ARTICULO ORIGINAL

Estado de anticuerpos e incidencia de infecciéon por SARS-CoV-2 en
trabajadores de la salud

S.F. Lumley, D. O’Donnell, N.E. Stoesser, P.C. Matthews, A. Howarth, S.B. Hatch, B.D. Marsden, S. Cox, T.
James, F. Warren, L.J. Peck, T.G. Ritter, Z. de Toledo, L. Warren, D. Axten, R.J. Cornall, E.Y. Jones, D.I.
Stuart, G. Screaton, D. Ebner, S. Hoosdally, M. Chand, D.W. Crook, A.-M. O’Donnell, C.P. Conlon,

K.B. Pouwels, A.S. Walker, T.E.A. Peto, S. Hopkins, T.M. Walker, K. Jeffery, and D.W. Eyre, for the Oxford
University Hospitals Staff Testing Group*

NEJM, DOI: 10.1056/NEJM0a2034545, 23 de diciembre, 2020.

RESUMEN

ANTECEDENTES. La relacion entre la presencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2y el riesgo
de reinfeccidn posterior permanece poco clara.

METODOS. Investigamos laincidencia de infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por PCRen
trabajadores sanitarios seropositivos y seronegativos, que asisten pruebas de personal
asintomatico y sintomatico, en los hospitales de la Universidad de Oxford, en elReino Unido. El
estado basal de anticuerpos se determiné mediante ensayo de IgG anti-pico (analisis primario)
y anti-nucleocapside, y se siguio a los miembros delpersonal por hasta 31 semanas. Estimamos
la incidencia relativa de resultados de pruebas de PCR positivas y de nuevas infecciones
sintomaticas seglin el estado de anticuerpos, ajustando por la edady el sexoinformados por
los participantes, y los cambios en la incidencia a lo largo deltiempo.

RESULTADOS. Untotal de 12.541 trabajadores de la salud participaron y se midieron IgG anti-
pico; 11.364 fueron seguidos después de resultados negativos de anticuerposy 1265 después
de resultados positivos, incluidos 88 en los que se produjo seroconversion durante el
seguimiento. Untotal de 223 trabajadores de la salud anti-pico seronegativos tuvieron una
pruebade PCR positiva (1,09 por cada 10.000 dias de riesgo), 100 durante el cribado mientras
estaban asintomaticos y 123 mientras estaban sintomaticos, mientras que 2 trabajadoresde la
salud anti-pico seropositivos tuvieron una pruebade PCR positiva (0,13 por cada 10.000 dias
deriesgo) y ambos trabajadores estaban asintomaticos cuando se realizé la prueba (indice de
tasa deincidencia ajustado, 0,11; intervalo de confianza del 95%, 0,03 a 0,44; P = 0,002). No
hubo infecciones sintomaticas en trabajadores con anticuerpos anti-pico. Las proporciones de
tasas fueron similares cuando el ensayo de IgG anti-nucleocapside se usé soloo en
combinacién con el ensayo de IgG anti-pico, para determinarla linea de estado basal.

CONCLUSIONES. La presencia de anticuerpos IgG anti-pico o anti-nucleocdpside se asocié con
un riesgo sustancialmente reducido de reinfeccidn por SARS-CoV-2 en los siguientes 6 meses.
(Financiado por el Departamento de Salud y Asistencia Social del Gobierno delReino Unidoy
otros).

El SARS-CoV-2produce respuestasinmunes detectables en lamayoria casos notificados hasta
la fecha; sin embargo, elgrado en qué personas previamente infectadas estan protegidas




de una segundainfeccidn esincierto. La comprension de si existe inmunidad post- infeccidn,
cdmo y cuanto dura, asi como el grado en que puede prevenir unareinfeccién sintomdticao
reducir su gravedad, tiene importantes implicaciones para la pandemia del SARS-CoV-2.

La inmunidad post- infeccidon puede ser conferida por respuestasinmunes humoralesy
mediadas por células. Entre las consideraciones claves al investigar la inmunidad post-
infeccidn, se incluyen la identificacion de los correlatos funcionales de proteccion,
identificando marcadores mediblesy definiendo puntos finales, parala prevenciénde la
enfermedad, hospitalizacién, muerte o transmision hacia adelante.?

