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MENSAJES CLAVES
El objetivo de la revision fue identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre el tiempo de
permanencia de seropositividad y capacidad de neutralizacion de los anticuerpos (Ac) contra el SARS-
CoV-2, la incidencia de reinfeccién y el tiempo hasta la ocurrencia de este evento, en personas con
antecedente de infeccion por SARS-CoV-2.
Se incluyeron 32 estudios: 20 estudios evaluaron el tiempo de permanencia de seropositividad de Ac
anti SARS-CoV-2 (1gG, IgM, IgA (anti-S, anti-N, anti-RBD, Ac totales): 11 estudios evaluaron
Unicamente el tiempo de permanencia de seropositividad de los Ac, 9 estudiaron el tiempo de
permanencia de seropositividad y capacidad de neutralizacion de los Ac, y 5 estudiaron Unicamente el
tiempo de permanencia de la capacidad de neutralizacion de los Ac. 7 estudios evaluaron la incidencia
de reinfeccion y el tiempo hasta la ocurrencia de este evento.
La poblacion incluida correspondié a adultos con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2, 23
estudios incluyeron cohortes en poblacién general, 6 incluyeron a personal de salud y 3 a donantes de
plasma convaleciente.
La mayoria (85%, 17/20) de los estudios coinciden en reportar la persistencia de Ac a los 6 meses de
seguimiento, con variaciones en las frecuencias de las inmunoglobulinas (lg) especificas (IgA, IgM,
IgG) para las proteinas Spike (S), el complejo de unién al receptor (RBD) o a la proteina de
nucleocapside (N).
Los estudios reportaron que, hasta al menos 6 meses, la persistencia de la capacidad de neutralizacion
de los Ac vari6 entre el 30.7 y 100% en los participantes.
La incidencia de reinfeccién vari6 desde 0 a 4.85% en un tiempo aproximado de seguimiento de 180
dias. De los 4 (57.14%) estudios que consideraron como intervalo de tiempo minimo de 90 dias en su
definicion de reinfeccion: la menor media de tiempo hasta la reinfeccion reportada fue de 116 + 21
dias y la mayor fue de 212 + 25 dias.
Las personas que tuvieron una infeccién inicial por SARS-CoV-2 en comparacion a aquellos sin
infeccion previa (grupo control) tuvieron un menor riesgo de infeccién (reinfeccion), observandose la
reduccion de la incidencia entre 84 a 89% en relacion al grupo control; esta evidencia procede de 2
estudios. La reduccion de riesgo se mantuvo inclusive para el subgrupo de personas con infeccion
inicial de tipo asintomética (reduccion de incidencia de 52% en relacion control) aunque en menor
magnitud que en aquellos que desarrollaron sintomas de COVID-19 (reduccion incidencia de 93% en
relacion al control).
La mayoria de estudios (66%) que reportaron el tiempo de permanencia de seropositividad y capacidad
de neutralizacion de los anticuerpos, tuvieron serias preocupaciones de riesgo de sesgos debido
principalmente a la pérdida de participantes durante el seguimiento. Por otro lado, el 72% de los

estudios que evaluaron la incidencia de reinfeccion fueron valorados con alguna preocupacion de
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riesgo de sesgo debido al disefio retrospectivo y que la documentacion de la reinfeccion no estuvo
respaldada por la realizacion de un analisis de secuenciacion genémica.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La enfermedad causada por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) denominada como COVID-19 fue reportada inicialmente en la ciudad de Wuhan en China
en diciembre de 2019 (1,3). Al poco tiempo, el 11 de marzo de 2020, fue caracterizada como pandemia por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El espectro de la enfermedad es amplio e incluye desde
cuadros leves y autolimitados hasta neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorganica y muerte
(4,5). De acuerdo a la OMS, en el 2020 se subregistraron mas de 1.8 millones de muertes a causa de esta
enfermedad a nivel mundial. El Perd ha sido uno de los paises méas afectado en Latinoamérica con, al 30 de
julio de 2021, mas de 2 millones de casos y 196 214 fallecidos (letalidad de 9.31%) (6). Por lo tanto, conocer
el tiempo de duracidén de esta inmunidad adquirida por la infeccién causada por SARS-CoV-2 es importante

para poder guiar estrategias de vigilancia epidemiolégica y de inmunizaciones.

