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Resumen Ejecutivo

El presente informe ha sido solicitado por la Jefatura de la Divisién 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 recontagio en personas que han tenido una infeccién por COVID-19 confirmaday han sido dados
de alta.

Fue desarrollado a través de un trabajo colaborativo con la Fundacién Epistemonikos y su grupo
colaborador COVID-19 L-OVE Working Group, que tuvo a su cargo la busqueda de evidencia.

La seleccién de los estudios, extraccion y andlisis de los datos, la evaluacidon de la certeza de la evidencia,
mensajes clave y conclusiones fueron realizadas por el equipo metodoldgico del Depto. de Evaluacién de
tecnologia sanitarias y Salud basada en evidencia.

Se identificaron 4 reportes de casos de pacientes en que se comprobara la reinfeccién en pacientes previamente
diagnosticados por COVID-19, mediante el aislamiento del virus o la secuenciacién del virus completo.

Mensajes Clave
El andlisis de la informacidn cientifica disponible muestra que:

e Recientemente se han reportado casos confirmados de reinfeccidn en pacientes ya recuperados
de COVID-19. El total de casos reportados en la literatura corresponde a 5 casos de distintas
partes del mundo (India, Hong Kong, Bélgica y Ecuador).

e Laevidencia actual no permite calcular la frecuencia exacta con la cual ocurre reinfeccion, pero
dada la magnitud de la pandemia, con mas de 38 millones de casos confirmados en el mundo,
es razonable inferir que se trata de un evento muy infrecuente, al menos en el corto plazo.




A. Busqueda de informacion

Se llevé 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 fundacidn
Epistemonikos, mediante el cribado de diferentes fuentes relevantes a COVID-19. Al momento de
elaborar esta sintesis de evidencia, el repositorio incluia mds de 140.000 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 (ver anexo 1).

Todas las busquedas cubrieron el periodo hasta el 28 de septiembre de 2020
No se aplicé restriccidn por fecha o idioma.

Se identificaron articulos relacionados con reinfeccidn, sin embargo, solo 5 correspondian a reinfeccién
de acuerdo con la definicidn utilizada en este reporte (1-5).

B. Descripcion de los estudios incluidos en este informe

éCudl es la evidencia Se identificaron 5 estudios, que incluyen en total 6 casos de pacientes con
seleccionada? reinfeccion comprobada, es decir, personas con diagndstico comprobado de COVID-
19, que luego de recuperarse, volvieron a ser diagnosticados mediante aislamiento
de virus vivo o secuenciacién del virus completo.

é¢Qué tipo de pacientes | Los pacientes incluidos en los reportes corresponden:

incluyeron los - Kai-Wang To (1) reporté el caso de un paciente de 33 afios en Hong Kong,

estudios? que a 4,5 meses de ser diagnosticado COVID-19 vuelve a dar positivo en un
control de ingreso al pais. Al realizar aislamiento y secuenciacidn completa
del virus se confirma la reinfeccién. El paciente estuvo asintomatico durante
este epiodio.

- Prado-Vivar (2) reporta el caso de un paciente en Ecuador, que tras 4
semanas de haber sido de alta presento nuevamente sintomas mas
intensos, tras dar nuevamente positivo al RT-PCR se realiza una
secuenciacién del virus completa y se confirma reinfeccion.

- Van Eslande (3) reporta el caso de una paciente de 51 afios que despues de
3 meses de haber sido de alta de un episodio de COVID-19, vuelve a
presentar fiebre tos y fatiga. Tras dar nuevamente positivo al RT-PCR se
realiza una secuenciacion del virus completa confirmandose reinfeccion.

- Gupta (4) reporta el caso de trabajadores de la salud del norte de la India,
de 25 y 28 afios respectivamente. Ambos pacientes fueron diagnosticados
en controles regulares a trabajadores de la salud y ambos fueron
asintomaticos en los dos episodios de COVID-19. Al realizar aislamiento del
virus se confirma la reinfeccién.

