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Resumen

Hasta finales del 2019, el Covid-19 era un virus desconocido. Su aparicién y rapida expansiéon
sorprendio a la comunidad médica internacional. Mas alla de la facilidad de contagio y su potencial
gravedad, actualmente estd causando mayor conmocién el creciente nimero de pacientes que
después de ser dados de alta, recaen y en ocasiones fallecen. A esta fecha se han registrado seis casos
de reinfeccién comprobada a nivel mundial. Es una cantidad minima en el universo de personas
infectadas. No obstante, ;la inmunidad contra la reinfecciéon es temporal?, ;debemos preocuparnos
mientras los mecanismos inmunolégicos sean desconocidos en profundidad? A fin de encontrar
respuesta a estos interrogantes, se planteé como objetivo analizar la recurrencia de infecciones de
Covid-19. Para eso, entre los dias 20 al 27 de octubre de 2020, y del 1 al 3 de marzo de 2021, se realizé
una revisién bibliografica a través del buscador Google en las bases de datos Pubmed/Medline, Scielo,
Scopus, ScienceDirect, Google Scholar, sitios oficiales y especializados. Como criterios de inclusién
seaplicaron los descriptores: Covid-19, inmunidad, reincidencia, reinfeccién, Covid-19 en Argentina.
En el marco de la revisién, los principales hallazgos son: 1) las pruebas médico-cientificas son
insuficientes para afirmar que un paciente dado de alta tiene muchas posibilidades para reinfectarse
con Covid-19;2) lainmunidad contrala reinfeccién es temporal; y 3) ante la posibilidad de recurrencia
y lafaltade evidencia concluyente sobre la estabilidad inmunolégica, la recomendaciéon més acertada
para cualquier ciudadano es mantener las medidas de prevencién y bioseguridad.

Palabras clave: COVID-19. COVID-19 en Argentina. Inmunidad. Recurrencia. Reinfeccion.
Coronavirus.

Abstract

Until the end 0f 2019, Covid-19 was an unknown virus. Its emergence and rapid expansion surprised
the international medical community. Beyond the ease of contagion and its potential severity, the
growing number of patients who, after being discharged, relapse and sometimes die, is causing
significant concern. To this date, six confirmed cases of reinfection have been registered worldwide.
It is a minimum number in the universe of infected people. However, is the immunity against
reinfection temporary? Should we be concerned as long as the immune mechanisms are largely
unknown? In order to answer these questions, we present this review with aiming to analyze the
recurrence of Covid-19 infections. Between October 20th and 27th, 2020, and March 1st and 3rd, 2021,
a bibliographic review was carried out through the Google search engine in the databases Pubmed /
Medline, Scielo, Scopus, ScienceDirect, Google Scholar, official and specialized sites. The following
descriptors were applied as inclusion criteria: Covid-19, immunity, relapse, reinfection, Covid-19
in Argentina. In the framework of the review, the main findings were: 1) the scientific evidence is
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insufficient to affirm that a discharged patient has a high chance of being reinfected with Covid-19; 2)
immunity against reinfection is temporary; and 3) given the possibility of recurrence and the lack of
conclusive evidence on immunological response, it should still be recommended to maintain basic
prevention and biosafety measures.

Key words: COVID-19. COVID-19in Argentina. Immunity. Recurrence. Reinfection. Coronavirus.

Introduccién

Hasta finales del 2019, el Coronavirus disease 2019 (Covid-19, por sus siglas en inglés) era una
enfermedad desconocida. Su primera aparicion fue registrada en Wuhan (China), a finales del
2019, donde un grupo de pacientes fueron diagnosticados con neumonia de origen desconocido.
Se expandi6 tan rapidamente que sorprendié a la comunidad médica internacional, surgiendo la
incertidumbre, tanto por el desconocimiento de los efectos y consecuencias individuales como por
la respuesta colectiva a una serie de medidas preventivas y sanitarias de profundo impacto social
y productivo.

