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1. Objetivos

Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los casos considerados como reinfectados de COVID-
19, tanto de las primoinfecciones como de las subsiguientes.

Evaluar el efecto que produce la reinfeccion en el riesgo de infeccion por COVID.

Estudiar qué factores estan relacionados con un mayor o menor riesgo de reinfeccion.
2. Material y métodos

2.1 Disefo, marco y variables de interés.

Se ha realizado un estudio de seguimiento de todos los casos de COVID diagnosticados en Aragon entre
el 1 de marzo y el 28 de septiembre de 2020.

Para la consideracion de la reinfeccion posible o probable se han seguido la definicion que establece
el documento “Estrategia de deteccion precoz, vigilancia y control de COVID-19” (1). Asi, se han
considerado como reinfecciones aquellos resultados de PCR o Test de antigenos positivos en personas
que ya habian sido diagnosticadas de COVID al menos 90 dias antes, pudiéndose dar cualquier
combinacion (ambos diagnosticos por PCR, ambos diagndsticos por Test de antigenos, primer
diagnodstico por PCR y segundo por test de antigenos y primer diagnostico por test de antigenos y
segundo diagnostico por PCR).

Los casos que sobrevivieron a los primeros 90 dias tras el diagndstico fueron seguidos hasta su
reinfeccion, su muerte o el 27 de diciembre de 2020. Esta fecha se eligio por ser la fecha de inicio de
la vacunacion en Espaia, para evitar que ésta pudiera tener un efecto confusor sobre los resultados.

Para cada caso se recogio la informacion de edad y sexo. Para cada infeccion se recogio la informacion
de fecha de la infeccion, presencia de sintomas, ingreso hospitalario y ambito de exposicion. Se
excluyeron de los analisis aquellos casos en los que faltaba informacion sobre estas variables. Las
infecciones se categorizaron en 3 grupos. Se considerd como primoinfeccion sin reinfeccion al primer
diagnédstico de COVID en personas que no tuvieron posteriormente una reinfeccion. Se consideré6 como
primoinfeccion con reinfeccion a la primera infeccion de una reinfeccion o, lo que es lo mismo, al
primer diagndstico de una persona que va a tener mas de una infeccion. Finalmente, se considerd
como reinfeccion a la segunda infeccion de una persona que tiene mas de una infeccion documentada.

2.2 Analisis.

Se describieron las variables mencionadas para los grupos: 1) primoinfeccion sin reinfeccion, 2)
primoinfeccion con reinfeccion y 3) reinfeccion.

Se calculo la incidencia de infeccion por COVID para poblacion susceptible a lo largo del periodo de
seguimiento y la incidencia de infeccion para aquellos casos que ya habian sido diagnosticados
previamente. Para calcular la incidencia de reinfeccion, se considero a cada caso como susceptible
de reinfectarse cuando habian pasado al menos 90 dias desde la primoinfeccion. A partir de ambas
medidas se obtuvieron la Razén de Incidencias (RI) y la Fraccion Prevenible en Expuestos (FPE).

Se cre6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox para evaluar el riesgo de reinfeccion segin la
edad, sexo, ambito de exposicion, presencia de sintomas, e ingreso hospitalario en la primera
infeccion. En primer lugar, se ajustd un modelo sin interacciones para mostrar el riesgo de cada
variable. Posteriormente se incluydo en el modelo la interaccion entre la edad y el sexo y se
presentaron los riesgos para cada combinacion de variables, tomando como referencia el subgrupo
con un menor riesgo. Los riesgos se expresaron en Hazard Ratios (HR) e intervalos de confianza al 95%
(1C95%).

3. Resultados.

En los 34 331 casos diagnosticados en Aragon hasta el 28 de septiembre de 2020 se seleccionaron para
su analisis 34 065 y se detectaron 156 reinfecciones (0,46%).

