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RESUMEN

Con el avance de la pandemia por COVID-19, la aparicién
de pacientes con un segundo episodio confirmado por
reaccion en cadena de la polimerasa, con transcripcion
inversa (rt-PCR) compatible con reinfeccidn, puso de
manifiesto la falta de recomendaciones para su abordaje.
Presentamos un estudio descriptivo multicéntrico retro-
prospectivo de una serie de doce casos atendidos entre
el 01/06/2020y el 20/10/2020. En la misma, diez casos
presentaron el segundo episodio en un periodo de tiempo
menor a 90 dias.

Por su complejidad, la confirmacién de una reinfeccion
no esta al alcance en la practica diaria. Esto requiere
de estudios que incluyan comparaciones genémicas
de cepas virales involucradas en ambos episodios,
determinacion de la infectividad del ARN por cultivo viral
y analisis molecular.

Es necesario establecer definiciones operativas y
algoritmos clinicos para la atencion de los segundos
episodios.
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Introduccion

Durante los primeros meses de la pandemia de COVID-19,
como se describié con otros coronavirus, se esperaba que
el SARS-CoV-2 generara una enfermedad monofasica con
al menos inmunidad transitoria.

Resulta poco probable que el virus sea transmisible
después de diez dias del inicio de los sintomas (1, 2) o
hasta veinte dias en pacientes inmunocomprometidos (3).

Inicialmente se publicaron casos de pacientes
recuperados de COVID-19 con reapariciéon de sintomas
y nueva positividad de pruebas de ARN de SARS-CoV-2,
sin evidencia certera de reinfeccion o bien de eliminacion
de ARN viral persistente. Si bien la recuperacién esta
asociada con la produccién de anticuerpos anti SARS-
CoV-2, se desconoce el grado de inmunidad protectora
conferida (4).

Una publicacién confirmé la primera reinfeccion, ocurrida
a los 142 dias, mediante secuenciacion del genoma viral
de los dos episodios, demostrando que pertenecian a
diferentes linajes (5). Posteriormente se describieron
reinfecciones a los dos y cinco meses (6, 7).

El 10 de septiembre de 2020, el CDC comunicé que una
persona recuperada de COVID-19 puede tener bajos niveles
detectables de SARS-CoV-2 sin capacidad de replicacion
hasta tres meses después del diagndstico, siendo poco
probable que una persona se reinfecte dentro de ese lapso
de tiempo (8).

Con el propdsito de contribuir a la discusién sobre
reinfecciones frente a la excrecién prolongada de ARN
viral, presentamos una serie de doce casos de COVID-19
confirmados por rt-PCR en Argentina en quienes luego de
un periodo de tiempo asintomaticos y/o de recuperacion
plena o parcial se diagnostica un probable segundo
episodio agudo de COVID-19. El objetivo es describir los
hallazgos en una serie de casos.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo multicéntrico retro-prospectivo de
una serie de casos de personas mayores de 15 afios
con diagndstico de COVID-19, confirmado por técnica
biomolecular, que presentan un probable segundo
episodio de COVID-19 confirmado por igual método
luego de un periodo libre de sintomas, atendidos en el

Hospital Nacional Prof. A. Posadas (Bs. As.), el Hospital
Dr. Guillermo Paterson y el Sanatorio Santa Maria (Jujuy),
durante entre el 01/06 y el 20/10 de 2020.

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas y del
Sistema integrado de Informacién Sanitaria Argentino
(SISA) de los casos que registraron un segundo episodio
de COVID-19, como minimo con 28 dias de intervalo entre
la fecha de inicio de sintomas (FIS).

El método diagnéstico utilizado fue reaccion en cadena de
la polimerasa con transcripcién inversa (rt-PCR) de SARS-
CoV-2 en muestra de hisopado nasofaringeo (HNF). Las
técnicas utilizadas para la realizacién de la rt-PCR SARS-
CoV-2 difirieron segun la disponibilidad de insumos en
el transcurso de la pandemia en los centros de salud
participantes.

Tanto para los casos leves, cuyo manejo se realizd en
forma ambulatoria, como para aquellos que requirieron
internacién, no existi6 busqueda de otros virus
respiratorios, ya sea por el contexto epidemioldgico y/o
la sobrecarga sanitaria; estos estudios fueron reservados
para la poblacién pediatrica.

Resultados

De los doce casos incluidos, 4 corresponden a personas
atendidas en Jujuy y 8 asistidos en Buenos Aires.

De los episodios analizados (Tablas 1Ay 1B), la distribucién
por sexo y edad fue la siguiente: 6 hombres y 6 mujeres.
Edad: mediana 46 afios (rango 27;58).

De los casos revisados tuvieron un cuadro clinico leve
6/12 pacientes con seguimiento ambulatorio en ambos
episodios, 2/12 fueron internados en los dos episodios y
4/12 se internaron en el segundo episodio por gravedad del
cuadro clinico. Todos los pacientes con comorbilidades de
esta serie (4/12) requirieron internacion en uno o ambos
episodios, con fallecimiento de uno de ellos.

