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Resumen Ejecutivo

El presente informe ha sido solicitado por la Jefatura de la Divisidon de Planificacién Sanitaria
en el contexto de pandemia por COVID-19. Su objetivo es informar sobre la evidencia
cientifica disponible respecto a la probabilidad de reinfeccién en personas con diagndstico de
COVID-19 que han sido dados de alta.

Este informe corresponde a una revisidn preliminar de la evidencia disponible al dia de su
elaboracidn, y continuara siendo actualizado a través de una revisidn sistematica en curso de
la Unidad de Evidencia Clinica del Departamento de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias y
Salud Basada en Evidencia, en conjunto con la Fundacién Epistemonikos.

Mensajes Clave

El andlisis de la informacidn cientifica disponible muestra que:

e Una proporcién de los pacientes recuperados (aproximadamente 13%) y que han
negativizado RT-PCR para SARS-CoV-2 en dos muestras separadas por al menos 24
horas, vuelven a dar positivo en una muestra de RT-PCR.

® La evidencia actual sugiere que es poco probable que esta situacion corresponda a
reinfeccion o reactivacion de la enfermedad o que estos pacientes presenten riesgo
de contagiar a otras personas.

e Sobre la base de la evidencia existente, la realizacion de RT-PCR en pacientes
recuperados no estaria justificada en las semanas que siguen a la recuperacion.




A. Introduccion

Internacionalmente se ha definido la recuperacion de la infeccidén por SARS-CoV-2 como la ausencia
de fiebre por al menos 3 dias, mejoria del cuadro clinico e imagenoldgico y dos muestras de RT-PCR
negativas, separadas por al menos 24 horas.

No obstante, se han reportado multiples casos de personas, que luego de cumplir con estos
criterios, vuelven a presentar una RT-PCR positiva (re-deteccién). Actualmente, no existe claridad
sobre la verdadera frecuencia de este hallazgo, ni tampoco de cudl es la correcta interpretacion e
implicancias clinicas de este hallazgo.

B. Estudios elegibles
Los estudios considerados elegibles fueron:

Estudios de cualquier disefio evaluando a pacientes que hayan presentado un primer episodio del
cual se hayan recuperado (demostrado con RT- PCR negativo), y que reporten un nuevo episodio
de positividad de RT-PCR.

C. Busqueda de informacion

Se llevo a cabo una busqueda en la plataforma L-OVE (Living OVerview of Evidence) para COVID-19,
un sistema que mapea las preguntas PICO a un repositorio desarrollado y mantenido por la
fundacion Epistemonikos, mediante el cribado de diferentes fuentes relevantes a COVID-19. Al
momento de elaborar esta sintesis de evidencia, el repositorio incluia mas de 10.000 articulos
relevantes para enfermedades por Coronavirus, provenientes de las siguientes bases de datos,
registros de ensayos clinicos, servidores de preprints y sitios web relevantes para COVID-19:
Epistemonikos database, Pubmed, EMBASE, ICTRP Search Portal, Clinicaltrials.gov, ISRCTN registry,
Chinese Clinical Trial Registry, IRCT - Iranian Registry of Clinical Trials, EU Clinical Trials Register:
Clinical trials for covid-19, NIPH Clinical Trials Search (Japan) - Japan Primary Registries Network
(JPRN) (JapicCTI, JMACCT CTR, jRCT, UMIN CTR), UMIN-CTR - UMIN Clinical Trials Registry, JRCT -
Japan Registry of Clinical Trials, JAPIC Clinical Trials Information, Clinical Research Information
Service (CRiS), Republic of Korea, ANZCTR - Australian New Zealand Clinical Trials Registry, ReBec -
Brazilian Clinical Trials Registry, CTRI - Clinical Trials Registry - India, DRKS - German Clinical Trials
Register, LBCTR - Lebanese Clinical Trials Registry, TCTR - Thai Clinical Trials Registry, NTR - The
Netherlands National Trial Register,PACTR - Pan African Clinical Trial Registry, REPEC - Peruvian
Clinical Trial Registry,SLCTR - Sri Lanka Clinical Trials Registry, medRxiv Preprints, bioRxiv Preprints,
SSRN Preprints, WHO COVID-19 database (ver anexo 1)

Todas las busquedas cubrieron el periodo hasta el 13 de julio de 2020.