Aunque se presume esté relacionado con el murciélago, su agente etiolégico exacto no ha sido
establecido; porloqueluegodelosmesestrascurridos, se sigueinvestigando cémo el virusresponsable
delaenfermedad se trasmitié a los primeros humanosy dio inicio a una cadena de contagios con una
virulencia tal, que el 11 de marzo de 2020, la Covid-19 fue declarada pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

El Dr. Mariano Pérez Filgueira, integrante del Consejo Directivo de la Sociedad Argentina de
Virologia (SAV), expresé que esta enfermedad ha puesto en evidencia la poca informacién especifica
sobre todos los mecanismos de patogenia que esta clase de virus presenta en los humanos. De igual
modo hatraidonuevamente a discusion, el rol de los animales salvajes como reservorios de patégenos
trasmisibles a los humanos y de facil propagacién en condiciones propicias (1).

El agente causante de Covid-19 es el severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2, por sus siglas en inglés), virus de acido ribonucleico monocatenario positivo perteneciente
a la familia Coronaviridae. En la Figura 1, Representacién del virus Covid-19, puede observarse que
este virus presenta forma esférica con presencia de proyecciones proteicas de 9 a 12 nanémetros de
longitud que sobresalen de su superficie, y los asemejan a la corona solar, de ahi su nombre (2,3). Los
coronavirus fueron aislados por primera vez en pollos en 1937, pero no fue hasta 1966 cuando Tyrell
y Byone los cultivaron a partir de muestras tomadas de pacientes humanos con resfriado comun.

Figura 1: Representacion del virus Covid-19. Fuente: https:/www.scientificanimations.com

Los Coronavirus tienen hospedadores mamiferos y causan diversas afecciones tanto respiratorias
como gastrointestinales, que van desde el resfrio comiin hasta enfermedades mas graves incluyendo
SARS. Puedeninfectar una gran variedad de especies animales, y algunos de ellos se pueden contagiar
de los animales a las personas (transmisién zoonética).

En Argentina, a raiz de las pandemias en 2003 y 2013 originadas en Asia y de la presuncién del
murciélago como hospedador de coronavirus, se han realizado estudios en colonias de estos animales
situadas en Santa Fe y Cérdoba. En ese contexto, Novelli (4) reporta que las muestras analizadas no
han presentado Bat-FLUAVs (agentes infecciosos de rapida dispersién en seres humanos que causan
severas infecciones respiratorias), solo se ha detectado coronavirus en muestras de heces, hisopado
bucal y anal. Las muestras positivas pertenecientes a sujetos de la especie Tadarida brasiliensis
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capturados en las localidades mencionadas, resultaron ser alpha-coronavirus, pero con poca
similaridad genética con los observados en murciélagos asiaticos entre 2005 y 2010.

De alli que las conclusiones apunten a que en Argentina se dé continuidad a trabajos dedicados a
caracterizar genéticamente los virus hallados, con el propésito de profundizar el conocimiento de
los coronavirus hospedados en murciélagos (4). Esto reviste importancia si se toma en cuenta que la
poblacién total (44939000 habitantes al 2019) es significativa en relacién con la del subcontinente, y
del nimero de personas recuperadas y muertas en el total de casos (5,6), recogidos en la Tabla 1.

Tabla 1. Casos de Covid-19 registrados en Argentina y principales provincias al 27/10/2020
segan informacién de servicios de salud.

Ubicacién Total de Casos Personas recuperadas Muertes
Argentina 1,12M 921K 30159
Provincia de Buenos Aires 531k 447k 16802
Ciudad de Buenos Aires 254k 215k 6458
Provincia de Santa Fe 96 229 78168 1052

Tabla 1: La Nacién.com, (2020), Datos.macro.com, (2020)

Frente al panorama expuesto, cabe la pregunta ;hay razones para preocuparnos y mantenernos
alerta, a pesar de que se extremen los protocolos de bioseguridad y de que la colectividad se haga
consciente del riesgo ante el cual se enfrenta?, jdebemos temer a reinfectarnos?

Metodologia

A fin de dar respuesta a las interrogantes, entre los dias 20 al 27 de octubre de 2020, y del 1 al 3 de
marzo de 2021, se realizd una revisién bibliografica en las bases de datos Google Scholar, Pubmed/
Medline, Scielo, Scopus, Science Direct, ResearchGate; a través del buscador Google. Se revisaron
fuentes oficiales como la OMS y articulos publicados en sitios web especializados. Se aplicaron como
criterios de busqueda los descriptores Covid-19, inmunidad, reincidencia, reinfeccién, Covid-19 en
Argentina. Los articulos se seleccionaron en un primer momento segin el texto del encabezado o
del resumen. La segunda, se leyd todo el documento y se excluyeron: a) publicaciones anteriores a
2020; b) publicaciones cuyo contenido fuese copia o de otro; c) articulos repetidos; d) articulos sin
informacién relevante para las preguntas; e) entrevistas; f) publicaciones carentes de fuentes; y g)
sitios en linea no oficiales y sin tratamiento cientifico del tema; g) articulos en inglés, teniendo en
cuenta el entorno del estudio.