Al momento de la redaccién, 3/12 pacientes cursan un
probable segundo episodio internados.

De esta serie, 4 casos corresponden a personal de salud.

El tiempo entre ambos episodios presenté una mediana
de 60 dias (rango 31;109).
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Tabla 1A. Caracteristicas de primer episodio

Caso | Edad A Sexo | Comorbilidades @ Clinica del 1° episodio | Internacion A SR EH Serologia F
control § total +
Odinofagia, Tos, Cefalea, )
1 58 F No Diarrea, Mialgias, Dolor Sl** NR* SI Negativa
de pecho, Rash, Disnea
2 55 M Enferrr)edad Congestion nasal NO Negativa Si NR
cardiaca
3 48 F No Cefalea NO NR Si NR
Diarrea, Mialgias, "
4 47 M No . NO NR NO*** Positiva
Disnea
Fiebre, Odinofagia,
5 28 F No Cefalea, Astenia, NO NR si NR
Mialgias, Anosmia,
Disgeusia
6 45 | M IRC, DBT P TeE ey si NR si NR
Mialgias
.. Fiebre, Tos, Astenia, . . .
7 32 M VIH, Oncologico Dolor de pecho, Disnea Sl Negativa Sl NR
8 28 B No IS AmEEE NO NR si NR
Disgeusia
9 49 F No Odinofagia, NO Negativa Si Negativa
Cefalea
10 27 | ™ No Dellugizieley, e NO NR si NR
Cefalea
11 41 M No Fiebre NO NR Si NR
12 48 F vesulife Mialgias NO NR NO#k NR
corticoterapia

* NR: No realizado

T: Ausencia de sintomas luego de PCR positiva

I: Elisa IgM/IgG SARS CoV2

VIH: Infeccion por Virus de inmunodeficiencia humana
IRC: Insuficiencia Renal Crénica

DBT: Diabetes mellitus

Segun los datos recopilados, se realiz6 rt-PCR control
de HNF luego del primer episodio en 3 de los casos,
con resultado no detectable; en los 9 casos restantes
no se realizo6 rt-PCR de control. Cabe mencionar que en
10/12 casos el primer episodio fue leve/moderado y no
requirieron internacion.

Discusion

El dilema en el manejo de aquellos pacientes que reingresan
con sintomatologia compatible con una reinfeccion y rt-
PCR detectable motiva la presentacion de esta serie.

Se desconoce qué tan frecuente es, qué cantidad de estos
casos existen, y si hay riesgo en el segundo evento de una
presentacién de mayor gravedad.

T PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo real
§: PCR SARS CoV2 tras primer muestra positiva

** Internacién para aislamiento

*** Persiste astenia

**** Mialgias por patologia autoinmune de base

Si bien este trabajo tiene limitaciones por el nimero
de observaciones, pone de manifiesto la necesidad de
directrices claras para una definicién operativade casosyun
abordaje en las sospechas de reinfecciones que prescinda
de complejidad técnica que retrase la accion inmediata
en terreno, mientras el avance de las investigaciones dé
respuestas a los frecuentes interrogantes.

La curacion entre episodios se definié en su mayoria
clinicamente adhiriendo a las directrices nacionales
vigentes para los casos leves/moderados ambulatorios
en quienes la rt-PCR control no estaba indicada para el
alta del aislamiento (9).

Los datos recopilados no son suficientes para confirmar
una reinfeccién, podrian bien corresponder a un falso

ISSN 2314-3193. Actualizaciones en sida e infectologia. Buenos Aires. diciembre 2020. volumen 28. nimero 104: 134-140



Probable segundo evento por SARS-CoV-2 137

Tabla 1B. Caracteristicas de segundo episodio

Caso @ Edad @ Sexo Tlem[:o d? inicio Clinica del 2° episodio Internacion Sl e HERECEE
del 2° episodio 1 control total
Fiebre, Tos, Cefalea, )
1 58 F 52 Astenia, Mialgias, Dolor de NO Negativo NR Sl
pecho, Disnea
2 55 | M 38 iz Tes, Dliies si NR NR Favorable
Disnea
Fiebre, Odinofagia Tos,
3 48 F 42 Cefalea, Diarrea, Anosmia, Si NR NR Si
Disgeusia, Disnea
4 47 | M 31 FEkhE, VEs SS e NO NR NR Favorable
Mialgias, Disnea
5 28 F 76 Odinofagia, Tos, Cefalea, NO Pendiente NR Si
Astenia, Mialgias
6 45 | M 102 S, GEleiEeE, Ve, si Negativa NR Si
Astenia
7 32 | M 74 Fiebre, Tos, Astenia, Si NR NR Muerte
Mialgias, Disnea
8 28 F 75 e, Msianlz, R e, si Positiva NR si
Diarrea
9 49 e 68 Odinofagia, Tos, Cefalea, NO NR NR si
Dolor de pecho
10 27 M 49 Fiebre, Odionfagia, Tos, NO NR NR si
Cefalea
11 41 M Fiebre, Odinofagia NO NR NR Si
12 48 F 49 R, g&?g'alg'as' Si Negativa | Negativa Favorable

positivo del primer o del segundo episodio o tratarse de
una persistencia de eliminacién de particulas de ARN viral
no infectantes. Esta ultima situacién podria ser dirimida
mediante técnica de viabilidad viral, sin embargo solo nos
aportaria datos del segundo episodio.

