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Abstract

INTRODUCCION

Desde diciembre de 2019 en que se detecto por pri-
mera vez en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei
(China), el coronavirus SARS-CoV-2 se han reportado
en todo el mundo millones de casos y mas de 4,25
millones de muertes hasta este momento.

La evidencia cientifica sugiere que la mayoria de los
pacientes que consiguen superar la enfermedad
mantendran |a proteccion frente al virus durante al
menos seis meses*® Aunque se ha publicado la
existencia de reinfecciones, la recomendacién ac-
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Sibien se ha comprobado la existencia de respuesta inmune en pacientes que han padecido COVID-19,
se esta comunicando con frecuencia creciente la existencia de reinfecciones. Los criterios para el diag-
ndstico de estas exigen, para evitar la confusion con los casos de infeccion persistente, un intervalo de
tiempo minimo entre los episodios, asi como la realizacién de pruebas complementarias no accesibles
para la mayoria de clinicos. Presentamos dos casos de reinfeccion en pacientes pediatricas, atendidas
en Atencién Primaria y con un intervalo corto entre el primer episodio y la reinfeccion.

Although an immune response has been demonstrated in patients who have had Covid19, re-infec-
tions are being reported with increasing frequency. To avoid confusion with cases of persistent infec-
tion, the criteria for the diagnosis of reinfection require a minimum time interval between episodes
and the performance of complementary tests that are not accessible to most clinicians. Two cases of
reinfection in pediatric patients, attended in primary care and with a short time interval between the
first episode and the reinfection are presented.

tual en personas con antecedente de infeccion pre-
via que presentan nuevos sintomas es la realiza-
cion de prueba diagndstica de infeccion activa
(PDIA) de COVID-19 en aquellos casos sintomati-
cos, una vez trascurridos 90 dias de la infeccion pre-
via, salvo en trabajadores de centros sanitarios y
sociosanitarios, personas con inmunosupresion
grave y cuando se sospeche que la infeccion pudie-
ra ser por una variante diferente de la que se detec-
t6 en la infeccidn previa, en cuyo caso no se tendria
en cuenta el periodo de tiempo transcurrido®.

La sucesiva aparicion de nuevas variantes y su rapi-
da expansién en amplias zonas geograficas junto
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con un mayor acceso a PDIA podrian modificar el
tiempo minimo considerado hasta ahora para sos-
pechary confirmar reinfeccién.

Presentamos dos casos de reinfeccién en dos pa-
cientes pediatricas, diagnosticadas en Atencién
Primaria, una de ellas con un intervalo muy breve
desde la primera infeccion.

CASOS CLINICOS

Casol

Nifia de seis afios (H1) con antecedentes de bron-
coespasmo de repeticion, actualmente sin trata-
miento, que consulta en marzo de 2021 por un
cuadro de diarrea y vomitos de horas de evolucion,
sin otra sintomatologia. Se realizé una reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2 en
el exudado nasofaringeo que fue positiva. Padres
asintomaticos, hermana (H2) con algtn vémito.
Todos con PCR para SARS-CoV-2 negativa.

La paciente presento6 una evolucién favorable, que-
dando asintomatica a las 24 horas. Se dio de alta
tras diez dias de aislamiento. Los padres y la her-
mana evolucionaron favorablemente, pero tuvie-
ron que realizar cuarentena hasta diez dias des-
pués por no haber mantenido aislamiento respecto
ala paciente de forma adecuada. En abril, a los tres
dias de finalizar el aislamiento, el padre comienza
con diarreay cefalea, por lo que se realizo test rapi-
do de antigeno para SARS-CoV-2, que fue positivo.

En ese momento se realiza estudio de contactos a
la madre y la hermana (H2) y, de acuerdo con las
recomendaciones vigentes no se realiza a nuestra
paciente (H1), asintomatica, al no haber trascurri-
do mas de 90 dias desde la primera infeccion. Sin
embargo, al dia siguiente comienza con fiebre. Se
realiz6 entonces test rapido de antigeno, que resul-
16 positivo, por lo que de nuevo se procedio al ais-
lamiento de la paciente durante otros diez dias. La
fiebre desaparecié a las 24 horas sin aparecer nue-
va sintomatologia.