Las dindmicas de anticuerpos dependientes de las pruebas de anticuerpos anti-espigay anti-
nucleocapside del SARS-CoV-2, se estan definiendo.?® Los anticuerpos neutralizantes contra el
dominio de unién al receptorde proteina de pico, pueden proporcionar ciertainmunidad
despuésde la infeccion. Sin embargo, la asociacidén entre los titulos de anticuerposy la
actividad neutralizante del plasmase estan analizando y es dependientedeltiempo.”1°

Estd surgiendo evidencia de inmunidad post- infeccion. A pesar de mas de 76 millones de
personasinfectadasy que continda la transmisién mundial y generalizada, los reportes de
reinfecciones con SARS-CoV-2hansido raros, ocurriendo principalmente despuésde
infecciones primarias leves o asintomaticas, !12° lo que sugiere que la infeccién por SARS-CoV-
2 proporcionacierta inmunidad contra la reinfeccién en la mayoria de las personas.
Adicionalmente, informes a pequefia escala, sugieren que los anticuerpos neutralizantes
pueden estar asociados con la proteccidn contra la infeccion.?! Realizamos un estudio
prospectivo longitudinal de una cohorte de trabajadores sanitarios, para evaluar la incidencia
relativa de posteriores PCR de SARS-CoV-2 positivas e infecciones sintomaticas, en el personal
sanitario, que fue seropositivos paralos anticuerpos del SARS-CoV-2y en aquellos que fueron
seronegativos.

METODO

Cohorte. Los hospitales de la Universidad de Oxford ofrecen pruebas de SARS-CoV-2atodo el
personal sintomatico y asintomatico que trabajan en cuatro hospitales universitarios en
Oxfordshire, Reino Unido. Pruebas de PCR de SARS-CoV-2, en combinacién con muestras de
hisopados nasalesy orofaringeos para el personal sintomatico (aquellos con tos persistente
nueva, temperatura>37,8° C o anosmia o ageusia) se ofrecieron a partir del 27 de marzo de
2020. Seinvité a los trabajadores sanitarios asintomaticos para participar como voluntarios
para pruebas de PCR de hisopados nasalesy orofaringeos cada 2 semanas, y pruebas de
serologias cada 2 meses (con algunos participantes con mas frecuencia para estudios
relacionados), a partir del 23 de abril de 2020, como se describié anteriormente.>22 Se siguid al
personal hasta el 30 de noviembre del2020. Los datos no identificados se obtuvieron de la
base de datos de investigacién de infecciones de Oxfordshire.

Pruebas de laboratorio. Las investigaciones seroldgicas se realizaron con el uso de un ELISA
anti IgG, desarrollado por la Universidad de Oxford, 23?*y un ensayo de IgG anti-nucleocapside
(Abbott). Consulte el Apéndice complementario, disponible con eltexto completo de este
articulo en NEJM.org, para obtener detalles sobre los ensayosy las pruebas de PCR.

Analisis estadistico. Clasificamos a los trabajadores de la salud segln su estado basal de
anticuerpos. Aquellos con solo los ensayos de anticuerpos negativos se consideraron en riesgo
de infeccidn, por su primer ensayo de anticuerpos, hasta el final del estudio o hastasu primera
pruebade PCR positiva, lo que ocurriera antes.



Aquellos con un ensayo de anticuerpos positivo se consideraron estaren riesgo de infeccién (o
reinfeccidn) 60 dias después de su primer resultado de anticuerpos positivo, hasta el final del
estudio o hasta su préxima prueba de PCR positiva, lo que ocurriera antes, esto independiente
de la seroreversién posterior(es decir, cualquier ensayo de anticuerpos negativo que se
produjeramastarde). La ventanade 60 dias se preespecific para excluir la persiste nciade
ARN positivo para PCR despuésde lainfeccion indice que condujo a la seroconversién, sobre la
base de informes anteriores de persistenciade ARN durante 6 semanas o mas.??%>2¢ De
manerasimilar, solo se considerd PCR positiva a las pruebas que ocurrieron al menos 60 dias
despuésde la prueba previade PCR positiva.