No se incluy6 el valor del ciclo umbral (CT) en el anélisis
debido a que la técnica utilizada difirié en un mismo centro
en el transcurso de la pandemia, por lo que sus rangos no
eran comparables, y a la ausencia de dicho valor para una
parte de los episodios.

La confirmacion de una reinfeccidn requiere de estudios
que incluyan comparaciones genémicas de cepas virales
involucradas en ambos episodios, y determinacion de la
infectividad del ARN por cultivo viral.

Hasta que nuevas investigaciones clarifiquen en qué
medida las reinfecciones ocurren antes de los 90 dias se
deberdn establecer algoritmos de manejo para probables

segundos episodios, como asi también una definicion de
caso para clasificarlas.

Ante la falta de evidencia certera deberemos actuar
sopesando riesgo/beneficio, proceder nuevamente con
el aislamiento de contacto respiratorio sobre todo en
pacientes con entornos de alto riesgo (ej. convivientes
inmunocomprometidos), durante la estadia hospitalaria
y en el personal de salud.

En nuestra serie, en 10/12 casos el segundo episodio se
da en un rango menor a 90 dias. Algunos autores asumen
que la reinfeccién no puede ocurrir antes de los 28 dias
por la presencia de SARS-CoV-2 IgG (4) y el documento de
OPS/OMS recientemente publicado establece un lapso no
inferior a los 45 dias (10), aproximandose a los intervalos
de esta serie.

Dicha publicacién nos provee de una definicién provisional
de caso sospechoso de reinfeccion, la cual se contrapone
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a las recomendaciones nacionales de prueba rt-PCR
de control, no prevista para todos los casos, como se
menciona arriba. En consecuencia, no es posible cumplir
en todos los casos con una de las premisas de caso
sospechoso de reinfeccidn, que es la existencia de prueba
de laboratorio negativa para el ARN viral de SARS-CoV-2.
Asimismo, para aquellos pacientes en quienes persisten
con rt-PCR positiva la conducta también se complejiza ain
mas, ya que se deberia determinar si se trata de particulas
virales infectantes.

Al respecto se pronuncia el ultimo documento del
Ministerio de Salud de Argentina, en el que se citan las
nuevas definiciones referidas a casos de reinfeccion (11),
haciendo mencién a un intervalo de al menos 45 dias entre
episodios, libre de sintomas y/o rt-PCR no detectable,
descartando ademds otros agentes etioldgicos. Este
altimo requerimiento nuevamente nos remite a las
dificultades antes planteadas: falta de infraestructura/
complejidad sumado a la sobrecarga generada por la
pandemia que atravesamos.

La busqueda de virus respiratorios como una premisa
generalizada debe someterse a discusién paralos distintos
escenarios, teniendo en cuenta que en la proporcion de
virus circulantes, hasta la semana 36 de 2020, de las
480.180 muestras positivas mas del 99% correspondieron
a SARS-Cov-2. Le siguieron, en orden de frecuencia relativa,
adenovirus, influenza y parainfluenza (12) .

Todo lo ya mencionado hace necesario el replanteo del
algoritmo de manejo actual, entendiendo que un segundo
episodio no solo es factible en un intervalo de tiempo
menor a lo que originalmente se creia sino también por la
necesidad de simplificar la definicion de caso sospechoso
de reinfeccion, articulando los circuitos necesarios para
derivacion de muestras a laboratorios de referencia para
la generacion de la evidencia requerida.

Consideramos que en personas altamente expuestas
como el personal de salud se debe plantear la certificacion
de negativizacion de rt-PCR y la verificacién de presencia
de anticuerpos neutralizantes.
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Probable second event due to SARS-CoV-2: 12 cases

As COVID-19 pandemic progresses, patients with a second
confirmed episode by reverse transcription-polymerase
chain reaction (RT PCR) compatible with reinfection
reveals the lack of recommendations for its approach.

A multicenter retro-prospective descriptive work was done
of a series of 12 cases evaluated between June 1, 2020
and October 20, 2020. In this study, 10 out of 12 cases
presented the second episode occurred in less than 90
days.

Due to the diagnosing reinfection complexity, its
confirmation is not available in the daily practice, this
requires studies, which include viral strains genomic
comparisons involved in both episodes, ARN determination
infectivity by viral culture and molecular analysis.

It is necessary to establish operational and clinical
algorithms definitions to assist second episodes.
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