- Tillet (5) reporta el caso de un paciente de 25 afios del estado de Nevada,
que después de 2 meses y 2 pruebas de RT-PCR negativas previas, presentd




nuevamente infeccién, pero con sintomatologia mas grave que la primera.
Se realizé secuenciacidon mostrando diferencias genéticas significativas por
lo que se confirma la reinfeccién.

¢Qué tipo de

evaluaciones se estudios reportaron solamente secuenciacion y un estudio reporté sélo aislamiento
incluyo el estudio? de virus vivo.

Un estudio reporté aislamiento de virus vivo y secuenciacion del virus completo, tres

En la siguiente tabla se resumen los resultados de los estudios identificados. La certeza de la evidencia
fue evaluada siguiendo el método GRADE que el Ministerio de Salud de Chile ha adoptado como
estandar (6). Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron elaborados siguiendo un
método estandarizado que se basa en el tamafio del efecto y la certeza de la evidencia (7).

Tabla de Evidencia — Reinfeccidon por SARS-COV-2

de sintomas
0 signos

Certeza de Mensajes clave en términos
Desenlaces Efecto absoluto estimado la evidencia J sencillos
(GRADE)
Solo se han reportado 6 casos de reinfeccién confirmada.
Reactivacion
. L. En multiples otros estudios que han realizado seguimiento a @OOO Se desconoce la incidencia de reinfeccidn por

o reinfeccion largo plazo de pacientes recuperados, no se detectd ningun Muy Bajaa SARS-COV-2

caso de reinfeccién confirmada, por lo que es posible suponer

que se trata de un evento muy infrecuente.

Reaparicion i -

De los 5 casos reportados de reinfeccion, 1 presenté sintomas @OOO Se desconoce el impacto de la reinfeccion en

mas graves que en el primer episodio. 3 de los casos fueron

asintomnaticos Muy Bajaa la reaparicién de signos y sintomas.

Contagio en
contactos de
recontagios

No se identificaron estudios que describieran el contagio en @OOO Se desconoce el impacto de la reinfeccion en
contactos de recontagios. Muy Baja el contagio de contactos

EXPLICACIONES

a. Laevidencia identificada no permite estimar la frecuencia del evento, ya que se trata de series o reportes de caso. Se disminuyé la certeza de la
evidencia por riesgo de sesgo (ausencia de grupo control) e imprecisién (bajo nimero de eventos y pacientes estudiados)

C. Evidencia respecto al uso de recursos

No se identificd evidencia publicada respecto del costo de realizar secuenciacion y aislamiento del virus.




D. La evidencia en su contexto

A nivel mundial se han reportado multiples casos de personas que luego de la recuperacién de la
infeccién por SARS-CoV-2 vuelven a presentar una RT-PCR positiva (re-deteccién) (8). No obstante, auin
no existe claridad sobre la verdadera frecuencia de este hallazgo, ni tampoco de sus implicancias
clinicas, dado que pudieran conrresponder a alteraciones persistentes del test sin un significado
epidemioldgico en términos de la probabilidad de contagio.

Internacionalmente se han reportado algunas pocas personas con evidencia de re-contagio. En estos
casos, mediante aislamiento de virus vivo o secuenciacion del virus completo, se ha logrado confirmar
gue se trata de la adquisicién de una variante distinta del virus y no de una re-deteccién del mismo
virus inicial. La evidencia disponible es anecdética, considerando los mds de 38 millones de casos
confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 y el alto indice de sospecha de la infeccién, es razonable
inferir que se trata de un evento muy infrecuente, al menos en el corto plazo.

Estudios dirigidos a medir la reinfeccidon y con un seguimiento mas largo podrian aportar informacion
para determinar la verdadera frecuencia de la reinfeccidn, asi como identificar variables clinicas y
factores de riesgo que permitan predecir la ocurrencia del fendmeno.
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G. Apéndices

Apéndice 1 - Estrategias 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:
(coronavir* OR coronovirus* OR betacoronavir* OR "beta-coronavirus" OR "beta- | 1216

coronaviruses" OR "corona virus" OR "virus corona" OR "corono virus" 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®)

La busqueda se realiz6 en 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.