OBJETIVO

El objetivo de esta revision fue identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre el tiempo de
permanencia de seropositividad y capacidad de neutralizacion de los Ac contra el SARS-CoV-2, la
incidencia de reinfeccion y el tiempo hasta el evento en personas con antecedente de infeccion por SARS-
CoV-2.

METODOLOGIA

Se realizd una revision rapida basada en dos preguntas: En pacientes con antecedente de infeccién por
SARS-CoV-2 ;Cual es el tiempo de permanencia de seropositividad y capacidad de neutralizacion de los
Ac contra el SARS-CoV-2? ;Cual es la incidencia de reinfeccién y el tiempo hasta este evento?

Se incluyeron estudios de cohorte. Para ello, se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos
MEDLINE/PubMed, EMBASE/Ovid y LOVE/Epistemonikos. Luego de eliminar duplicados, los autores

seleccionaron los items que cumplieran con las preguntas establecidas.

RESULTADOS

Se incluyeron 32 estudios: 20 evaluaron el tiempo de permanencia de seropositividad de Ac anti SARS-
CoV-2: 11 estudios evaluaron Gnicamente el tiempo de permanencia de seropositividad de los Ac, 9
estudiaron el tiempo de permanencia de seropositividad y capacidad de neutralizacion de los Ac, y 5
estudiaron unicamente el tiempo de permanencia de la capacidad de neutralizacion de los Ac 7 estudios

evaluaron la incidencia de reinfeccion y el tiempo hasta este evento.
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La poblacidn incluida correspondié a adultos con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2, 23 estudios
incluyeron cohortes en poblacion general, 6 incluyeron a personal de salud y 3 a donantes de plasma
convaleciente. Para los estudios que evaluaron el tiempo de permanencia de seropositividad y capacidad de
neutralizacion de los Ac, los periodos de observacion fluctuaron entre 6 meses a 1 afio.

La mayoria (85%, 17/20) de los estudios coinciden en reportar la persistencia de Ac a los 6 meses de
seguimiento, con variaciones en las frecuencias de las inmunoglobulinas (1g) especificas (IgA, IgM, 1gG)
para las proteinas Spike (S), el complejo de unién al receptor (RBD) o a la proteina de nucleocépside (N).
Los estudios reportaron que, hasta al menos 6 meses, la persistencia de la capacidad de neutralizacion de
los Ac vari0 entre el 30.7 y 100% en los participantes.

La incidencia de reinfeccion vario desde 0 a 4.85% en un tiempo aproximado de seguimiento de 180 dias.
De los 4 (57.14%) estudios que consideraron como intervalo de tiempo minimo de 90 dias en su definicion
de reinfeccion: la menor media de tiempo hasta la reinfeccion reportada fue de 116 + 21 dias y la mayor
fue de 212 + 25 dias. Las personas que tuvieron una infeccion inicial por SARS-CoV-2 en comparacion a
aquellos sin infeccion previa (grupo control) tuvieron un menor riesgo de infeccion (reinfeccion),
observandose una reduccion de la incidencia de 84 a 89% en pacientes con infeccion previa en relacion al
grupo control; esta evidencia procede de 2 estudios. Hall et al., (41) realizé un sub-andlisis de acuerdo a la
presencia 0 no de sintomas de COVID-19 durante la infeccion inicial, reportando que el riesgo de
reinfeccion en aquellos que fueron asintomaticos durante la infeccion inicial fue menor en comparacion al
grupo control (RTla: 0.48, IC 95%: 0.37 — 0.63; reduccién de riesgo relativo (RRR): 52%), aungue la
reduccidn del riesgo fue mayor para el subgrupo con presencia de sintomas de COVID-19 en la infeccién
inicial en comparacion al grupo control (RTla: 0.074, IC 95%: 0.06 — 0.10; RRR: 92.6%).