Usamos regresion de Poisson para modelar la incidencia de infeccién por PCR positiva por dia
de riesgo, de acuerdo con el estado basal de anticuerpos, ajustando por la incidencia a lo largo
deltiempo, edady generoinformados porlos participantes. Los analisis primarios utilizaron
pruebas de anticuerpos Ig G anti- pico, los que se esperaba, antes delinicio del estudio, que
estuvieran mds estrechamente relacionados con la actividad de neutralizacién y proteccién
frente alas infecciones.”!° También investigamos los resultados del ensayo de anticuerpos
anti- nucleocapside y un modelo combinado con tres lineas de base de estados de anticuerpos
(ambos ensayos negativos, ambos positivo, o solo uno positivo). El analisis de sensibilidad
investigd el efecto de diferentes tasas de pruebas en asintomaticos, de acuerdo con el estado
de los anticuerposy las diferentes ventanas de seguimiento (consulte el Apéndice).

RESULTADOS

Ensayos de IgG anti-pico de referenciay tasas de prueba de PCR. Un total de 12.541
trabajadores de la salud se sometieron ala medicién de anticuerpos anti-pico de linea de base;
11.364 (90,6%) fueron seronegativosy 1177 (9,4%) seropositivos en su primer ensayo de I1gG
anti-pico, yla seroconversién ocurrié en 88 trabajadores durante el estudio (Tabla1 y Fig. S1A
en el suplemento Apéndice). De 1265 trabajadores sanitarios seropositivos, 864 (68%)
recordaron habertenido sintomas consistentes con los de Covid-19, incluidos los sintomas que
precedieron la amplia disponibilidad de las pruebas de PCR para el SARS-CoV-2; 466 (37%)
habian tenido una infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por PCR, de la cual 262 habian sido
sintomdticos. Menos trabajadores sanitarios seronegativos (2860 [25% de los 11364
seronegativo]) informaron sintomas previos alinicio, y 24 (todos sintomaticos, 0,2%) fueron
previamente PCR positivos. La mediana de edad, de los seronegativos y de los trabajadores
sanitarios seropositivos, era de 38 afios (rango intercuartilico, 29 a 49). Los trabajadoresde la
salud fueron seguidos durante una mediana de 200 dias (rango intercuartilico, 180 a 207)
despuésde unapruebade anticuerpos negativay durante 139 dias en riesgo (rango
intercuartilico, 117 a 147) después de una pruebade anticuerpos positiva.

Las tasas de pruebas de PCR sintomaticas fueron similares en los trabajadores de cuidados de
la salud seronegativos y seropositivos: 8,7y 8,0 pruebas por 10.000 dias enriesgo,
respectivamente (razén de tasas, 0,92; intervalo de confianzadel 95% [Cl], 0,77 a 1,10). Un
total de 8850 de los trabajadores sanitarios asintomatico tenian al menos un test de screening
post-basal; los trabajadores de la salud seronegativos asistieron ala deteccidn asintomatica
con mas frecuencia que los trabajadores sanitarios seropositivos (141 frente a 108 por cada
10.000 dias de riesgo, respectivamente; relacidon de tasas, 0,76; IC del 95%, 0,73 a 0,80).

Incidenciade resultados positivos para PCR acorde al estado basal de IgG anti-pico. Los
ensayos de anticuerpos anti- pico basales positivos fueron asociado con tasas mas bajas de
pruebas de PCR positivas. De 11.364 trabajadores de la salud con un resultado negativo en el



ensayo de IgG anti-pico, 223 tuvieron una pruebade PCR positiva (1,09 por 10.000 dias en
riesgo), 100 durante screening de asintomaticos, y 123 mientras estaban sintomaticos.