En el estudio de contactos, la madre presenta PCR
positiva para SARS-CoV-2 y la hermana (H2) es
nuevamente negativa.
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Ante la posibilidad de reinfeccion contactamos con
nuestro laboratorio de referencia para realizacion
de PCR con secuenciacién gendmica, informando-
se de positividad de la variante B.1.1.7 (variante
alfa), diferente a la variante aislada en el episodio
previo.

Caso 2

Nina de nueve anos, sin antecedentes de interés
que, en enerode 2021, refiere contacto con pacien-
te con COVID-19 confirmado (su padre); ella pre-
senta mialgias en miembros inferiores y cefalea
frontal. Se le realiza PCR en exudado nasofaringeo,
que es positiva. Posteriormente presenté cefalea, y
temperatura maxima de 37,7 °C, dandose de alta
diez dias después.

En abril consulta de nuevo, por un cuadro leve de
odinofagia, cefalea, otalgia y cansancio de horas
de evolucién. Referia contacto estrecho con una
companera de clase con PCR positiva para CO-
VID-19, a la cual se le habia realizado el test por
madre con infeccion activa. Se realiz6 una PCR a
nuestra paciente con secuenciacion genémica, in-
formandose de positividad de la variante B.1.1.7
(variante alfa). Tuvo una buena evolucién del cua-
dro, con desaparicion de los sintomas a los 4 dias.

DISCUSION

Se ha observado que la produccion de anticuerpos
tras una primera infeccion por SARS-CoV-2 se de-
sarrolla de media a los 10-21 dias de la deteccion
de la infeccién®®, alcanzando su maximo a las 3-4
semanas, y permaneciendo entre 6-8 meses®. Se
han descrito diferentes respuestas en relacion con
la gravedad de la primera infeccion y también una
disminucion progresiva de su capacidad neutrali-
zadora. Hay pocos estudios acerca de la influencia
de la inmunidad celular y la proteccion ante una
nueva reinfeccion.

Todo esto indica que la mayoria de los pacientes va
a generar una proteccion tras una primera infec-
cion, aunque hay pocos datos sobre la probabilidad
de reinfeccion, y quiénes tendrian mas riesgo de
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padecerla. De hecho, se notifican en |a bibliografia
un numero creciente de casos de reinfeccion de
gravedad variable, incluso asintomaticos, tanto en
personas sanas como con factores de riesgo”®, ba-
rajandose distintas causas que posibiliten la rein-
feccion®.

Ante una nueva positividad de la PCR hay que con-
siderar varias opciones ademas de la reinfec-
cion'®13, Puede tratarse de una infeccion persis-
tente, incluso aunque haya habido alguna
determinacion intermedia negativa, porque puede
haber errores en distintas fases de la tomay proce-
sado de la muestra, o una reactivacién de una in-
feccién pasada, aunque en estos casos se deberia
encontrar el mismo tipo de variante en el analisis
genoémico.

En el caso 1, ante el diagndstico de COVID-19 reali-
zado por PCRYy la presencia de sintomas sugestivos,
asi como el antecedente de contacto estrecho fami-
liar y la positividad del test rapido de antigeno 22
dias después del primer episodio, nos planteamos
tres posibilidades: que se tratara de una infeccion
persistente, que la primera prueba fuera un falso
positivo o que se tratara de reinfeccion. La primera
posibilidad, y dado que la prueba inicialmente rea-
lizada en este segundo episodio fue test rapido, nos
parecid poco probable, puesto que las tasas de po-
sitividad del test de antigeno descienden tras los
cinco primeros dias de la infeccion y no es espera-
ble una positividad del mismo a los 22 dias del ini-
cio de la misma*. Las tasas de sensibilidad y especi-
ficidad de la PCR son de un 80-90% y un 99,5%
respectivamente y la existencia de falsos positivos,
aun siendo posible, es muy poco probable'?. Ade-
mas, tras la secuenciacion genodmica de la segunda
muestra de PCR, se confirmd que se trataba de una
variante diferente a la primera, en este caso la va-
riante B.1.1.7, lo que confirmaba una reinfeccion.

