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Resumen:
							                           

Objetivo: determinar la seroprevalencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2. Metodología: para ello, entre el 21 de noviembre y el 12 de diciembre del año 2020, se desarrolló un estudio transversal en 1182 muestras de residentes de un municipio bonaerense en la Provincia de Buenos Aires, Argentina. Se midió IgG por ELISA en muestras obtenidas vía digitopunción. Resultados: la prevalencia general fue del 12,2 % (n = 144; IC95 %: 10,3 – 14,0) con un cociente 1:3,8 entre la incidencia acumulada y la observación en nuestro estudio; en mujeres fue del 13,0 % (IC95 %: 10,2 – 15,7) y en hombres, del 10,5 % (IC95 %: 7,6 – 13,3) (p = 0.21). Las prevalencias en grupos etarios fueron las siguientes: 18 a 30 años, del 17,8 % (IC95 %: 12,0 – 23,6); 31 a 60 años, del 12,2 % (IC95 %: 9,3 – 15,1) y 61 años o más, del 9.9 % (IC95 %: 6.9 - 13.9) (p = 0.02). Las prevalencias según los terciles socioeconómicos (por Necesidades Básicas Insatisfechas) fueron para el Tercil I (mejor tercil): 7,7 % (IC95 %: 4,7 – 10,7); el Tercil II: 12.5 % (IC95 %: 8,7 – 16,4); y el Tercil III: 15,2 % (IC95 %: 11,6 – 18,8) (p = 0.002). Conclusiones: también hubo diferencias entre las localidades de dicho municipio y entre variables clínicas autorrefenciadas. Se detectaron 12 muestras positivas para IgM: el 1 % del total y el 8,3 % respecto de los casos IgG-positivos. Los estudios de seroprevalencia resultan útiles y podrían contribuir a modelizaciones matemáticas más ajustadas.



Palabras clave: COVID-19, seroprevalencia, estudio transversal.
		                         


Abstract:
						                           

Objective: determine the prevalence of anti-bodies against SARS-CoV-2. Method: between November twenty-one and December twelve of two thousand and twenty year, a cross-sectional study was carried out in 1182 samples from residents of a Buenos Aires town in the Province of Buenos Aires, Argentina. IgG was measured by ELISA in samples obtained by acupressure. Results: the global prevalence was 12.2 % (n = 144; 95 % CI: 10.3 - 14.0) with a ratio of 1: 3.8, between cumulative incidence and observational values. Prevalence in women and men were 13.0 % (95 % CI: 10.2 - 15.7) and 10.5 % (95 % CI: 7.6 - 13.3), respectively (p = 0.21). By age, the observed values were: 17.8 % (95 % CI: 12.0 - 23.6) in 18 and 30 years old group; 12.2 % (95 % CI: 9.3 - 15.1) in 31 to 60 years old group, 9.9 % (95 % CI: 6.9 - 13.9) in people over 61 years old (p = 0.02). According the socioeconomic tertiles (for Unsatisfied Basic Needs) the prevalence values were 7.7 % (95 % CI: 4.7 - 10.7) for Tertile I (best tertile), 12.5 % (95 % CI: 8.7 - 16.4) for Tertile II, and 15.2 % (95 % CI: 11.6 - 18.8) for Tertile III (p = 0.002). Conclusion: there were also differences between the neighbourhoods and between self-reported clinical variables. Specific IgM antibodies were detected in 12 samples, which represented 1% of the total. Seroprevalence studies provide useful information that can be apllied to fit modeling.



Keywords: COVID-19, seropravelence, cross sectional study.
                                








1. Introducción


El 11 de marzo de 2020, la Organización Mundial de la Salud (OMS) caracterizó como pandémica la circulación de una nueva cepa viral de la familia Coronoviridae, el SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), agente responsable de COVID-19 (coronavirus disease 2019; Huang et al., 2020; Organización Panamericana de la Salud [OPS], 2020).

COVID-19 se trasmite por vía aerógena y por otras vías, y su importancia epidemiológica está discutida (Gao et al., 2021; Sanyal, 2020). Clínicamente se propuso una clasificación inicial para casos severos y no severos que fue desagregándose en leves, moderados, severos y críticos; luego, se admitió la categoría de asintomático (Guan et al., 2020). Se han postulado proporciones muy variables de estos casos asintomáticos, debido al método, la población o el diseño con que se evaluó su presencia (Espejo et al., 2020; Gao et al., 2021; Oran y Topol, 2020).