No se aplicé restriccion por fecha o idioma.



Otras fuentes
Para identificar articulos que podrian no haberse identificado en las busquedas electrdnicas, se

realizo lo siguiente:
® Revision de las listas de referencias de otras revisiones sistematicas y evaluacidn en texto

completo de todos los articulos que incluyen.
e Screening de las listas de referencias de guias, revisiones narrativas y otros documentos.
e Revision de la lista de referencias de cada estudio incluido.

D. Resumen de los resultados

Se realizé una busqueda amplia de la literatura, identificdndose 567 publicaciones potencialmente

relevantes, de las cuales finalmente se incluyeron 40 estudios.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Se identificd una revisidn sistematica, la cual fue considerada de
calidad insuficiente, por lo que se realizé una nueva revision
sistematica.

Revisiones
sistematicas

Se identificaron 40 estudios primarios, los que en su totalidad

£ . o
ST BT corresponden a 10.141 pacientes recuperados de COVID-19.




Tabla 2: Resumen de resultados

Riesgo de reinfeccion en COVID-19

Pacientes con COVID-19 confirmado que se encuentran recuperados (RT PCR
Poblacién negativa, en al menos en 2 ocasiones)

Variable de interés Reaparicion de RT PCR positiva en el seguimiento (re-deteccion)

Pacientes y

Desenlaces estudios Hallazgos

RT PCR positiva en

. 40 estudios Un 13% (IC95% 11 a 16%) de los pacientes recuperados
pacientes . L
9.420 pacientes vuelve a presentar RT-PCR positiva.
recuperados
Reactivacién o 2 estudios No se logré identificar virus en cultivo en 36 casos, ni se logré
reinfeccién 69 pacientes secuenciar el virus completo en 69 casos*.
4 estudios No se ha identificado transmisidn a partir del contacto con un

Contagio en contactos

de re-test positivo 1.124 pacientes paciente recuperado con re-deteccién de RT-PCR positiva.

No se han reportado pacientes que presenten un cuadro

s severo asociado a la re-deteccidn de RT-PCR. La mayoria de
Reaparicién de

, . 40 estudios los pacientes se mantiene asintomatico, o si es que aln tenia
sintomas o signos . , . .y ,
10.141 pacientes sintomas residuales, no presenta aparicidon de sintomas
nuevos.

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El aislamiento del virus vivo y la secuenciacion del virus completo (whole sequencing) corresponden a
demostracion de reactivacion o reinfeccion.

E. Comentarios

La evidencia muestra que un test positivo para RNA de SARS-CoV-2 en pacientes que se han
recuperado es un hallazgo frecuente que no constituye un signo de reinfeccién o reactivacion.
Adicionalmente, los pacientes con re-deteccidn de RT-PCR (+) no tienen riesgo de contagiar a otros
individuos.

Sobre la base de la evidencia existente, la realizacion de un test de RT-PCR durante los primeros
meses luego de la recuperacién no estaria justificado y podria llevar a preocupacién innecesaria
del paciente individual y de la poblacién, asi como a conductas injustificadas como medidas de
aislamiento y tratamiento.



La evidencia presentada en este informe no tiene como objetivo estimar la duracién de la
respuesta inmune en el largo plazo ni predecir si se observaran casos de reinfeccidon en periodos
mas largos de seguimiento.

