los resultados de la revisión? 

 

Si, se tienen en cuenta las limitaciones metodológicas fruto de la evaluación de cada estudio en 

la síntesis narrativa. 

 

¿Se presenta una explicación y se discute la heterogeneidad observada en los resultados? 

 



 

 

Si, aunque no se realiza metanálisis ni análisis de heterogeneidad cuantitativo, se recurre a las 

limitaciones metodológicas y de objetivos encontradas en los estudios para entender los 

resultados observados. 

 

Si se realiza una síntesis cuantitativa, ¿Se lleva a cabo una adecuada indagación de los 

sesgos de publicación, y se discute su probable impacto en los resultados de la revisión? 

 

No aplica, se realizó una síntesis narrativa de los resultados de los estudios. 

 

¿Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la 

revisión? 

Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y 

explícitamente se menciona que esta revisión es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-

1009-2020 por solicitud del Fondo de gestión del riesgo de desastres.  

 