La capacidad de transmisión de los casos asintomáticos, desde el punto de vista epidemiológico, y la posibilidad de que tengan repercusión clínica aumentaron el interés por ellos. El desarrollo de técnicas poco invasivas para registrar la disponibilidad de anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2 permite establecer el contacto previo con el virus, favoreciendo la obtención y el análisis de muestras a gran escala en estudios de seroprevalencia de base poblacional (Havers et al., 2020; Pollán et al., 2020).

El objetivo principal de este estudio fue establecer la prevalencia de infección por SARS-CoV-2 en un marco poblacional amplio y considerando algunas subpoblaciones.





2.  Referente teórico


La preocupación por diagnosticar casos de infección asintomática por SARS-CoV-2 mediante la detección de anticuerpos IgG se vio estimulada por la existencia de técnicas poco invasivas, tal como oportunamente se mencionó, y por la necesidad de establecer el impacto real de la pandemia.

Si bien, se plantearon algunas características potencialmente limitantes de los estudios de seroprevalencia a causa del perfil de fiabilidad de los métodos y la prevalencia real existente entre la población estudiada (Biggeri et al., 2020), estos estudios se fueron desarrollando de manera amplia, identificándose, al menos, más de 240 de ellos en un lapso realmente breve (Rostami et al., 2021a).

Además del conocimiento de la totalidad del impacto de la pandemia, y a pesar de las limitaciones de diagnóstico (Moradi et al., 2020), se ha descrito la importancia de monitorear las intervenciones, por ejemplo, los efectos del cierre de los espacios de habitual circulación de la sociedad (Mattern et al., 2020). Incluso, han surgido estudios enfocados en subgrupos poblacionales, como trabajadores de la salud, o en el comportamiento de la respuesta inmune a la infección (Pérez-Olmeda et al., 2022) y su asociación con factores medioambientales sociales, como el nivel socioeconómico, o naturales, como el clima y la geografía (Rostami et al., 2021), que quizás expliquen las diferencias en los valores de prevalencia.





3.  Materiales y métodos 



3.1 Enfoque y población en estudio

Se realizó un estudio transversal, de base poblacional, con personas mayores de 18 años, residentes del municipio Hurlingham, ubicado en el segundo cordón del conurbano bonaerense e integrante del Área Metropolitana Buenos Aires (AMBA; capital de la República Argentina, con 40 municipios adyacentes repartidos en tres áreas o cordones, el primero de mayor proximidad a la capital).

La muestra se obtuvo mediante un procedimiento polietápico estratificado por conglomerados. La estratificación se basó en el porcentaje de hogares con Necesidades Básicas Insatisfechas (NBI) a nivel de radio censal, según los últimos datos disponibles correspondientes al Censo Nacional de 2010 (población general de 181 241 habitantes; Instituto Nacional de Estadísticas y Censos [INDEC], 2015). Para un cierto intervalo de confianza, la estimación del muestreo por conglomerados requirió ajustar el tamaño de la muestra, por los efectos del diseño dada la posible correlación intraclase entre unidades pertenecientes al mismo conglomerado, utilizando los siguientes parámetros: nivel de precisión de la estimación +/- 3 %; tasa de prevalencia estimada 35 %; efecto de diseño estimado 2; 10 casos por punto muestral. Así, resultó una cantidad de 1300 casos distribuidos en 130 puntos muestrales (Naciones Unidas, 2009; Sullivan et al., 2009).

En cuanto al reclutamiento, se dividió al municipio en cinco zonas que incluían tres áreas de relevamiento cada una, en función de la contigüidad de los radios censales seleccionados en la muestra. Dentro de cada radio, se identificaron manzanas (espacios delimitados por calles en todos sus lados) correspondientes a los puntos muestrales y en cada una se buscó realizar 10 testeos. La selección del domicilio de inicio fue aleatoria. En caso de falta de respuesta, se intentó incluir un hogar hasta dos veces más. Una vez incluido un hogar, se saltearon los dos domicilios siguientes. Si se completaba la vuelta sin obtener las muestras previstas, se acudió a una manzana lindera respetando el mismo radio censal.

