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CASO CLIiNICO

El 21 de diciembre de 2021 una trabajadora sanitaria
de 31 anos manifestd febricula, tos y congestion duran-
te su turno de trabajo. Se le realizé un test de antigeno
en muestra nasofaringea que dio positivo. La RT-PCR en
frotis nasofaringeo posterior confirmé la infeccién
por SARS-CoV-2, con un Ct de 26. La trabajadora te-
nia la pauta completa de vacunacién (Pfizer/BioNTech,
BNT162b2) y habia recibido una dosis de refuerzo (Mo-
derna, mRNA-1273) doce dias antes. No presentaba
comorbilidades ni recibia ningun tipo de medicacién.

El 1 de enero de 2022 se reincorporo al trabajo des-
pués de 10 dias de aislamiento. No se le realiz6 RT-PCR
previa a la reincorporacion porque habia estado asin-
tomatica durante al menos las 24 horas anteriores, tal
y como marcaba el protocolo vigente en aquel momen-
to. El 10 de enero, en el contexto de un brote de CO-
VID-19 en el &ambito laboral, presenté malestar general
y fiebre. Se le realizd nuevamente un test de antigeno
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en muestra nasofaringea con resultado positivo. Una
RT-PCR en frotis nasofaringeo confirmo la infeccién
con Ct 25. En los dias siguientes manifesto tos seca, fa-
tiga, congestién, taquipnea, vomitos y diarrea. Al sexto
dia de este nuevo cuadro clinico le aparecio una erup-
cion en la cara y en el cuello, con el paladar inflama-
do. Acudié a urgencias en dos ocasiones, donde se le
realizaron auscultaciones y exdmenes de laboratorio,
sin hallazgos anormales. La tos y la fatiga persistieron
durante semanas después de la infeccion. Cuatro me-
ses después del inicio de los sintomas se encuentra to-
talmente recuperada.

Se realiz6 WGS (del inglés, Whole Genome Sequen-
cing) del primer y del segundo episodio clinico por tec-
nologia lllumina, siguiendo el enfoque ARTIC v4 (1). La
secuenciacion mostrdé que la primera secuencia viral
pertenecia al clado 21A (delta) de Nextstrain (Pango
Lineage AY.42), mientras que la segunda, al clado 21K
(6micron) (Linaje BA.1), con lo que se confirmaba asi
un caso de reinfeccion en tan solo 20 dias.
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Reinfeccion por SARS-CoV-2: infeccion por las variantes delta y dmicron
en un periodo de 20 dias

DISCUSION

La pandemia por la COVID-19 comenzo en diciembre
de 2019 en Wuhan (China). Desde entonces, el SARS-
COV-2 se ha extendido rapidamente por todo el mundo
y ha afectado a varios paises. Desde el primer caso de
variante delta notificado en Catalufa a finales de abril
de 2021, esta aumentd significativamente hasta la se-
mana 51 del 2021, cuando fue rapidamente desplazada
por la variante 6micron. Esta nueva variante, clasifica-
da como VOC (Variants of Concern o Variantes de Pre-
ocupacion) por la OMS el 26 de noviembre de 2021,
destaca por tener mas de 30 mutaciones en la espicula,
la proteina responsable de la entrada del virus en las
células humanas. Comparada con las VOC anteriores,
el numero de mutaciones en la espicula es 3-4 veces
mayor, lo que influye en la transmisibilidad del virus y
en la neutralizacion por anticuerpos. Distinta filogené-
tica y antigénicamente de las variantes circulantes an-
teriores, 6micron tiene una tasa de infectividad mucho
mas alta, ademas de importantes mecanismos para la
evasion del sistema inmunoldgico (2).

Desde la primera notificacion de un caso relacionado
con Omicron, el numero de personas que se han
reinfectado ha ido aumentando considerablemente, lo
que sugiere que el riesgo de reinfeccion también ha
aumentado sustancialmente con esta variante, como
evidencian numerosos estudios y revisiones (3,4). En el
metaanalisis realizado por Flacco ME et al. (5) se estima
unatasadereinfecciones del 3,31 % en los tres primeros
meses de la ola 6micron, mientras que en el estudio
realizado por Eythorsson E et al. (6) se habla de hasta
un 15,1 %. En la revisién llevada a cabo por Oziidogru
O et al. (7) se concluye que los casos de reinfeccion
observados con dmicron son 30 veces mas frecuentes
que los observados con alfa y 10 veces mas frecuentes
que los observados con delta, probablemente debido
a su mayor transmisibilidad y a la menor proteccion
que confiere la inmunidad (tanto natural como por
vacunacion) frente a esta variante.

