Reinfecciones SARS-CoV-2: Poco frecuentes y mas leves...
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Introduccidn: una de las cuestiones aun pendientes de dilucidar, en referencia a la COVID-19, es
la reaparicién de sintomas agudos tras haber superado la fase aguda de la enfermedad. La
inmunidad originada tras superar la COVID-19 protege durante al menos 6 meses,
especialmente cuando los anticuerpos IgG generados actlan contra la espiga y la
nucleocapsidel. En un estudio realizado en Italia se encontraron nuevas re-positivizaciones en
la RT-PCR (entre los pacientes en los que ya la habian negativizado) en el 18,2% (32/176) aunque
en tan sélo uno de ellos (1/32) se encontré ARN replicativo del SARS-CoV-2?, lo que pone de
manifiesto la escasa capacidad de contagio de estos pacientes®. Sin embargo, en algunos
pacientes reaparece la sintomatologia (diferente a la COVID-19 prolongada) tras haber superado
un primer cuadro agudo y, aunque la clinica suele ser mas leve, se han dado casos en los que la
clinica y evolucidn han sido mas severas llegando incluso a la muerte?. Por lo tanto surgen dudas,
aun no del todo resueltas, sobre la verdadera esencia de las re-positividades en la RT-PCR o en
la reaparicién del cuadro clinico, pudiendo tratarse de:

- Pacientes que aparentemente han superado el cuadro clinico agudo con RT-PCR negativa
(incluso en dos ocasiones), en los que se detecta de nuevo la RT-PCR positiva. Puede tratarse de
casos en los que el virus o parte de él persiste en otras localizaciones o fluidos, pudiendo haber
sido negativa en muestras nasofaringeas pero persistiendo positiva en muestra
rectal/anal/heces hasta 30 dias después>®.

- Reaparicion de un cuadro propiciado por la misma variante que generd la enfermedad previa
(inicialmente en Espafia las variantes D614 y posteriormente las G614)”.

- Nuevo cuadro propiciado por una nueva variante del virus (B.1.1.7 en Reino Unido, B.1.351 en
Sudafrica 0 B.1.1.28 en Brasil), que pueden presentar mayor resistencia a algunos tratamientos
disponibles, como seria el caso de los anticuerpos monoclonales®.
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Recientemente han surgido nuevos datos sobre la frecuencia de presentacién de las
denominadas “reinfecciones” por el SARS-CoV-2.

Do antibody positive healthcare workers have lower SARS-CoV-2 infection rates than antibody
negative healthcare workers? Large multi-centre prospective cohort study (the SIREN study),
England: June to November 2020.

Hall V, Foulkes S, Charlett A, Atti A, Monk EJM, Simmons R, et al.

Medrvix 2021. https://doi.org/10.1101/2021.01.13.21249642

Resumen: se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico, para el que se reclutaron
participantes entre el staff de los hospitales en UK (Reino Unido). Se les realizaba PCR vy
anticuerpos contra el SARS-CoV-2 cada 2-4 semanas, rellenando quincenalmente un
cuestionario sobre sintomas y exposicion a contactos. Los participantes fueron asignados a uno
de los siguientes grupos:

Cohorte positiva: anticuerpos positivos o haber tenido previamente PCR/Anticuerpos positivos.
Cohorte negativa: anticuerpos negativos, desconociendo que hubieran tenido previamente
PCR/anticuerpos positivos.

Se excluyeron aquellos participantes que se encontraran durante la primera infeccion activa. Se
determinaron las siguientes definiciones:

Posible reinfeccion: cuando el participante presentara dos PCR positivas 90 dias después de la
finalizacion de la primera infeccidon cuando se disponia de datos gendmicos o un participante
con anticuerpos positivos y una nueva PCR positiva 4 semanas después del primer resultado
con anticuerpos positivos.

Probable reinfeccion: ademds de lo anterior, era preciso disponer de datos seroldgicos
cuantitativos y/o datos gendmicos del virus de muestras confirmadas.

A su vez se subdividian, todos ellos, en funcion de los sintomas como: “Sintomas COVID-19”
(tos, fiebre, anosmia o disgeusia 14 dias antes o después del resultado positivo de la PCR) u
“otros sintomas potenciales” de COVID-19 (resto de sintomas relacionados con la COVID-19).

Variables a estudio: la incidencia acumulada (utilizando la totalidad de los participantes) y la
densidad de incidencia (utilizando la totalidad del riesgo persona-tiempo).

La comparacion se realizé entre dos cohortes definidas de la siguiente forma:

Cohorte susceptible a infeccion primaria: desde la fecha del primer test de anticuerpos negativo
hasta la primera PCR positiva o seroconversion (si no se conocia PCR positiva previa a la
seroconversion); o si no ocurre nada de esto hasta el momento censurado.

Cohorte con infeccion previa: la fecha mds temprana para la infeccion previa se tomd entre la
PCR positiva, aparicion de sintomas si no habia PCR positiva o si no se dispone de ninguna de
ellas, el primer resultado positivo en el test de anticuerpos.

Resultados:

- En la cohorte positiva se incluyeron 6.614 sujetos que contribuyeron al equivalente de
1.339.078 dias de seguimiento, mientras que la cohorte negativa se constituyé con 14.173
participantes que contribuyeron a 1.86868.646 dias de seguimiento.
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- En la cohorte positiva se dieron 44 reinfecciones (2 probables [ambos sintomdticos] y 42
posibles [13 sintomaticos, 2 de ellos con sintomas tipicos de COVID-19]) en comparacion con los
318 nuevas PCR positivas y 94 seroconversiones de anticuerpos en la cohorte negativa.