Por último, en cada domicilio se aleatorizó un adulto sobre la cantidad total de mayores de 18 años (criterio de inclusión) a partir de un ordenamiento etario descendente; si la persona no estaba, se pasaba a la siguiente, y si la asignación correspondía a la de menor edad y estaba ausente, se pasaba directamente a la de mayor edad.




3.2 Técnicas de recolección

Se consideró caso al resultado de anticuerpos IgG-positivo e IgM-positivo mediante una técnica cualitativa y semicuantitativa de ensayo inmunoenzimático (ELISA), heterogéneo, no competitivo (SEROKIT COVID AR IgG ® y COVID AR IgM ®), en suero o plasma.

El método fue desarrollado y validado por la Fundación Instituto Leloir, CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas, de la República Argentina), Universidad Nacional de San Martín y Laboratorio Lemos S.R.L, de la República Argentina, y aprobado por la ANMAT (Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica), con una sensibilidad estimada del 75 % a los 7 días desde el inicio de síntomas y del 95 % desde las 3 semanas, y una especificidad del 100 % (República Argentina, 2020).

El ensayo se llevó a cabo según las recomendaciones del fabricante. Las diluciones de las muestras se sembraron en los pocillos de las placas sensibilizadas con el antígeno y se incubaron a 37 °C durante una hora. Luego de lavar las placas, se agregó una dilución de un anticuerpo monoclonal anti-IgG humana conjugado con peroxidasa. A continuación, se incubó a 37 °C durante 30 minutos más, se realizaron seis lavados y se añadió el sustrato cromogénico que se incubó 30 minutos a 37 °C en la oscuridad. Esta incubación da como resultado la aparición de un color azul cuya intensidad es proporcional a la concentración y la afinidad de los anticuerpos IgG contra el virus SARS-CoV-2 presentes en la muestra. La reacción enzimática se detuvo al agregar ácido sulfúrico y se midió la absorbancia a 562 nm.

Los grupos de trabajo de campo fueron coordinados con un profesional de enfermería y una promotora o un promotor de la salud del municipio, más estudiantes avanzados de Enfermería de la Universidad Nacional de Hurlingham (UNAHUR), encargados de tareas logísticas. El estudio se efectuó durante días laborables consecutivos, excepto por inclemencias climáticas, en horario diurno matinal. La capacitación fue en la UNAHUR. Después de obtener el consentimiento informado, se extrajo 1 ml de sangre por digitopunción, lo cual se almacenó en viales refrigerados entre 2 °C y 8 °C. Se procedió a los análisis dentro de las 72 h, en la Unidad COVID de la UNAHUR, creada con ocasión de la pandemia e incorporada a la red de laboratorios para diagnóstico de coronavirus de la Provincia de Buenos Aires. El proyecto respetó las normas del Acta de Helsinki y fue aprobado por el Comité Universitario de Bioética de la Universidad Nacional de Hurlingham.




3.3 Procesamiento y análisis

Se aplicó una encuesta a la misma persona de quien se recogió la muestra, con la cual se recolectaron datos de los otros residentes del hogar. En el caso de adultos, se indagó el género autopercibido (femenino/masculino/otro), la edad (en años), si salían a trabajar, si convivían con algún trabajador del sector salud, si había desempleados o jubilados. Respecto a los menores, además del género y la edad, se preguntó sobre su inscripción escolar y nivel, si continuaban o no con actividades escolares durante la pandemia, y si contaban con dispositivos digitales. Se evaluó si el hogar recibía alguna ayuda estatal.

Asimismo, en referencia a los aspectos clínico-epidemiológicos se consultaron los antecedentes de enfermedad por COVID-19 en algún miembro del hogar y si hubo personas testeadas previamente (RTqPCR [Real Time Polymerse Chain Reaction] para SARS-CoV-2) y su resultado; también, el padecimiento de síntomas desde principios de marzo de 2020 y al momento de la encuesta, específicamente, temperatura (>37,8 °C); tos seca; cansancio, molestias y/o dolores musculares; dolor de garganta; dificultad para respirar o falta de aire o incapacidad para hablar o moverse; dolor de cabeza; pérdida del olfato; pérdida del gusto; erupciones; dolor abdominal o diarrea; conjuntivitis. En caso de constatación sintomática, el sistema local de salud intervenía basándose en un protocolo asistencial.