De acuerdo con este ultimo aspecto, estudios realiza-
dos tanto in vitro como in vivo sugieren que la protec-
cion que confiere la vacunacion frente a esta variante
es sustancialmente menor comparada con la variante
delta (8,9). Este caso de reinfeccion destaca el potencial
de la variante 6micron para evadir la inmunidad previa
adquirida, ya que la trabajadora tenia la pauta com-
pleta de vacunacién (incluida la dosis de refuerzo), vy,
ademas, habia pasado la infeccion de forma natural en
los dias previos a la reinfeccion. Desafortunadamente y
como limitacion al caso, no se disponen de datos sero-
logicos de la trabajadora que nos permitan corroborar
este hecho con certeza.

Cabe destacar que, aunque el numero de reinfeccio-
nes ha aumentado con dmicron, el riesgo de comorbili-
dades o muertes ha permanecido en un ratio muy bajo
(5). Se ha descrito que las infecciones por esta variante
cursan generalmente con una sintomatologia mas leve
y que tanto las infecciones previas con otras variantes

como la vacunacioén, aunque no neutralizan el riesgo
de reinfeccién, parecen proteger parcialmente contra
la enfermedad grave y la hospitalizacion (10).

El ECDC (European Centre for Disease Prevention)
establece como criterio de reinfeccion una RT-PCR o
prueba de antigeno positiva 60 dias después de una
primera prueba positiva, ya sea test de antigeno, RT-
PCR o serologia (11). Desde el primer caso de reinfec-
cién documentado en agosto de 2020 en Hong Kong,
se han reportado numerosos casos. El aspecto diferen-
cial en este caso es el corto periodo de tiempo entre los
dos episodios, de solo 20 dias. Segun la bibliografia
consultada, esta es una de las brechas de tiempo mas
cortas conocidas, pero este hecho es dificil de determi-
nar con certeza, ya que la tasa de reinfecciones puede
verse subestimada por varios motivos y ser mayor a la
descrita.

En primer lugar, parte de este hecho se veria explica-
do porque los sistemas actuales de monitorizacion de
la pandemia no incluyen la deteccidn de asintomaticos.
En segundo lugar, se estima que una gran parte de los
infectados no acuden a los Servicios de Salud porque
sus sintomas generalmente son leves y no requieren
de atencion médica (5). Por ultimo, el criterio de con-
firmacion de una reinfeccion requiere un proceso de
secuenciacion gendmica, tal y como se hizo en nuestro
caso, y en este proceso solo entran un niumero restrin-
gido de muestras estudiadas por los Servicios de Salud
publica y, ademas, estd supeditado a que la muestra
tenga una carga viral suficiente para obtener una se-
cuencia de calidad.

Este caso de reinfeccion destaca el papel clave que
juega la secuenciacién gendmica en la vigilancia epide-
miologica del SARS-CoV-2. Este proceso debe intensifi-
carse aun mas en la vigilancia, no solo para confirmar
reinfecciones, sino también para monitorizar siste-
maticamente las variantes en circulacion e identificar
precozmente nuevos linajes de interés, asi como para
comprender la evolucién viral en el tiempo y el posible
impacto en la salud humana. El seguimiento continuo
de las mutaciones relacionadas con el SARS-CoV-2 no
solo en la espicula, sino también en todo el genoma,
es de vital importancia para para reconocer cambios
en el epitopo viral que podrian requerir actuaciones en
materia de salud publica, como nuevas vacunas refor-
muladas, cambios en tratamientos o nuevas medidas
higiénico-sanitarias de control de la pandemia.

PUNTOS A RECORDAR

— La variante dmicron, con sus mas de 30 mutacio-
nes en la espicula, tiene una alta transmisibilidad
y un alto potencial para evadir la inmunidad previa
adquirida (ya sea por una infeccion natural o por
vacunas), lo que explicaria el aumento de reinfec-
ciones descritas.

— Latasa de reinfeccion por la variante 6micron es su-
perior a las descritas para las variantes alfa y delta.
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— Aunque el numero de reinfecciones ha aumentado

con la variante 6micron, el riesgo de comorbilidad,
de hospitalizacion o de muerte ha permanecido en
un ratio muy bajo debido a que la infeccién gene-
ralmente cursa con una sintomatologia mas leve
que las variantes anteriores.

— Aunque la proteccion que confiere la vacunacién

frente a la variante dmicron es sustancialmente
menor comparada con las anteriores variantes,
parece proteger parcialmente contra la enferme-
dad grave y la hospitalizacion.

— Debe fortalecerse la vigilancia viral para monito-

rear las variantes circulantes del SARS-CoV-2 y asi
disponer de datos actualizados para orientar en
las decisiones de salud publica.
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