3.1 Descriptivo.
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En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de las infecciones. Destaca una mayor proporcion de
casos mayores de 80 afos en aquellos que se reinfectan, asi como una mayor proporcion de mujeres,
casos expuestos en residencias, trabajadores expuestos en el centro sanitario e ingresos hospitalarios.
La proporcion de casos sintomaticos es menor en la reinfeccion que en las primoinfecciones, y
ligeramente menor en los casos que se reinfectan que en los casos que no lo hacen. En contraste con
esto, el porcentaje de ingresos aumenta en la segunda infeccion.

La mayoria de las reinfecciones (72%) se produjeron entre los 90 y los 135 dias tras la primoinfeccion.

Tabla 1. Caracteristicas de las infecciones.

Primoinfeccién Primoinfeccién
sin reinfeccion con reinfeccion Reinfeccion
(N =33909) (N =156) (N =156)
n (%) n (%) n (%)

Grupo de edad

Menos de 20 anos 5677 (16,7) 14 (9,0)

20 a 40 anos 9190 (27,1) 31 (19,9)

40 a 60 anos 10455 (30,8) 50 (32,1)

60 a 80 anos 5589 (16,5) 24 (15,4)

Mas de 80 anos 2998 (8,8) 36 (23,1)
Sexo

Hombres 15881 (46,8) 62 (39,7)

Mujeres 18028 (53,2) 94 (60,3)
Expuesto en Residencia 1860 (5,5) 26 (16,7) 13 (8,3)
Trabajador expuesto en 611 (1,8) 11 (7,1) 10 (6,4)
centro sanitario
Presencia de sintomas 20591 (60,7) 90 (57,7) 60 (38,5)
Ingreso hospitalario 2226 (6,6) 16 (10,3) 40 (25,6)
Tiempo hasta la reinfeccion

90 a 105 dias 40 (25,6)

105 a 120 dias 38 (24,4)

120 a 135 dias 34 (21,8)

Mas de 135 dias 44 (28,2)

Primoinfeccion sin reinfeccion: primer diagnostico de COVID en personas que no tuvieron posteriormente una
reinfeccion. Primoinfeccion con reinfeccion: primera infeccion de una reinfeccion. Reinfeccion: segunda
infeccion de una persona que tiene mas de una infeccion documentada. N: nimero total de infecciones en el
grupo. n: nimero de infecciones por estrato.

3.2 Efecto protector de la primoinfeccion.

La incidencia de primeras infecciones fue de 21,7 casos por 100 000 personas y dia y la incidencia de
reinfecciones fue de 3,0 casos por 100 000 personas y dia. Esto supone que la probabilidad de
infectarse es 7 veces menor en aquellas personas que ya han pasado la enfermedad (RI: 7,12; 1C95%:
6,09 a 8,33). Por tanto, la efectividad de la infeccidon para prevenir futuras reinfecciones seria del
86% (FPe: 85,96; 1C95%: 83,58 a 88,00).

3.3 Factores relacionados con el riesgo de reinfeccion.

En la tabla 2 se muestran los resultados de los analisis de regresion mulitvariante. Se observa un
mayor riesgo de reinfeccion en personas mayores de 80 anos, expuestos en residencia e ingresados en
el hospital. Por el contrario, se observa una menor probabilidad de reinfeccion en casos sintomaticos.
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Tabla 2. Riesgo de reinfeccion segun la edad, sexo, ambito de exposicion, presencia de sintomas,
e ingreso hospitalario en la primera infeccion.

Hazard 0
Ratio* 1C95%

Grupo de edad

Menos de 20 anos 1 -

20-40 1,13 0,60a2,14

40-60 1,38 0,75 a 2,54

60-80 1,17 0,60 a 2,31

Mas de 80 afnos 2,22 1,12 a 4,39
Sexo

Hombre 1 -

Mujer 1,11 0,80 a 1,54
Residencia

No 1 -

Si 1,96 1,20 a 3,21
Trabajador expuesto en
centro sanitario

No 1 -

Si 3,15 1,67 a 5,94
Sintomatico

No 1 -

Si 0,71 0,51 a 0,99
Ingreso hospitalario

No 1 -

Si 1,82 1,05 a 3,14

* Hazard ratio de reinfeccion como resultado del modelo de riesgos proporcionales multivariante que incluye
edad, sexo, ambito de exposicion, ingreso hospitalario y sintomatologia en la primoinfeccion.