Las muestras obtenidas se testearon para IgG. Las que resultaron positivas fueron sometidas para detección de IgM. Los resultados se comunicaron al sistema de salud local que informó el resultado a las personas examinadas.

Se estimaron las prevalencias generales por género, por grupos etarios, por localidad y por áreas, de acuerdo con niveles de NBI (Tercil I: 2,8 % de hogares; Tercil II: 5,5 % de hogares; Tercil III: 13,8 % de hogares); y de igual forma para variables de antecedentes epidemiológicos. Las variables cuantitativas se analizaron a través de estimación de media aritmética y desvío estándar de la muestra; las variables cualitativas, mediante proporciones. Las prevalencias para todas las variables en estudio fueron calculadas con Intervalo de Confianza de 95 % (IC 95%), y con un nivel de significación de 0.05, según el estadístico de Wald. Para los análisis se utilizó el paquete estadístico STATA 16.1 (Statacorp LLC).







4. Resultados


El estudio se desarrolló entre el 21 de noviembre y el 12 de diciembre de 2020. Se obtuvieron 1182 muestras (90,9 % de las estimadas). La población analizada presentó las características que se sintetizan en la Tabla 1. Entre ellas, destacan una proporción mayoritaria de mujeres (67 %), una edad promedio de 50,2 años, una representación importante de mayores de 61 años (35,9 %) y una alta presencia de jubilados (46 %). También se observó un 8,6 % de hogares donde residía algún trabajador del sector salud y un 18,6% de hogares que recibían algún tipo de subsidio estatal.




Tabla 1




Características sociodemográficas de la población estudiada. Números absolutos (n=), porcentajes (%), DE (Desvío Estándar)
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La seroprevalencia general, calculada por la presencia de 144 casos de IgG positiva, fue del 12,2 % (IC 95% [10.3, 14.0]). Entre las mujeres, fue del 13,0 % (IC 95% [10.2, 15.7]) y entre los hombres, del 10,5 % (IC 95% [7.6, 13.3]), sin evidencia de diferencias significativas (p = 0.21). Las prevalencias por grupos etarios fueron las siguientes: 18 a 30 años, 17,8 % (IC 95% [12.0, 23.6]); 31 a 60 años, 12,2 % (IC 95% [9.3, 15.1]); 61 años o más, 9,9 % (IC 95% [6.9, 13.9]). Entre el grupo más joven y el grupo de 61 años o más se observó una diferencia significativa (p = 0,02).

Asimismo, se estimaron las prevalencias para las tres localidades del municipio; en Hurlingham hubo un 8,6 % (IC 95% [5.6, 11.6]); en Villa Santos Tesei, un 14,1 % (IC 95% [10.1, 18.0]); y en William Morris, un 14,4 % (IC 95% [9.8, 17.0]); las diferencias entre la primera localidad y las demás fueron significativas (p = 0,03). Por último, las prevalencias según los terciles socioeconómicos fueron para el Tercil I del 7,7 % (IC 95% [4.7, 10.7]); Tercil II, del 12,5 % (IC 95% [8.7, 16.4]); Tercil III, del 15,2 % (IC 95% [11.6, 18.8]), con diferencias significativas entre los terciles I y III (p = 0,002); ver Tabla 2. No resaltaron diferencias en cuanto a hogares donde vivían personal de salud o personas que salían a trabajar.




Tabla 2




Prevalencias de IgG contra SARS-CoV-2; prevalencia general; prevalencia por sexo, por localidad y por NBI. Porcentaje (%) con IC 95%
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 Estadísticamente significativo p<0.05; NS no significativo; *NS; **Test de Wald = 0.03; ***Test de Wald = 0.002; ****Test de Wald = 0.02.








De los 144 casos IgG-positivos, 32 refirieron una RTqPCR previa, y de estos, 27 reportaron haber tenido síntomas (cociente 1:3,1); los antecedentes de algún residente en el hogar con síntomas y el antecedente de alguien en el hogar con enfermedad por COVID-19 fueron significativos (p = ˃0,0001 en todos los casos); esto se describe en la Tabla 3.




Tabla 3




Antecedentes clínicos (testeos previos y síntomas previos) y epidemiológicos referidos (hogares con sintomáticos y con testeos positivos) (n = 1182)
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 Estadísticamente significativo p<0.05; NS no significativo; *p = ˃0.0001.