En el caso 2, a pesar de que habian pasado menos
de 90 dias desde la infeccion previa, dado que los
sintomas eran muy sugestivos de posible infeccion
por COVID-19 y ante el antecedente de contacto
estrecho con una companera con infeccion activa,
se decidié realizar la PCR a nuestra paciente, que
fue positiva. Para descartar la posibilidad de que se
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tratara de una PCR persistente, se solicito al labo-
ratorio la secuenciacién gendmica de la nueva
muestra, detectandose la presencia de una varian-
te diferente a la aislada en el primer episodio, lo
que confirmaba una reinfeccion, al igual que en el
caso anterior.

Segun los criterios del European Centre for Disease
Prevention and Control y del Ministerio de Sani-
dad** para la confirmacion de reinfeccion CO-
VID-19 se exigen pruebas complementarias no
facilmente disponibles, un intervalo libre de sinto-
mas** y para obviar los casos de PCR persistente,
un intervalo de 90 dias entre ambos episodios, sal-
VO en casos excepcionales.

Es probable que exista un infradiagnostico de los
casos de reinfeccion, por no disponer en la mayoria
de los pacientes de PDIA que permitan realizar se-
cuenciacion genomica, porque hay casos asinto-
maticos y porque la condicion de exigir un interva-
lo superior a 90 dias entre los episodios también
impediria el diagnostico de episodios de reinfec-
cion con menor intervalo. Aun asi, los casos docu-
mentados de reinfeccion por el SARS-CoV-2 estan
aumentando y también se han publicado con un
intervalo menor a 90 dias*>.

La existencia de reinfecciones tiene implicaciones
practicas a la hora de atender a pacientes con sin-
tomas compatibles con COVID-19, independiente-
mente del antecedente de infeccion previa, sobre
todo cuando hay un contexto epidemiologico posi-
tivo. Y también tiene implicaciones en el control de
la pandemia, porque estos pacientes reinfectados
pueden trasmitir la infeccion, lo que obliga a man-
tener distancia social y uso de mascarilla aun con
antecedente de COVID-19 resuelto.

Ante una posible reinfeccién, se recomienda com-
pletar su estudio para confirmar y caracterizar el
tipo de reinfeccion, con envio de las muestras a un
centro de referencia para determinar la variante
por secuenciacion. En caso de confirmacion, es pre-
ciso notificarlo a los servicios regionales de vigilan-
cia epidemiologica®®.

Nuestras pacientes permanecieron asintomaticas
entre ambos episodios, no se les realizd PCR al fina-
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lizar la primera infeccion ni estudio serolégico, por
no estar indicados ambos estudios en la generali-
dad de los pacientes.

CONCLUSIONES

El diagndstico de reinfecciones de COVID-19 exige
la realizacion de estudios no indicados ni realiza-
dos de rutina en la mayoria de los pacientes, por lo
que el numero de reinfecciones puede ser infraes-
timado.

Es necesario mantener un alto grado de sospecha
ante situaciones clinicas compatibles con CO-
VID-19 incluso en pacientes que ya hayan presen-
tado infeccion previa, particularmente si existe un
contexto epidemioldgico de riesgo, independiente-
mente del tiempo trascurrido desde la infeccion
previa.

El tiempo trascurrido entre el primer episodio y la
posible reinfeccion no debe considerarse excluyen-
te, dado que se han documentado casos con tiem-
pos inferiores a 90 dias.
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Dada la posibilidad de que estos segundos episo-
dios puedan ser mas graves que el primero y, sobre
todo, teniendo en cuenta la capacidad de trasmitir
la infeccién que presentan estos pacientes es im-
portante identificarlos para indicar aislamiento y
realizar el estudio de contactos.

Es necesario realizar estudios que permitan valorar
el significadoy la duracion de lainmunidad, la res-
puesta celular y la respuesta de anticuerpos tras
una infeccién. Asi podremos establecer el riesgo de
padecer de nuevo la enfermedad, y definir nuevos
protocolos segun la evidencia cientifica.
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