Metanalisis - Frecuencia de re-test positivo en pacientes recuperados o de alta

Study Events Total Proportion 95%-Cl
Pan Q 2020 17 64 —— 0.27 [0.16; 0.39]
Du W 2020 7 10 : L 0.70 [0.35; 0.93]
Wang LF 2020 35 399 MK 0.09 [0.06:0.12]
Lu J 2020 87 619 & 0.14 [0.11;0.17]
Chen SL 2020 155 1282 0.12 [0.10; 0.14]
Li YJ 2020 3 7 ; ] 0.43 [0.10; 0.82]
Ying Su 2020 58 938 : 0.06 [0.05; 0.08]
Xiao AT 2020 15 70 —— 0.21 [0.13; 0.33]
Li Y 2020 3 7 : L 0.43 [0.10; 0.82]
Zhu H 2020 17 98 -l 0.17 [0.10; 0.286]
Chen J 2020 81 1087 H: 0.07 [0.06; 0.09]
Fu H 2020 7 52 -W— 0.13 [0.06; 0.26]
Cao H 2020 8 108 W 0.07 [0.03;0.14]
Zhang N 2020 1 23— 0.04 [0.00; 0.22]
Li Y 2020 4 13 —il 0.31 [0.09; 0.61]
An JH 2020 38 262 & 0.15 [0.10; 0.19]
Xing Y 2020 2 62 0.03 [0.00; 0.11]
Wong J 2020 21 106 i 0.20 [0.13;0.29]
Chen L 2020 15 133 W 0.11 [0.06; 0.18]
Ye G 2020 5 55 — 0.09 [0.03; 0.20]
Liu J 2020 4 69 I 0.06 [0.02; 0.14]
Tian N 2020 20 147 W& 0.14 [0.09; 0.20]
Ling Y 2020 28 292 & 0.10 [0.06; 0.14]
Huang J 2020 69 414 a 0.17 [0.13; 0.21]
Wang X 2020 8 131 0.06 [0.03;0.12]
Chen W 2020 3 89 0.03 [0.01;0.10]
Deng W 2020 61 576 &8 0.11 [0.08; 0.13]
Chen J 2020 81 1087 0.07 [0.06; 0.09]
ZouY 53 257 il 0.21 [0.16; 0.26]
Tang X 22 209 W 0.11 [0.07;0.16]
HuF 15 120 0.12 [0.07; 0.20]
Zhao W 7 14 L 0.50 [0.23;0.77]
Huang JP 2020 3 33 — 0.09 [0.02; 0.24]
Wang QX 5 5 — A 1.00 [0.48; 1.00]
Li C, 2020 15 105 - 0.14 [0.08; 0.22]
Yuan J 2020 25 172 & 0.15 [0.10; 0.21]
Zheng Kl 2020 3 20 —W— 0.15 [0.03; 0.38]
Wu XB 27 285 Ik 0.09 [0.06; 0.13]
Random effects model 9420 < : 0.13 [0.11; 0.16]

Heterogeneity: 12 = 90%, p < 0.01
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La siguiente estrategia se utilizé para recuperar articulos potencialmente elegibles desde el repositorio
en el que se basa la plataforma L-OVE

HITS: 567
(coronavir* OR coronovirus* OR betacoronavir* OR "beta-coronavirus" OR

"beta-coronaviruses" OR "corona virus" OR "virus corona" OR "corono virus" | Relevantes:40
OR "virus corono" OR hcov* OR "covid-19" OR covid19* OR "covid 19" OR
"2019-ncov" OR cv19* OR "cv-19" OR "cv 19" OR "n-cov" OR ncov* OR
(wuhan* and (virus OR viruses OR viral)) OR sars* OR sari OR (covid* and (virus
OR viruses OR viral)) OR "severe acute respiratory syndrome" OR mers* OR
"middle east respiratory syndrome" OR "middle-east respiratory syndrome"
OR "covid-19-related" OR "2019-ncov-related" OR "cv-19-related” OR "n-cov-
related") AND (reinfect* OR "re-infection" OR "re-infections" OR "re-infected"
OR "second infection" OR "repeated infection" OR "repeated infections" OR
reactivat* OR "re-activation" OR "re-detectable" OR redetect* OR (positive
AND test AND (discharge* OR recover* OR "post-discharge" OR residual*)) OR
recrudescence® OR "re-positive" OR repositive* OR retest* OR "re-tested" OR
recurrence* OR relapse®)