Resultados

La rapida y sostenida expansién del Covid-19 ha puesto en evidencia un potencial endémico, que
oscilaentre2y 3, lo que pone en evidencia una capacidad para llegar a un mayor nimero de personas;
por ende, la posibilidad de contagios se acrecienta. Por otra parte, la tasa de letalidad alcanza el 2%.
La confluencia de estos dos factores representa riesgos entre tres y veinte veces mayores que las
de otras infecciones por coronavirus ocurridas en las ultimas décadas (7). Asi se desprende de la
comparacion del Covid-19 con otras enfermedades en ambos aspectos, contenida en la Tabla 2.

Tabla 2. Comparacion del potencial endémico y letalidad del Covid-19 con otras enfermedades.

Gripe comun H1N1 COVID-19
Potencial endémico 1.3 1.5 2-3
Letalidad 0.13% 0.2% 2%

Tabla 2: Garrod, (2020).
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El Covid-19 es el coronavirus con mas nimero de casos y muertes registrados. Estos valores
sumados a una mayor letalidad en situaciones en las cuales el paciente presenta complicaciones por
otras enfermedades (3,8,9), y ala recurrencia de infecciones en personas dados de alta, obliga a poner
la atencién en el tema de la inmunidad; ya que a diferencia de la gripe estacional o de la HIN1, las
personas no han desarrollado inmunidad.

Obviamente las cifras de infectados se incrementaran, y con esto la imposibilidad de ofrecer
atencion médica, poniendo a los sistemas de salud en dificultades para ofrecer atencién oportuna, a
pesar de que, frente al colapso inicial de los centros de salud, las administraciones tomaron medidas
para adecuar su funcionamiento a la demanda de cuidados y servicios.

En el caso de una pandemia, la calidad de respuesta inmunoldgica (fuerte, débil o duradera) es
factor determinante para que los organismos encargados de la salud disefien estrategias destinadas
al control de la enfermedad (10). Por eso, los estudios y pruebas se basan en la deteccién mediante
técnicas de PCR del material genético viral del agente causante de Covid-19, el SARS-CoV-2, apelando
amuestrasrespiratorias de pacientes con sintomas compatiblesal virus. Se ha visto que lainmunidad
adaptativa puede durar hasta 39 dias post-sintomas (11).

Segtn informe difundido por de deCODE Genetics, Islandia realizé pruebas al 15% de su poblacién
desde finales de febrero. En un subgrupo que primero dio positivo, se encontré que los niveles de
anticuerpos subieron durante dos meses después del diagnoéstico inicial, manteniéndose estables
durante cuatro meses. A pesar de esto, el estudio considera que las pruebas de laboratorio tienen
cierto margen de error, y valord los resultados como no generalizables a las poblaciones del mundo,
pues ni estas ni los individuos tienen la misma reaccién inmunitaria (11-13).

Algunos casos estimados como de reincidencia, pueden ser falsos negativos de presencia del virus.
Entre los alcances del estudio no se pretendié establecer el tipo ni la cantidad de anticuerpos que
confieren inmunidad o proteccién permanente ante la enfermedad (14,15).

A diferencia del informe de deCODE Genetics, el Instituto Finlandés de Salud y Bienestar (THL)
de Finlandia, encontrd que en la mayoria de los infectados los anticuerpos duran por mas de seis
meses (16). Mientras que otra evidencia sugiere que los sobrevivientes de Covid-19 tienen inmunidad
necesaria para combatir la reinfeccién durante ocho meses o mas (17).

Todos los paises en ausencia de medidas preventivas biomédicas y tratamientos totalmente
efectivos, desplegaron esfuerzos para controlar la pandemia causada por Covid-19 promoviendo
opciones no farmacolédgicas; lavado frecuente de las manos, uso de mascarillas o tapabocas, aseo e
higiene del entorno, distanciamiento social y confinamiento.