La valoracion de riesgos de sesgos indic6 que los estudios que presentaron serias preocupaciones de riesgo
de sesgos fueron el 65.75%: en los estudios sobre el tiempo de permanencia de seropositividad y capacidad
de neutralizacion de los Ac anti-SARS-CoV-2, esta seria preocupacion se presentd principalmente en el
dominio 2 (sesgo de desercion) debido la pérdida de mas del 60% de los participantes al final del
seguimiento lo cual podria afectar la validez de los resultados. En los estudios sobre incidencia de
reinfeccion, fue mas frecuente (71.4%) la valoracién de alguna preocupacion de riesgo de sesgo debido a
que el 71.4% fueron estudios retrospectivos y, en el 85.7% de los estudios las definiciones de reinfeccion
no pudieron ser respaldadas por la realizacion de un analisis de secuenciacién genémica.

Las limitaciones de esta revision son: que, debido a la heterogeneidad de las pruebas utilizadas para medir
Ac, las definiciones de reinfeccion y la manera de reportar los desenlaces entre los diferentes estudios no
fue posible realizar un meta-analisis para ninguno de los desenlaces. Adicionalmente, se incluyeron 8 (25%)
estudios en pre-print y estos podrian modificar sus resultados y/o conclusiones en sucesivas versiones hasta
su publicacion, no siendo posible garantizar que respondan satisfactoriamente la revision por pares y sean

finalmente publicados.
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CONCLUSIONES

La evidencia disponible mostr6 que la mayoria (85%) de los estudios coinciden en reportar la persistencia
de Ac a los 6 meses de seguimiento, con variaciones en las frecuencias de (lg) especificas (IgA, IgM, IgG)
para las proteinas S, RBD o a la proteina N. Hasta al menos 6 meses, la persistencia de la capacidad de
neutralizacion de los Ac vari6 entre el 30.7 y 100% en los participantes. La incidencia de reinfeccién vario
entre 0 a 4.85%, en un tiempo aproximado de seguimiento de 180 dias. De los 4 (57.14%) estudios que
consideraron como intervalo de tiempo minimo de 90 dias en su definicion de reinfeccion: la menor media
de tiempo hasta la reinfeccion reportada fue de 116 + 21 dias y la mayor fue de 212 + 25 dias. El antecedente
de infeccion por SARS-CoV-2 redujo la incidencia de reinfeccion entre 84 y 89% en comparacion a
aquellos individuos sin infeccion previa (grupo control). La reduccidn de riesgo se mantuvo inclusive para
el subgrupo de personas con infeccion inicial de tipo asintomatica (reduccién de incidencia de 52% en
relacion control); aunque, en menor magnitud que en aquellos que desarrollaron sintomas de COVID-19

(reduccion incidencia de 93% en relacion al control).

PALABRAS CLAVES: COVID-19; SARS-CoV-2; Reinfeccion, Anticuerpos, Neutralizacion

Tiempo de permanencia de anticuerpos y reinfeccion en pacientes con antecedente de infeccion
por SARS-CoV-2

Serie Revisiones Rdpidas N°05-2021

Pagina 11 de 54



l. INTRODUCCION

La enfermedad causada por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) denominada como COVID-19 fue reportada inicialmente en la ciudad de Wuhan en China
en diciembre de 2019 (1,3). Al poco tiempo, el 11 de marzo de 2020, fue caracterizada como pandemia por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El espectro de la enfermedad es amplio e incluye desde
cuadros leves y autolimitados hasta neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorganica y muerte
(4,5). De acuerdo a la OMS, en el 2020 se subregistraron mas de 1.8 millones de muertes a causa de esta
enfermedad a nivel mundial. El Per( ha sido uno de los paises més afectado en Latinoamérica con, al 30 de
julio de 2021, més de 2 millones de casos y 196 214 fallecidos (letalidad de 9.31%) (6).