Hubo 12 muestras positivas para IgM, correspondientes al 1 % del total de la muestra y al 8,3 % respecto de casos IgG-positivos (en un solo caso fue imposible realizar debido a muestra escasa). Ocurrieron 17 fallecimientos en el período del estudio, 14 de los cuales se dieron en hogares con pruebas IgG negativas. De esos 17 casos referidos, seis se atribuyeron a COVID-19 y dos no sabían o no contestaron esta pregunta. De los seis causados por COVID-19, dos sucedieron en hogares con un testeo IgG-positivo.





5. Discusión


La prevalencia general del 12,2 % se determinó en un municipio cuya incidencia acumulada, al momento del cierre del estudio, era del 3,6 % (6936 casos sobre una población proyectada de 194 190, según el promedio para 2020 y 2021; Dirección provincial de estadísticas de la Provincia de Buenos Aires, 2016; Municipio de Hurlingham, 2020), con un cociente de casos seroprevalentes de 1:3,8 respecto de los casos diagnosticados mediante RTqPCR, y una evolución aproximada de unos 8 meses desde el primer caso; valor cercano a la mediana ajustada del 10,6 % de prevalencia en la región (Intercuartil 25 %-75 %: 3,0-46,5 %), estimada mediante un metanálisis (Bobrovitz N. et al., 2021).

Los estudios de base poblacional en la República Argentina son escasos. La prevalencia calculada en un barrio con alta vulnerabilidad social en la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA) fue del 53,4 % (IC 95% [52.8, 54.1]) para una incidencia acumulada del 5,9 %, con un cociente entre infecciones seroprevalentes e incidencia acumulada cercano a 9 inmediatamente después de un período de brote en junio de 2020 (Figar et al., 2021). En la provincia de Santa Fe, región central de Argentina, la prevalencia global fue del 8,8 % (4,8 % entre asintomáticos y 12,9 % entre oligosintomáticos) entre principios de julio y fines de noviembre del mismo año (Rodeles et al., 2021). Un reporte gubernamental, apenas anterior a nuestro trabajo, señaló un 10,1 % de prevalencia en CABA (Dirección General de Estadística y Censos, 2020).

Esta disparidad se ha evidenciado entre países de la región y, aun, dentro de ellos. En Brasil, se observaron prevalencias de IgG positivo desde un 8,3 % (IC 95% [7.2, 9.4]; Borges et al., 2020) hasta un 40,4 % (IC 95% [35.6,45.3]; Silva et al., 2020), con poco tiempo de diferencia. La misma heterogeneidad se demostró mediante un estudio en diferentes puntos de su territorio (Hallal et al., 2020). Por su parte, en Nueva León, México, la seroprevalencia fue del 27,1 % (IC 95% [25.8, 28.4]), con valores ascendentes entre agosto y noviembre de 2020: 11,9 % y 31,9 %, respectivamente. Mientras tanto, en República Dominicana, se informó un 5,4 % en los inicios de la diseminación del virus (Paulino-Ramirez et al., 2020); y en Lima, por métodos combinados, alcanzó un 25,2 % (IC 95% [22.5, 28.2]; Reyes-Vega et al., 2021).

Estas diferencias, estimamos, pueden deberse a las características de las poblaciones incluidas, a condiciones epidemiológicas propias o al momento en la evolución de la pandemia, fenómenos ya descritos con la gripe española, ligados a diferencias en las medidas de control (Sattenspiel, 2011; Zhang et al., 2010), características demográficas (Chandra et al., 2013; Nunes et al., 2018) o, en buena proporción, sin motivos aparentes (Chowell et al., 2014).

El estudio tuvo una representación mayor de mujeres (67 % versus 51,8 % en el censo 2010; INDEC, 2015), lo cual indica su mayor presencia en domicilio durante el horario del estudio; aunque no se observaron diferencias en la prevalencia por géneros. Esto mismo podría aplicarse a la alta proporción de mayores de 61 años (por datos censales, constituyen un 21,1 %); aun así, la mayor seroprevalencia se observó entre los más jóvenes (18-30 años), similar a la incidencia acumulada en el país (Gobierno de la Provincia de Buenos Aires, 2020).