No obstante, las personas previamente infectadas con Covid-19 pueden generar una respuesta
rapida y eficaz ante una segunda exposicién, ya que, en una primera infeccién, el sistema
inmunolégico produce anticuerpos que pueden neutralizar al agente infeccioso. Esto se atribuye
a que las células B de memoria especifica tienen la misién de defender al organismo de futuras
agresiones de un mismo agente. De acuerdo con este informe, la respuesta inmune se mantiene entre
6y 8 meses tras la infeccién (18,19).

En investigaciones con células T citotoxinas, a propoésito de los ensayos de vacunas, un cribado de
fragmentos proteicos del virus, reconocidos por dichas células, revela que en 90% de los fragmentos
la proteina Spike es modestamente detectables o no esta. Lo que parece indicar que las reinfecciones
aunque raras, son posibles (20).

Considerando que la existencia de una inmunidad 1til contra el Covid-19 después de que un
enfermo se haya recuperado es algo atn incierto, esas mismas medidas en esta nueva infeccién,
lucen intutiles. Se debe tomar en cuenta que otras infecciones causadas por coronavirus, no producen
una respuesta inmune duradera; incluso persisten hasta 34 meses en pacientes recuperados.

El virus también se ha detectado en hisopos nasofaringeos méas de 20 dias después de la infeccién.
Otroinforme senala quela cargaviral de 18 pacientes fue generalmente mas baja y habian disminuido
sustancialmente sus valores durante el pico de la enfermedad (21).

Entre todos los articulos revisados, excepcionalmente uno menciona la existencia comprobada de
25 casos de reinfeccién con conocidos en el mundo, la mayoria solo documenta tres. En el primero
de los casos, un joven chino, la cepa del virus que generd la infeccién en marzo con sintomas leves
es diferente a la de agosto (asintomatico). El segundo caso es un anciano holandés, con un sistema
inmunoldgico deteriorado. El tercer caso, una ciudadana belga. Estos Ginicos casos han permitido
afirmar que es posible una reinfecciéon por Covid-19 (22).

Inicialmente existian dudas sobre el riesgo de reinfeccién ya que se habian descrito casos
positivos en pacientes dados de alta con pruebas negativas previas. No obstante, estos casos podrian
ser consecuencia de error humano en la toma de las muestras o de una carga viral muy baja. Esa
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incertidumbre trae a colaciéon la idea de que se esté en presencia de un virus nuevo, sobre el cual se va
aprendiendo a medida que la investigaciéon cientifica avanza y aporta conocimiento sobre este y sus
efectos en el cuerpo humano.

La Unica certeza existente es que la presencia de anticuerpos no equivale a inmunidad. Esta
afirmacién es posible puesto que la respuesta inmune a Covid-19 todavia se desconoce. Es poco
probable que los pacientes infectados por otros coronavirus vuelvan a infectarse poco después de
recuperarse, pero ain no se sabe si se observara una proteccién inmune similar en pacientes con
Covid-19(23). Esto se debe a que cada paciente ha tenido respuestas distintas en cuanto a lareapariciéon
e intensidad de sintomas. También interviene como variable, cudn comprometidos se encuentren la
salud y el sistema inmune del paciente.

Discusién

En octubre 2020, la primera paciente diagnosticada por segunda vez con Covid-19 fallecié. Era una
paciente con cancer y en tratamiento por dicha enfermedad. Fue ingresada al centro de salud luego
de presentar sintomas de infeccién por el virus. Al pasar ocho dias de la admisién hospitalaria, la
paciente tuvo un franco y progresivo deterioro y murié dos semanas después. A pesar del cancer,
seguramente al final la causa del fallecimiento haya sido el coronavirus.

El caso anterior es usado como referencia para explicar que los anticuerpos producidos por las
personas para enfrentar al Covid-19 duran al menos cuatro meses después del diagndstico. No se
desvanecen rapidamente como indicaban algunos estudios previos, pero paradéjicamente, no se sabe
con exactitud por cuanto tiempo se mantendran ni cudnta seguridad representan ante la recurrencia.
Que un cuerpo cree inmunidad no es un proceso sencillo. Aunque nuestro sistema inmunitario ha
evolucionado para hacer frente a una inmensa variedad de patdgenos, los gérmenes también lo han
hecho, en la medida que el ser humano va generando proteccién hacia las enfermedades.