La tabla 3 muestra el incremento del riesgo de reinfeccion segun los distintos subgrupos, incluyendo
también en el modelo la interaccion entre edad y sexo. El grupo con menor probabilidad de
reinfeccion fue el de hombres de entre 40 y 60 afos no expuestos en centro sanitario ni en residencia,
que no ingresaron en el hospital y que fueron sintomaticos. El grupo con mayor probabilidad de
reinfeccion fue el de hombres de mayores de 80 afos expuestos en residencia, que ingresaron en el
hospital y no tuvieron sintomas.
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Tabla 3. Hazard Ratio* de reinfeccion de los distintos subgrupos segun la edad, sexo, ambito de exposicién, presencia de sintomas, e ingreso
hospitalario en la primera infeccion tomando como referencia los hombres de 40 y 60 afios no expuestos en centro sanitario ni en residencia,
que no ingresaron en el hospital y que fueron sintomaticos.

Otros ambitos Residencia Sanitario
No ingreso Ingreso No ingreso Ingreso No ingreso
Con Sin Con Sin Con Sin Con Sin Con Sin
sintomas sintomas sintomas sintomas sintomas sintomas sintomas sintomas sintomas sintomas

<20 2 3 4 5 4 6 - - 5 8

20-40 2 3 4 5 4 6 - - 5 8

Hombres @ 40-60 1** 1 2 3 2 3 4 - 3 4
60-80 2 3 4 6 4 6 7 11 6 8

> 80 7 10 12 18 13 19 24 35 - -

<20 1 2 3 4 3 4 - - 4 6

20-40 2 3 4 5 4 6 7 - 5 8
Mujeres | 40-60 4 5 7 10 7 10 13 19 10 14
60-80 2 3 4 6 4 6 8 11 6 8

> 80 3 4 5 7 5 8 10 14 - -

* Hazard ratio de reinfeccion como resultado del modelo de riesgos proporcionales multivariante que incluye edad, sexo, interaccion edad-sexo, ambito de exposicion,
ingreso hospitalario y sintomatologia en la primoinfeccion.
** Categoria de referencia para el resto de Hazard Ratios.
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4. Valoracion epidemioldgica

El nimero de reinfecciones detectadas fue bajo, suponiendo menos de un 0,5% del total de
infecciones. Se observaron diferencias en cuanto a edad, sexo, ambito de exposicion, presencia
de sintomas y necesidad de ingresos hospitalarios entre los casos que no se reinfectan y los
casos que se reinfectan, asi como entre las primoinfecciones y las reinfecciones en estos
Ultimos. Ademas, se observa un importante efecto protector de la infeccion para prevenir
futuras infecciones. También se observd que la edad, el sexo, el ambito de exposicion, la
presencia de sintomas y la necesidad de ingreso hospitalario de la primoinfeccién estuvieron
relacionadas con probabilidad de reinfectarse pasados 90 dias.

Nuestros resultados van en la misma linea que los dos estudios que, hasta donde sabemos, han
evaluado sobre el campo la eficacia de la primoinfeccion para prevenir futuras reinfecciones.
Hansen et al.(2) estimaron en la poblacion danesa una proteccion de aproximadamente el 80%,
con una proporcion de reinfecciones del 0,65%. Sheehan et al.(3) en un manuscrito todavia no
publicado, han estimado una proteccion del 81,8%. Las diferencias con Hansen et al. en cuanto
a la proporcion de reinfecciones podrian derivarse de las diferencias en cuanto a la seleccién
de los sujetos, ya que estos seleccionan solo los casos de la primera onda epidémica vy las
reinfecciones durante la segunda onda epidémica, por lo que también sus tasas de incidencia
en general son mas altas. El distinto disefio del estudio en cuanto a seleccion de casos vy la
estimacion de reinfeccion en el estudio de Sheehan et al. hace mas complejo estudiar las
diferencias con nuestro estudio.