- Densidad de incidencia por 100.000 persona-dias (entre Junio y Noviembre 2020) fue:
Cohorte positiva: 3,3/100.000 personas-dia Cohorte negativa: 22,4/100.000 personas-dia
Reinfecciones vs Infecciones primarias: OR ajustado: 0,17 (1C95% 0,13-0,24)

- Incidencia acumulada: para Probable reinfeccion (0.3/1.000), Posible sintomaticos (2.3/1.000)
y del total de reinfecciones (6.7/1.000), la de sintomaticos (17.6/1.000) y nueva infeccion con
PCR positiva (22.4/1.000).

- Los odds ratio se aminoraban cuando se restringia la definicion de reinfeccién:
- Sélo Probable reinfeccion: OR ajustado 0.01 (0.00-0.03)
- S6lo reinfeccidn sintomatica: OR ajustado 0.08 (0.05-0.13).
- El intervalo (mediana) entre la infeccidn primaria y la reinfeccion superé los 160 dias

Conclusioén: el antecedente de infeccion previa por el SARS-CoV-2 se asocia con una disminucién
del riesgo de sufrir una nueva infeccion, con un periodo de proteccién superior a 5 meses.

SARS-CoV-2 reinfection in a cohort of 43,000 antibody positive individuals followed for up to
35 weeks.
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medRxiv 2021. https://doi.org/10.1101/2021.01.15.21249731.

Estudio realizado en Qatar, para determinar la evidencia de reinfeccién por SARS-CoV-2. Se
incluyeron a todos los pacientes con test de anticuerpos anti SARS-CoV-2 positivos y con una
PCR positiva 2 14 dias después de que el primer test de anticuerpos anti SARS-CoV-2 resultara
positivo, considerandolos como sospechosos de reinfeccién. Se secuencié el genoma por pares
para confirmar la reinfeccidn. La sospecha se clasificd segun:

Buena evidencia de reinfeccién: Cuando el caso sospechoso de reinfeccion presentaba PCR con
Ct < 30 (sugestivo de infeccidn reciente) y que no tenian una PCR positiva en los 45 dias previos
antes de esta nueva PCR (para descartar una PCR positiva persistente por fragmentos no viables
del virus).

Alguna evidencia de reinfeccion: Sospecha de reinfeccidon que no tenia PCR positiva previa en
los 45 dias previos a la reinfeccién y con Ct >30.

Débil o no evidencia de reinfeccion: Caso sospechoso con PCR positiva durante los 45 dias
previos a la reinfeccion (PCR positivo prolongado de la primera infeccion mas que de
reinfeccion).

Resultados: Se incluyeron 43.044 persona anti SARS-CoV-2 positivos, seguidos (mediana)
durante 16,3 (0-34,6) semanas. De ellos, 314 (0,7%) tuvieron al menos una muestra con PCR
positiva > 14 dias tras el primer test de anticuerpos positivo. De estos, 129 (41,1%) tenian
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evidencia epidemiolédgica de reinfeccidon (32 con evidencia buena y 97 casos con alguna
evidencia).

La confirmacién mediante secuenciacion gendmica mostré que el riesgo de reinfeccién
estimada fue del 0.10% (IC 95% 0.08-0.11%) y la tasa de incidencia de reinfeccion del
0.66/10.000 (0.56-0.78) [tasa de incidencia se obtuvo dividiendo el nimero de casos con
evidencia buena-alguna por el nimero de persona-semanas conformado por los casos positivos
anti SARS-CoV-2], sin que se observara disminucion de la inmunidad por encima de los 7 meses.
De las reinfecciones detectadas, solo una fue grave, dos fueron moderadas y ninguna fue critica
o fatal. La mayoria de las reinfecciones (66,7%) se diagnosticaron incidentalmente en controles
de rutina o aleatorizados, o tras contactos en el marco de seguimiento.

A destacar:

- superar la COVID-19 provoca una inmunidad suficiente para proteger >90% el riesgo de
reinfeccién, estando mas protegidos aquellos que superaron las formas mas graves de la
enfermedad.

- de producirse, la reinfeccidon, suele ser mas leve que la enfermedad inicial, aunque
ocasionalmente se presenta con formas mas severas e incluso letales.

- la aparicién de nuevas variantes mas contagiosas (UK, Brasil, Sudafrica), alguna de ellas mas
agresivas, aconseja incrementar las secuenciaciones virales que permitan conocer y afrontar la
realidad emergente.

- es preciso vigilar, de forma continua, la eficacia que las vacunas existentes producen sobre las
nuevas variantes del SARS-CoV-2, tanto las actuales como las que pudieran ir surgiendo (hasta
ahora, los datos sugieren que al menos la vacuna BNT162b2 mantiene su eficacia sobre las
variantes de UK y de Sudafrica)®, lo que permitiria realizar las modificaciones necesarias en las
vacunas existentes o generar nuevas vacunas.

- Por ahora y mientras persista la situacion de pandemia, independientemente de que se logre
vacunar a una gran proporcién de la poblacidn, sera preciso mantener las medidas de proteccién
que han demostrado ser eficaces en el control de la pandemia (distanciamiento social, uso de
mascarilla adecuada, lavado frecuente de manos).
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