Ante el ataque del Covid-19 la inmunidad es posible, pero también la reinfeccién. Como con otras
enfermedades de origen viral, lo normal es que en caso de recurrencia la nueva infeccién sea leve
o asintomatica debido a que la respuesta inmunitaria protege contra los peores efectos. Esto estd
respaldado por el hecho de que, en los casos mejor acreditados de reinfeccién, los pacientes, o bien
presentaban sintomas leves, o bien se mostraban asintomaéticos.

Pero, no siempre es igual. Entonces, ;cual seria la explicaciéon plausible para que durante un
segundo contagio los sintomas sean més severos? La posibilidad inmediata seria que la primera vez el
paciente contaba de manera innata con una respuesta adaptativa robusta, de forma que no requirié
desarrollar su sistema inmune para hacerle frente a la infeccién.

Sin embargo, la recurrencia de infecciones ha abierto un nuevo frente de indagacién para quienes
investigan al Covid-19, debido a que esta situacién hace necesario comprender y establecer si la
exposicién y recuperacion de Covid-19 confiere inmunidad a la reinfeccién o solo disminuye la
gravedad de la reinfeccion.

La deteccién persistente de ARN viral muchos dias o semanas después de la recuperaciéon de
Covid-19 quizas no implique riesgo significativo para la salud publica, especialmente en situaciones
asintomaticas; pero tampoco hay evidencia concluyente que demuestre lo contrario. Por eso, las
hipoétesis formuladas giran alrededor de: a) desconocimiento de las razones de reinfeccién; b) corta
duracién de la inmunidad. —-aproximadamente entre tres y cuatro meses-; y ¢) exposiciéon a nuevas
variantes virales en su ARN.

Vale destacar que, en los casos documentados de recurrencia, hubo la necesidad de realizar un
estudio genético para confirmar que se trataba de una nueva infeccién, distinta a la primera. En ese
espacio de ideas, tal situacion ha arrojado dudas a la fiabilidad de los anticuerpos IgM - IgG en ambos
momentos de la infeccién, pues los resultados de estas pruebas estan influidos por la carga viral y no
estd determinada por la capacidad inmunolégica del paciente. En tal sentido, en la literatura revisada
se aprecia que la presencia de anticuerpos no equivale a inmunidad.

Conclusiones
En el marco de la revisién, actualmente son insuficientes las pruebas médico-cientificas que
posibiliten afirmar que un paciente dado de alta tiene altas posibilidades para infectarse una segunda

vez con Covid-19. Ciertamente, segin se estudien y documenten nuevos casos, este panorama puede
variar en el futuro.
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Ante la posibilidad de recurrencia, de la falta de conocimiento sobre la estabilidad inmunolégica
de un paciente tras superar una primera infeccién, y de la disponibilidad inmediata de una vacuna;
la recomendacién més acertada para cualquier ciudadano es mantener las medidas de prevenciéon y
bioseguridad hasta hoy dia puestas en practica.

La OMS a través de un comunicado oficial declaré que el mejor momento para prevenir la préxima
pandemia es ahora (24), razén por la que los paises deberian conformar una unidad de accién dirigida
amejorar la respuesta ante emergencias de salud, como la surgida a raiz del Covid-19.

Existe una necesidad urgente de aprovechar la situacién actual de emergencia para construir,
mantener y fortalecer unas estructuras de servicio y atencién de la salud, a cargo del Estado
conjuntamente con la iniciativa privada, que sea lo suficiente robusta y sostenible para enfrentar
situaciones endémicas de magnitud similar o superior.

Mientras tanto, a laluz de los casos probados, surgen nuevos interrogantes, que perfilan un amplio
horizonte para investigaciones que ofrezcan certidumbre con respecto a: ;los pacientes dados de
alta realmente han generado inmunidad?, jtiene limites la respuesta inmunolégica generada mas
alla de cuatro, seis, ocho meses?, jes posible ampliar la duracién de la respuesta inmunolégica?,
;la exposiciéon a nuevas cepas demanda nuevas respuestas inmunolégicas?, ;jexiste posibilidad
de que el feto adquiera inmunidad durante la gestacién?, jcudn determinantes son las variables
demograficas?, ;deben extremarse las medidas de prevencién ante la reinfeccién?, juna reinfeccién
puede convertirse en otra pandemia?

Fuente de financiamiento: no presenta.
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