En cuanto a los factores que influyen en la reinfeccion, la explicacion mas sencilla al aumento
del riesgo en trabajadores expuestos en el centro sanitario y en trabajadores y residentes de
centros socio-sanitarios es que estas personas hayan tenido una mayor exposicion al virus. El
aumento del riesgo tras una primera infeccion asintomatica, asi como en personas mayores de
80 anos, podria deberse a una menor respuesta inmune tras esta infeccién, lo que los haria
vulnerables a futuras infecciones.

Mas dificil de explicar seria el aumento de riesgo debido a la necesidad de ingreso hospitalario,
especialmente en casos asintomaticos. Como posibles hipdtesis estarian: 1) una peor respuesta
inmune en personas que requieren ingreso hospitalario, 2) la persistencia de PDIA positiva
pasados mas de 90 dias en casos graves, 3) la existencia de falsos positivos producto del cribado
al ingreso en hospitales.

Las diferencias por sexo, especialmente el diferente riesgo por grupos de edad segln el sexo,
podrian deberse a diferentes patrones de exposicion segin el sexo, ya sea por motivos sociales
o laborales, que condicionase que las mujeres entre 40 y 60 afos tuvieran una mayor exposicion
al virus.

Este estudio es susceptible de tener importantes sesgos derivados de la definicion de
reinfeccion, asi como de las estrategias de diagnostico aplicadas en distintos grupos de
poblacion. El concepto real de reinfeccion se podria resumir en dos escenarios. En el primero,
considerariamos reinfeccion a la nueva infeccion por COVID que aparece en una persona que,
por diversas circunstancias, no desarrollé respuesta inmune al virus tras la primoinfeccion o
esta fue insuficiente. En el segundo escenario, la reinfeccion se produciria porque el nuevo
virus con el que el sujeto entra en contacto es lo suficientemente distinto al de la
primoinfeccion como para que la respuesta inmune generada no fuera efectiva.

De esta forma, la definicion de reinfeccion como el diagnostico pasados 90 dias, puede incluir
casos que contintan siendo positivos tras una primoinfeccion grave o prolongada, aunque estos
resultados no se deban a una reinfeccion sino a una larga convalecencia. El aumento de la
probabilidad de reinfeccién en personas que requieren ingreso hospitalario, asi como que mas
de dos tercios de las reinfecciones se produzcan entre los 90 y 135 dias tras la primoinfeccion
estarian indicando la existencia de este sesgo.

Ademas, la realizacion de cribados al ingreso hospitalario, en personal sanitario y en personal
y residentes de centros socio-sanitarios aumentaria la probabilidad de que se produjeran falsos
positivos tanto en la primoinfeccion como en las reinfecciones. El aumento en el riesgo de
reinfeccion en personal sanitario y expuestos en residencias, asi como en casos asintomaticos
(especialmente aquellos que requieren ingreso), indicarian que esto podria estar ocurriendo.
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Todo esto apoyaria la idea de que se esta sobreestimando el riesgo de reinfeccion, y que las
reinfecciones se producen especialmente en personas con un alto riesgo de exposicion al virus.
Teniendo en cuenta estos dos aspectos, se podria concluir que la efectividad protectora de la
inmunidad natural es superior al 86% mencionado.

Finalmente, dado que la proporcion de reinfecciones es muy baja en relacion al namero total
de primoinfecciones y a que los factores relacionados siguen cierta logica con el conocimiento
actual de la enfermedad (mas exposicion y menor respuesta inmune), las reinfecciones no
tendrian por qué tener especial relevancia en el disefio y la aplicaciéon de futuras estrategias
de deteccion precoz, vigilancia y control del COVID.

En conclusion, podriamos decir que la edad mayor de 80 afos, la exposicion en residencia o
como trabajador en centro sanitario, la ausencia de sintomas y el ingreso hospitalario en la
primoinfeccion aumentan el riesgo de reinfeccion; que las limitaciones debidas a la definicion
de reinfeccion y a las diferentes estrategias diagnosticas aplicadas podrian estar
sobreestimando el riesgo de reinfeccion, y que la inmunidad natural aportaria una proteccion
frente a la infeccion por COVID-19 de al menos un 86%.
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