De 1265 trabajadores sanitarios con ensayo de IgG anti- pico positivo, 2 tuvieron una prueba
de PCR positiva (0,13 por 10,000 dias enriesgo),y ambos trabajadores estaban asintomaticos
cuando se realizd la misma. La razdn de la tasa de incidencia para las pruebas de PCR positivas
entrabajadores seropositivos fue de 0,12 (ICdel 95%, 0,03 a 0,47; P = 0,002). La incidencia de
infeccién sintomatica confirmada por PCR, en los trabajadores de salud seronegativos, fue de
0,60 por 10.000 dias enriesgo, mientras que no se confirmaron infecciones sintomaticas en
trabajadoresde la salud seropositivos. No se produjeron resultados positivos parala PCR en 24
trabajadores de la salud seronegativos, previamente positivos a la PCR; la seroconversién
ocurrié en 5 de estos trabajadores durante el seguimiento.

La incidencia vario por tiempo calendario (Fig.1), reflejando laprimera (marzo a abril) y la
segunda (octubre y noviembre) oleadas de lapandemiaen el Reino Unido, y fue
consistentemente mayorentrabajadores sanitarios seronegativos, después delajuste por
edad, sexoymes de la prueba(Tabla S1) o el tiempo calendario como un variable (Fig.S2), la
tasa deincidencia enlos trabajadores seropositivos fue de 0,11 (ICdel 95%, 0,03 a 0,44; P =
0,002). Los resultados fueronsimilares en los analisis del seguimiento tanto de los trabajadores
de salud seronegativos como, seropositivos, que empezd 60dias después delensayo
seroldgico inicial; con una ventanade 90 dias después de una pruebaseroldgica o PCR positiva;
y después de la eliminacion aleatoria de los resultados de la PCR, para los trabajadores de
salud seronegativos, para que coincidan con las pruebas asintomaticas las tasas en los
trabajadores sanitarios seropositivos (Tablas S2 a S4). La incidencia pruebas de PCR positivas
se asocid inversamente con los titulos de anticuerpos anti- pico, incluidos titulos por debajo
delumbral de positividad (P <0,001 para la tendencia) (Fig. S3A).

Estado de IgG anti-nucleocdpside. Con IgG anti-nucleocdpsida utilizada como marcador para
infeccidn previa en 12.666 trabajadoresde la salud (Fig. 1By Tabla S5), 226 de 11.543 (1,10
por 10.000 dias en riesgo) trabajadores sanitarios seronegativos dieron positivo por PCR, en
comparacién con 2 de 1172 (0,13 por cada 10.000 dias de riesgo) trabajadores de la salud con
anticuerpos positivos trabajadores de la salud (tasa de incidencia ajustada para el tiempo de
calendario, la edady el sexo, 0,11; ICdel 95%, 0,03 a 0,45; P = 0,002) (Tabla S6). La incidencia
de resultados de PCR positivos disminuyé al aumentar los titulos de anticuerpos anti-
nucleocapside (P <0,001 para la tendencia) (Fig. S3B).

Untotal de 12.479 trabajadores de la salud tenian de base resultados anti-espiga como anti-
nucleocapside (Fig. S1Cy Tablas S7y S8); 218 de 11.182 trabajadores (1,08 por 10.000 dias en
riesgo) con ambosinmunoensayos negativos y pruebas de PCR positivas, en comparacion con
1 de 1021 trabajadores (0.07 por 10,000 dias en riesgo) con ambos analisis de referencia
positivos (tasa de incidencia, 0,06; IC del 95%, 0,01 a 0,46) y 2 de 344 trabajadores (0,49 por
cada 10.000 dias de riesgo) con resultados delensayo de anticuerpos mixeados (tasade
incidencia, 0,42; IC del 95%, 0,10 a 1,69).

Trabajadores de la salud seropositivos con resultados positivos para PCR. Tres trabajadores
sanitarios seropositivos tenian posteriormente pruebas de PCR positivas para la infeccion por
SARS-CoV-2 (uno con IgG anti-pico solamente, uno con anti- nucleocapside solay uno con
ambos anticuerpos). El tiempo entre los sintomas iniciales o seropositividad y posterior prueba
de PCR positiva oscilé entre 160 y 199 dias. La informacién sobre las historias clinicas de los



trabajadores, los resultados de las PCRy de las serologias se muestranenla Tabla 2 y Figura
S4.

