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Recomendaciones para el manejo de casos de reinfeccion y reexposicion a SARS-CoV-2

La pandemia de COVID-19 nos plantea importantes retos, no solo en materia de diagndstico, sino

también respecto de la definicidn de recuperacién clinica y viroldgica.

En todo el mundo, se han reportado casos con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2, luego de la

recuperacion clinica de un episodio inicial y de la presencia de al menos 2 test negativos por RT-PCR,

durante el periodo de convalecencia. La controversia se genera alrededor de la posible

interpretacion de estos hallazgos: reflejan falsos negativos en la determinacién molecular,

reactivacion viral desde reservorios aun no definidos ni caracterizados o episodios de reinfeccion.

En los ultimos meses, se han identificado casos de nuevas infecciones por SARS-CoV-2 en sujetos

que previamente documentaron un primer episodio de infeccién.

La sintesis de casos reportados de reinfeccidén por SARS-CoV-2 se detalla a continuacion:

Referencia

Caracteristicas del
caso

T entre
episodios

Caracteristicas
clinicas

RT-PCRy CT

Secuenciacion

Serologias

Goldman et

al.
USA

Toetal.
Hong Kong

Tillet et al.
USA

Van Elslande
etal.
Bélgica

Prado Vivar
etal.
Ecuador

Gupta et al.
India

Gupta et al.
India

Mavyor CT (Cycle threshold/umbral de ciclo) indica menor (carga viral) CV. Pto de corte CT=40

60 afios

Sexo masculino
EPOC

HTA

33 afios
Sexo masculino
Inmunocompetente

25 afios
Inmunocompetente

51 afios

Sexo femenino
Corticoides inhalados
diarios

46 afios
Sexo masculino
Inmunocompetente

25 afios
Sexo masculino
Inmunocompetente

28 afios
Sexo femenino
Inmunocompetente

(PCRs+)
140 dias

142 dias

48 dias

93 dias

63 dias

108 dias

111 dias

ler. Episodio:
sintomatico

2do episodio:
sintomdtico menos
severo

ler. Episodio:
sintomatico

2do episodio:
asintomatico
(tamizaje de rutina
en aeropuerto)

ler. Episodio:
sintomatico

2do episodio:
sintomatico mds
severo

ler. Episodio:
sintomatico

2do episodio:
sintomatico menos
severo

ler. Episodio:
sintomatico

2do episodio:
sintomatico mas
severo

1 y 2 episodio

asintomatico
(tamizaje personal de
salud)

1 vy 2
asintomatico
(tamizaje personal de
salud)

episodio

1°: PCR + CT:
22.8/26.5

Neg: D39y D41

2°: PCR +al D14y
D19 desde FIS CT
43.3/49.6

1°: PCR+ 3 d post
FIS CT 30.5

2°: PCR + D1y D3
CT 26-28

D5 CT 32

1° PCR + D24 post
FIS CT 35.2
2° PCR+ D6 post
FIS CT 35.3

1°CT 25.6
2°CT 32,6

1° PCR + D11 post
FIS CT 36.85

2° PCR + D4 post
FIS

1° PCR + al
diagndstico CT 36
2° PCR + al
diagnostico CT 16
1° PCR + al
diagndstico CcT
28.16

2° PCR + al
diagndstico cT
16.92

El ler y 2do genoma

viral pertenecian a
diferentes clados/
linajes con una
diferencia de 10
variantes de
nucleétidos simples

El ler y 2do genoma
viral pertenecian a
diferentes clados/
linajes con una
diferencia de 24
variantes de
nucleétidos simples

El ler y 2do genoma
viral pertenecian al
mismo clado con una
diferencia de 7
variantes de
nucleétidos simples

El ler y 2do genoma
viral pertenecian a
diferentes clados/
linajes con una
diferencia  de 11
nucleétidos.

El ler y 2do genoma
viral pertenecian a
diferentes clados

1y 2 episodio con 9
variantes Unicas de
diferencia

1y 2 episodio con 10

variantes Unicas de
diferencia
Variacion genética

dentro del dominio de
unién al receptor en 2°
ep.

1IgM NEG 8d post re-
infeccion

Alta avidez de IgG y
>titulos de Ac
neutralizantes en
2do. episodio

1° 1gG NEG 10 dias
post inicio de
sintomas

2° IgG reactiva al D5
post- Hospitalizacion

1° no serologia
2° IgM e IgG + al D7
post FIS

1° no serologia
2° Ac. Neutralizantes
6 semanas post FIS

1° 1gG NEG D4 post
FIS
2°1gG + D30 post FIS

No realizado

No realizado.

Es importante tener en cuenta que, la RT-PCR puede persistir detectable, por un periodo de tiempo

posterior a la infeccién (mediana de excrecion= 20 dias, maximo hasta 104 dias), debido a la

deteccion de fragmentos de ARN viral, inclusive, si el virus no es viable. La deteccidon de material

genético del virus con la técnica RT-PCR, no es necesariamente sinénimo de infeccion activa. El
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Unico método que determina la viabilidad del virus es el cultivo. Una medida indirecta de la probable

infectividad es la cuantificacién de la carga viral. Los métodos moleculares de secuenciacion de

genoma viral completo y andlisis filogenético permitirian confirmar si el segundo episodio esta

causado por una variante de virus diferente al primero.

