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A pesarde que mas de 150 millones de personas se infectan entodo el mundo, las
reinfecciones por SARS-CoV-2son poco frecuentes. Elriesgo de una segundainfeccidonenla
poblacién que se ha recuperado de COVID-19es crucial para mejorar el manejo de cuarentena
y optimizar las campafias de vacunacion en curso. Se ha informado la tasa de reinfeccidn entre
los trabajadores de la salud,?? pero la tasa de reinfeccién en la poblacién generales menos
clara.3#

Métodos | Investigamos la incidencia de infeccidn primaria y de reinfeccién por SARS-CoV-2
entre individuos que, durante la primera ola de la pandemia en Italia (febrero a julio del 2020),
tuvieron diagndstico por PCR de COVID-19 (consulte el Apéndice electrdnico en el Suplemento
para conocer la plataforma y los detalles).

Pacientes sintomaticos y asintomaticos de cualquier edad, que fueron reclutados en varios
programas de deteccidny rastreo de contactos, fueronincluidos. Obtuvimos la aprobacion del
comité de ética local, el cual, dada la caracteristica observacional del estudio, no fue necesario
el consentimientoinformado de parte de los participantes. El estudio siguié las guias de
Fortalecimiento del Informe de Estudios Observacionales en Epidemiologia (STROBE), para
estudios de cohorte.

El laboratorio del estudio atiende a 4 hospitales (1400 camas) y estden una de las zonas
sanitarias mas gravemente afectadas (560km?; 470.000 habitantes) en Lombardia, Italia, con
122.007 resultadosde la pruebade PCR.

Definimos casos (aquellos con infeccidn que resultaron positivos para PCR) y controles
(aquellos sin infeccidn que resultaron negativos para la PCR) de acuerdo con las pautasde la
Organizacién Mundial de la Salud; Los criterios se especifican en el Apéndice electrénicoenel
Suplemento. Las cohortes fueron consideradas como que estaban en riesgo desde elmomento
de la primera definicion (fecha de resultado positivo de la prueba para los casos; fechadel
segundo resultado negativo de la prueba para los controles) hasta el final de la o bservacién (28
de febrerode 2021) o un nuevo resultado positivo de la prueba de PCR.

Las reinfecciones se definieron porunasegunda positividad de RT-PCR mas alla de 90 dias
despuésde la resolucidn completade la primera infecciény con al menos 2 resultados de
pruebas negativos consecutivos entre los episodios.® La ventana de 90 dias se decidid sobre la
base de los informes de persistenciadelvirus ARN hasta las 12 semanas.® Los analisis
estadisticos se realizaron utilizando JMP, versién 14.0 (SAS Institute) y Prism, version 9.0.2
(GraphPad). La significacion estadistica se establecié en p <0,05.



Resultados | Se muestran las caracteristicas demograficas basales en la tabla. La edad media
(rangointercuartilico) de los pacientes fue de 59 (40-78) afios, pero los casos positivos eran
mas afiosos y estaban principalmente distribuidos en la zona industrial de Legnano.

Durante el seguimiento (media [DE], 280 [41] dias) se confirmaron 5 reinfecciones (0,31%; IC
del 95%, 0,03% -0,58%) en la cohorte de 1579 pacientes positivos. La mayoria de estos
pacientes fueron evaluados, tratados y seguidos en hospitales o consultorios ambulatorios de
COVID-19.5Solo 1 fue hospitalizado y 4 pacientes tenian una relacidon cercana (2 pacientes
trabajan en hospitales, 1 paciente se sometié a transfusiones cadasemanay 1 paciente se
retird en una residencia de ancianos) con cuidados de la salud. El intervalo medio (DE) entre la
infeccién primaria y la reinfeccién fue superiora 230 (90) dias.

De 13.496 personas que inicialmente no estaban infectadas con SARS-CoV-2, 528 (3,9%; IC del
95%, 3,5% -4,2%) desarrollaron posteriormente unainfeccién primaria. La densidad de la
incidencia por 100 000 dias-personafue de 1,0 (IC del95%, 0,5-1,5) para las reinfecciones en
comparacién con 15,1 (ICdel 95%, 14,5-15,7) para las nuevas infecciones, mientras que la
razén de la tasa de incidencia ajustada por edad, sexo, etniay areasanitaria fue 0.07 (95% ClI,
0.06-0.08). Después de analizar la incidencia acumulada durante el seguimiento, confirmamos
que las 2 cohortes fueron significativamente diferentes (indice de riesgo, 0,06; IC del 95%,
0,05-0,08; pruebade rango logaritmico p <0,001) (Figura).

Table. Population Characteristics

SARS-CoV-2 RT-PCR

Negative rasult Negative result that
at baseline and during converted to positive Positive result

Characteristic follow-up (n = 12 968) during follow-up (n = 528) atbaseline (n = 1579)
Age,y

Mean (5D} 57 (23) 58 (23) 62 (18)

Madian (IQR) 59 (40-77) 59 (41-78) 63 (50-78)

Range 0-108 0-100 0-107
Sex, No. (%)

Women 6960 (53.7) 315 (59.7) 771(48.8)

Men 6008 (46.3) 213 (40.2) 808 (51.2)
Racial/ethnic group, No. (%)

Whita 11350 (87.8) 454 (53.6) 1445 (51.8)

Asian 578 (4.5) 15 (2.8) 41 (2.6)

Black 466 (3.6) 7(1.3) 22(1.4)

Latinx 506 (3.9) 12(2.3) 59(3.7)

Other 28 (0.2) 0 B (0.5)
Health district, No. (%)

Legnano 7441(57.4) 293 (55.4) 798 (50.5)

Magenta 4203 (32.4) 152 (36.4) 728 (46.1)

Abbiategrasso 737 (5.7) 20(3.8) 47 (3.0)

Cuggiono 587 (4.5) 13(4.4) 6 (0.4)
Mo. of tests, median (IQR) 3(3-4) 4(4-5) 3 (3-5)
Person-day of follow-up 34555032 112574 496 586 Abbraviations:
Inpatients, No. (%) 3547 (27.4) 308 (58.3) 1176 (74.5) IGR. intarquartile range;
Symptomiatic, No (%) 5554 (42.8) 371 (70.3) 1105 (70.0) RT-PCR. reverse-transcription-

polymerase chain reaction.




Figure. Cumulative Incidence of SARS-Cov-2 Infection
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Discusion | Los resultados delestudio sugieren que las reinfecciones son eventos rarosy que
los pacientes que se han recuperado de COVID-19tiene un menor riesgo de reinfeccion. La
inmunidad natural al SARS-CoV-2 parece conferir un efecto protector durante al menos un
afio, que es similar a la protecciéninformadaen los estudios recientes de vacunas.

Sin embargo, la observacién termind antes de que las variantes del SARS-CoV-2 comenzarana
extenderse y se desconoce qué tan bien la inmunidad natural al virus de tipo salvaje protegera
contra las variantes.
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