Solo el trabajadorde la salud con ambos anticuerpos tenia antecedentes de habertenidos
sintomas confirmados por una PCR que precedid a las pruebas seroldgicas; después de cinco
pruebas de PCR negativas, este trabajadortuvo una prueba de PCR positiva (carga viral baja:
numero de ciclo, 21 [umbralde ciclo equivalente aproximado, 31]), el dia 190 despuésdela
infeccién mientras el trabajador estaba asintomatico, con posteriores pruebas de PCR
negativas 2 y 4 dias despuésy sinaumento posterior en titulos de anticuerpos. Si la Unica PCR
positiva de este trabajador fuera un falso positivo, la tasa de incidencia de la relacién de
positividad de la PCR con anti-pico IgG-seropositiva caeriaa 0,05 (ICdel 95%, 0,01 a 0,39) y si
IgG anti-nucleocapside seropositivalo fuera, caena 0,06 (IC del 95%, 0,01 a 0,40).

Un cuarto trabajador de la salud, con doble seropositividad, tuvo una pruebade PCR positiva
231 dias despuésde lainfeccion sintomatica indice, pero la nuevamuestrade la pruebadel
trabajadorfue negativados veces, lo que sugiere un error de laboratorio en el resultado de
PCR original. Los analisis seroldgicos posteriores mostraron unadisminucién de los anticuerpos
anti-nucleocapside y anti-pico estables.
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Figure 1. Observed Incidence of SARS-CoV-2-Positive PCR Results
According to Baseline Anti-Spike 1gG Antibody Status.

The incidence of polymerase-chain-reaction (PCR) tests that were positive
for SARS-CoV-2 infection during the peried from April through Movember
2020 is shown per 10,000 days at risk among health care workers according
to their antibody status at baseline. In seronegative health care workers,
1775 PCR tests (8.7 per 10,000 days at risk) were undertaken in symptom-
atic persons and 28,578 (141 per 10,000 days at risk) in asymptomatic per-
sons; in seropositive health care workers, 126 (8.0 per 10,000 days at risk)
were undertaken in symptomatic persons and 1704 (108 per 10,000 days at
risk) in asymptomatic persons. RR denotes rate ratio.




Table 1. Demographic Characteristics and SARS-CoV-2 PCR Testing for 12,541 Health Care Workers According to SARS-CoV-2 Anti-Spike

IgG Status.®
Anti-5pike Seronegative Anti-Spike Seronegative Anti-Spike
at Baseline and at Baseline, Converting Seropositive
throughout Follow-Up to Seropositivej at Baseline
Characteristic [N=11,276) [N=38) [N=1177)
Age —yr
Median (IQR) 38 (20-42) 4] [28-49) 18 [29-49)
Range 16-36 21-67 17-69
Gender — no. (%6)1
Female 3360 (74.1) 68 (77) 835 (70.9)
Male 2900 (25.7) 20 (23) 339 (28.8)
Other 16 (0.1) 0 3 (0.3)
Race or ethnic group — no. (36)§
White 8313 (73.7) 5% (66) 703 (59.7)
Asian 1719 (15.2) 20 (23) 287 (24.4)
Black 475 (3.8) 4 (5) 81 (6.9)
Chinese 121 {1.1) 0 3 (0.8)
Other 698 (6.2) 6 (7) 97 (3.2)
Role — no. (3)
Nurse or health care assistant 3930 (34.9) 43 [49) 555 (47.2)
Physician 1671 {14.8) 4(5) 134 [15.6)
Administrative staff 1452 {12.9) 10 (11) 95 (3.1)
Medical or nursing student 578 (5.1) & (7) 36 (3.1)
Laboratory staff 413 (3.7) 3 (3) 36 (3.1)
Physical, occupational or speech therapist 342 (3.0) 7(8) 37 (3.1)
Parter or domestic worker 319 (2.8) 0 58 (4.9)
Security, estates, or catering staff 245 (2.2) 33) 23 (2.00
Other 2326 (20.6) 12 (14) 153 (13.0)
Symptoms resembling Covid-19 between February 1, 2826 (25.1) 34 (39)9 810 (68.8)
2020, and baseline serologic assay — no. (3€)
=1 PCR test for symptoms before baseline — no. (%) 857 (7.6) 10 (11) 358 (30.4)
=1 Positive PCR test with symptoms before baseline — 19 {0.2) 5 (6) 239 (20.3)
no. (3a)
Person-days of follow-up 2,036,358 7121 (while seronegative) 152,983
5076 (while seropositive)
Positive PCR during follow-up — no.
Total 197 26| 2
Symptomatic 106 17 o
Asymptomatic 91 5