La infeccién por SARS-CoV2 induce una respuesta inmune adaptativa mediada por linfocitos By T.

La intensidad de la respuesta B, traducida en la produccién de anticuerpos, y su perdurabilidad en

el tiempo ha mostrado variabilidad en diferentes pacientes y declinar con el correr de los meses

posteriores a la infeccién. La inmunidad mediada por linfocitos T parece mostrar mayor

perdurabilidad.

Las evidencias sugieren que:

Mas del 90% de los casos de COVID-19 montan una respuesta inmune con seroconversion
a lgG y desarrollo de anticuerpos con actividad neutralizante 10-21 dias posteriores al
primer episodio. Evidencias recientes parecen confirmar la presuncion de que los
anticuerpos median una respuesta protectora frente a la infeccién.

La concentracion de anticuerpos neutralizantes frente al virus parece disminuir a lo largo
del tiempo particularmente en aquellos que desarrollan infecciones asintomaticas o leves.
La magnitud de la respuesta inmune mediada por linfocitos B estaria relacionada con la
severidad de la infeccién; los sujetos con episodios de primera infeccidn leve o asintomatica
presentan menores titulos de anticuerpos respecto de aquellos que padecen un cuadro de
mayor severidad.

No ha sido comprobado que las personas recuperadas de un episodio de COVID-19 y que
han generado respuesta inmune humoral, expuestas a un caso activo, sean capaces de
transmitir el virus a otras personas.

Si bien no es descartable que alguien pueda reinfectarse y trasmitir la infeccién en los

primeros 3 meses luego de la infeccidn original, el riesgo es muy bajo.

CASO SOSPECHOSO DE REINFECCION:

Persona con RT-PCR detectable para SARS-CoV-2 después de un periodo 245 dias posterior
a la primera infeccion por SARS-CoV-2, durante el cual el caso permanecid libre de sintomas
y/o se obtuvo una RT-PCR no detectable para SARS-CoV-2 y habiendo descartado la

infeccidn por otro agente etioldgico.
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CASO PROBABLE DE REINFECCION:

Persona con sintomas compatibles con COVID-19 + RT-PCR detectable para SARS-CoV-2,
después de un periodo 245 dias posterior a la primera infeccién por SARS-CoV-2, durante el
cual el caso permanecié libre de sintomas y/o se obtuvo una RT-PCR no detectable para
SARS-CoV-2 y habiendo descartado la infeccidn por otro agente etioldgico.

Persona sintomdtica o asintomatica con RT-PCR detectable para SARS-CoV-2, después de un
periodo 290 dias posterior a la primera infeccidn por SARS-CoV-2, durante el cual el caso
permanecid libre de sintomas y/o se obtuvo una RT-PCR no detectable para SARS-CoV-2 y

habiendo descartado la infeccion por otro agente etioldgico.

CASO CONFIRMADO DE REINFECCION:

Caso sospechoso o probable de reinfeccidn por SARS CoV-2 + estudios por laboratorio con
analisis comparativo gendmico del virus SARS-CoV-2 de la muestra primaria y de la muestra

secundaria, que evidencien que pertenecen a diferentes clados genéticos o linajes.

CASO PROBABLE DE REACTIVACION VIRAL:

Pacientes con sintomas compatibles con COVID-19, con RT-PCR detectable para SARS-CoV-
2, dentro de los 45 dias posteriores a la primera infeccién por SARS-CoV-2, habiendo
permanecido libre de sintomas y/o con una RT-PCR no detectable para SARS-CoV-2 y

habiendo descartado la infeccién por otro agente etioldgico.

CONSIDERACIONES

La deteccidn de casos de reinfeccion no debe cambiar las medidas de salud publica ni de
manejo clinico de los casos

Considerar las definiciones provisionales propuestas para sujetos inmunocompetentes,
ya que los huéspedes inmunocomprometidos representan una situaciéon particular y
pueden presentar una excrecion viral prolongada.

Ante un segundo episodio de sintomas compatibles con COVID-19 se debe descartar otra
etiologia.

Se ha observado en aquellos pacientes con RT-PCR detectable y CT >30-35, una menor
concentracion de ARN viral y virus no viable en cultivo.

Cabe mencionar que hasta el presente hay muy pocos casos confirmados documentados

En aquellas personas que se han recuperado de un episodio de COVID-19 confirmado por

laboratorio y que presentan una nueva exposicion al virus, dentro de los tres meses del episodio
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inicial, no es necesaria la realizacién de cuarentena, ni repetir las pruebas de deteccién del SARS-

CoV-2 en el contexto de esta nueva exposicion.

Todas las personas, independientemente de si han tenido COVID-19, o de si presentan o no
sintomas, DEBEN CONTINUAR CON TODAS LAS MEDIDAS DE PREVENCION PARA EVITAR LA
TRANSMISION DE SARS-CoV-2. (uso de barbijo/mascarilla, lavado de manos,

distanciamiento, ventilacion de los ambientes, etc.)

Este documento fue realizado con el apoyo de representantes de la Sociedad Argentina de

Virologia, referentes de inmunologia y del Servicio de Virosis Respiratorias del ANLIS Malbran.
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