Las diferencias de seroprevalencia entre terciles por NBI coinciden con la vulnerabilidad manifiesta en los barrios populares (Dirección General de Estadística y Censos, 2020) y, de manera relativa, con otros trabajos (Borges et al., 2020; Hallal et al., 2020). La trasmisión de un agente por vía aerógena se relaciona con las características de la vivienda: el hacinamiento (condición NBI) favorece el contacto dentro del domicilio; la disponibilidad limitada de agua potable dificulta las prácticas de higiene intensificadas en pandemia (Figar et al., 2021). Un 18,6 % de nuestra muestra percibía algún tipo de ayuda económica estatal. Estos datos se inscriben en las características estructurales de Latinoamérica y el Caribe (LAC), región más desigual del planeta (Ferre, 2016).

Igualmente, cabe destacar que, si bien existe poca información sobre el impacto de la infección por SARS-CoV-2 según niveles socioeconómicos, algunas investigaciones han registrado hallazgos equivalentes a nuestro trabajo: una mayor prevalencia en las poblaciones más vulnerables socialmente (Reyes-Vega et al., 2021; Shaw et al., 2021), sobre todo, a causa del hacinamiento, que suele ser un indicador de vulnerabilidad social (Coelho et al., 2022). En ese sentido, es posible interpretar que la infección por SARS-CoV-2, la aparición de COVID-19 y un peor pronóstico de esta enfermedad emergente impactan en la expresión más dramática de los determinantes sociales de la salud, profundizando desigualdades.

Se considera que los estudios de seroprevalencia para SARS-CoV-2 pueden favorecer la observación de casos asintomáticos u oligosintomáticos, debido a ello proponemos que se pongan en marcha con prontitud a fin de detectar casos y establecer indicadores rápidos para orientar y monitorear intervenciones de base comunitaria. Esto, junto con indicadores no convencionales que han resultado eficaces (Alvarez et al., 2021), como los llamados telefónicos de alarma provenientes de áreas con casos in situ que revelan circulación de gérmenes, antes de ser cuantificados mediante sistemas de vigilancia epidemiológica.

Aunque se ha descrito la disminución de anticuerpos IgG a lo largo del tiempo, sigue siendo controversial tanto el momento en que esto sucede, como la cuantía del fenómeno (Post et al., 2020). Este y otros interrogantes mantienen la importancia de los estudios de seroprevalencia tal como se concluye en los metanálisis de BobrovitzI et al. (2021) y de Rostmi et al. (2021). En especial, la presencia de reinfecciones y mutación de cepas de SARS-CoV-2 (Nguyen et al. 2022) permitirían evaluar la utilidad de este tipo de estudios en el futuro para identificar la correlación de la inmunidad con la aparición de casos y su gravedad.





6. Conclusiones


Hemos observado más casos de infecciones por SARS-CoV-2 documentados por anticuerpos IgG que casos clínicos diagnosticados por PCR objetivados mediante incidencia acumulada (3,8 %) con un cociente 3,2:1, respectivamente, lo cual ratifica la importancia de casos asintomáticos.

Las diferencias estadísticamente significativas entre poblaciones de territorios con mayor proporción de hogares con NBI dan cuenta de la injerencia de la condición de vulnerabilidad social respecto a una mayor exposición al virus SARS-CoV-2, probablemente, por un estado de hacinamiento y, en poblaciones más jóvenes, por mayor dificultad en intervenciones de autocuidado.

Este estudio tuvo una sobrerrepresentación de mujeres en contraste con los datos censales del municipio, quizás por la propia dinámica diurna de su desarrollo, hecho que debe ser tenido en cuenta en este tipo de investigaciones. No se evaluó población pediátrica, lo cual hubiese brindado un panorama más amplio de la situación. En esa línea, sería recomendable acompañar este tipo de trabajos con estudios anidados de carácter cualitativo para examinar las conductas de cuidado hacia el interior de los hogares.

Los estudios de seroprevalencia pueden favorecer el monitoreo de la evolución de pandemias o epidemias causadas por gérmenes de comportamiento similar al SARS-CoV-2, junto con indicadores no convencionales. Ejemplo de esto último son los llamados telefónicos provenientes de poblaciones en las que la aparición de casos moviliza la búsqueda de información antes de que se diagnostiquen y se incluyan en sistemas de vigilancia. Asimismo, sería provechoso analizar su aplicación en personas vacunadas.
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