* Percentages may not total 100 because of rounding. Covid-19 denotes coronavirus disease 2019, IQR interquartile range, and PCR poly-

merase chain reaction.

T Those in whom sereconversion occurred were included in the analysis twice, once while they were at risk for infection and antibody-negative

and then subsequently while they were antibody-positive and at risk for reinfection.

T Gender was reported by the participants. “Other” includes transgender and nondisclosed gender; the categories were combined owing to

small mumbers.

§ Race and ethnic group were reported by the participants.

§ Twenty additional health care workers in whom seroconversion occurred reported symptoms between baseline testing and seroconversion.

| All PCR-positive results in workers with seroconversion occurred while they were in the seronegative follow-up group. A single health care
worker in whom seroconversion occurred first tested PCR-positive while asymptomatic, and is recorded in the asymptomatic category, but
also had a further PCR-positive result when symptomatic 8 days later.
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DISCUSION

En este estudio de cohorte longitudinal, la presencia de anticuerpos anti-pico se asocié con
una reduccién sustancial del riesgo de tenerunainfecciéon por SARS-CoV-2 confirmada por
PCR, durante 31 semanas de seguimiento. No hubo infecciones sintomaticas y sélo dos
resultados de PCR-positivas se vieron en trabajadores sanitarios asintomaticos con anticuerpos
anti-pico, lo que sugiere que una infeccidn previa que resulte en anticuerpos contra el SARS-
CoV-2, estd asociada con la proteccion de la reinfeccidn, para la mayoria de las personas,
durante al menos 6 meses. Laevidenciade la inmunidad post-infeccion también se observé
cuando la IgG anti- nucleocapside o la combinacién de Ig G anti- nucleocapside y anti-espiga,
se utilizd como marcador de una infeccién previa.

La incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 estuvo inversamente asociada con los titulos basales
de anticuerpos anti-pico y anti-nucleocdpside, incluidos titulos por debajo delumbral de
positividad para ambos ensayos, como aquellos trabajadores con altos titulos "negativos" que
estaban relativamente protegido de las infecciones. Ademas de los 24 trabajadores sanitarios
seronegativos con antecedente de prueba de PCR positiva, es probable que otros trabajadores
sanitarios con titulos de referenciainferiores a los umbrales de la prueba, que se establecieron
para garantizar unaalta especificidad,? hayan sido previamente infectados con SARS-CoV-2y
hayan tenido titulos bajos de pico post-infeccidén pico o respuestas crecientes o decrecientes
enla prueba.®

Dos de los tres trabajadores sanitarios seropositivos que tuvieron pruebas posteriores de PCR
positivas, tenian resultados de anticuerpos basales discordantes, un hallazgo que destacala
naturalezaimperfectade los ensayos de anticuerpos como marcadores de una infeccién
previa. Ninguno de los trabajadores tuvo un diagndstico primario confirmado por PCR de
infecciéon por SARS-CoV-2. Unainfeccién sintomatica se desarrollé posteriormente enunode
los trabajadores, y ambos tuvieron seroconversion de anticuerpos dual posterior. Es plausible
que uno o ambos hayan tenido resultados falsos positivos de anticuerpos iniciales (por
ejemplo, porinterferenciaen elinmunoensayo?’). Eltrabajadorde la salud en el que se
detectaron anticuerpos anti-espigay anti-nucleocdpside habiatenido previamente una
infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por PCR; el posterior resultado de PCR positiva con una
baja carga viral no se confirmé al repetirlas pruebasy no se asocié con un cambio en la
respuestade IgG. Estos resultados podrian ser consistentes con unareexposicion al SARS-CoV-
2 que haya provocado sintomas, pero también podrian haber surgido de un error no detectado
de laboratorio; aunque la reevaluacion en el momento de las muestras de PCR positivas no se
realizo, las muestras analizadas 2 y 4 dias después fueron ambos negativas. Siel resultado de
la PCR positiva es incorrecto, la tasa de incidencia para la positividad de la PCR enlos
seropositivos para lgG anti-pico, bajaria al 0.05. Detectamosy no incluimos en nuestro analisis
una pruebade PCR presuntamentefalsa positivaen un cuarto trabajadorsanitario
seropositivo.

Debido al bajo niumero de reinfecciones en los trabajadores sanitarios seropositivos, no
podemos decirsi una seroconversion pasada o los niveles de anticuerpos actuales determinan
la proteccion contra la infeccién o definen qué caracteristicas estan asociadas con la
reinfeccién. Del mismo modo, no podemos decirsi la proteccién se confiere através de los
anticuerpos que medimos o a través de la inmunidad mediada porcélulas T, que no
evaluamos. No fue posible utilizar la secuenciacidon para comparar la infeccién primaria con las
infecciones subsecuentes,yaque solo uno de los tres trabajadores de la salud seropositivos



con una PCR positiva subsecuente tenia unainfeccién primaria confirmada por PCR, y la
muestra original de ese trabajadorno se almacené.

Nuestro estudio fue relativamente corto, con hasta31 semanas de seguimiento. Se necesita un
seguimiento continuo en estay otras cohortes, incluido el usode marcadores de inmunidad
humoral y celular contra SARS-CoV-2, paraevaluarla magnitudy duracidn de la proteccién
contra la reinfeccién, la enfermedad sintomaticay la hospitalizacion o muerte, asicomo el
efectode proteccién enla transmision.

Los trabajadores de la salud se inscribieron en un programa de pruebas con un seguimiento
flexible horario, lo que llevd a diferentes frecuencias de asistencia. Aunque se les ofrecié a los
trabajadores de la salud pruebas de PCR asintomaticas cada 2 semanas, los trabajadores
asistieron con menos frecuencia que eso (es decir, una vezcada 10 a 13 semanas). Porlo
tanto, podria haberse producido una infeccién asintomatica. Ademas, como se le dijo al
personalsus resultados de anticuerpos, ocurrié un "sesgo de verificacidon de resultados”, con el
personalseropositivo asistiendo a la deteccidén asintomatica con menorfrecuencia. Sin
embargo, un analisis de sensibilidad sugiere que las diferencias en las tasas de asistencia no
alteraron sustancialmente nuestras recomendaciones. Se le dijo al personal que siguiera las
recomendaciones sobre eldistanciamiento social y el uso de equipo de proteccién personaly
para asistir a las pruebas si desarrollaban sintomas de Covid-19, incluso si el trabajador habia
tenido previamente PCR o anticuerpos positivos. Esto se refleja enlas tasas similares de
testeos en personalde salud con sintomas seropositivos y seronegativos.

Algunostrabajadores de la salud se perdieron durante elseguimiento después de terminarel
empleo en nuestros hospitales; es probable que esto haya ocurrido en tasas similares en
personalseropositivoy seronegativo. No todos los resultados de PCR positivos de los sitios de
pruebas delgobierno de los pacientes con sintomas fueron comunicados al hospital. Este es un
estudio de trabajadores de la salud adultos de 65 afios 0 menos, mayormente saludables; se
necesitan mas estudios para evaluar la inmunidad post- infeccién en otras poblaciones,
incluyendo nifios, adultos mayoresy personas con condiciones coexistentes, incluidala
inmunosupresion.

En este estudio, encontramos un riesgo de reinfeccién por SARS-CoV-2 sustancialmente mas
bajo a corto plazo, entre los trabajadores de la salud con anticuerpos anti-spike y en aquellos
con anticuerpos anti-nucleocapside, que entre los seronegativos.
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