En personas sobreviviente a la COVID-19, se ha reportado la persistencia de anticuerpos (Ac) anti SARS-
CoV-2 hasta por meses, sin embargo; hasta el momento no se conoce el tiempo de duracion de esta
inmunidad natural. A pesar de que reportes iniciales informaron la disminucion de Ac a los 3 meses (7),
estudios posteriores con mayor tiempo de seguimiento mostraron que los niveles de Ac de tipo IgG se
mantenian estables hasta por un periodo de 6 meses (8,9). Asimismo, se ha reportado menores incidencias
de infeccion (reinfeccion) en personas con antecedentes de haber tenido COVID-19 en comparacion de

aquellas poblaciones sin infeccién previa (10,11).

Por lo tanto, conocer el tiempo de duracion de esta inmunidad adquirida por la infeccion por el SARS-CoV-

2 es importante para poder guiar estrategias de vigilancia epidemiolégica y de inmunizaciones.

1. OBJETIVO

El objetivo de esta revision fue identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre el tiempo de
permanencia de seropositividad y capacidad de neutralizacién de los Ac contra el SARS-CoV-2, la
incidencia de reinfeccion y el tiempo hasta el evento en personas con antecedente de infeccion por SARS-
CoV-2.

I1Il. METODOLOGIA

3.1. Formulacion de pregunta PICO

En pacientes con antecedente de infeccién por SARS-CoV-2 ;Cudl es el tiempo de permanencia de
seropositividad y capacidad de neutralizacion de los Ac contra el SARS-CoV-2? ;Cual es la

incidencia de reinfeccion y el tiempo hasta el evento?
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P Paciente adulto con antecedente de infeccidn por SARS-CoV-2
I No aplica
C | Noaplica
e Porcentaje de seropositividad a Ac 1gG, IgM, IgA (anti-S, anti-N, anti-RBD,
Ac totales)
@) e Capacidad de neutralizacion de los Ac
e Reinfeccion por SARS-CoV-2 (Incidencia y tiempo hasta la ocurrencia del
evento)
T | Tiempo de seguimiento de al menos 6 meses

Ac: anticuerpo, Ig: inmunoglobulina, Anti-S: anti proteina S, Anti-N: anti nucleocapside, Anti-RBD: anti
dominio de union al receptor (del inglés receptor binding domain)

3.2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

El estudio que incluye la poblacion, intervencion, comparador y desenlaces de acuerdo a las
preguntas PICO-T.
Tipo de estudio: Estudios de cohorte

Criterios de exclusion

Estudios en poblacion con Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, causado por MERS-
CoV), Sindrome respiratorio agudo severo (SARS, causado por SARS-CoV-1) o infeccidn por
cualquier otro coronavirus distinto al SARS-CoV-2.

Estudios sobre inmunidad celular

Estudios en poblacion pediatrica

Grupo poblacional Unico con una enfermedad o condicion crénica especifica. Por ejemplo:
diabetes, enfermedad renal cronica en hemodialisis, pacientes oncolégicos.

Revisiones narrativas y articulos de opinion.

No se excluy6 por fecha de publicacion, ni por idioma original del estudio. Se incluyeron los

siguientes formatos de publicacion: publicaciones a texto completo, cartas al editor y comentarios

(Unicamente si contaban con los datos suficientes sobre las caracteristicas de los participantes,

intervencion y desenlaces) y articulos en pre-print (manuscritos sin revision por pares)
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3.3. Estrategia de busqueda

Se confecciond la estrategia de busqueda para las bases de datos MEDLINE/PubMed,
EMBASE/Ovid, y la plataforma LOVE/Epistemonikos incluyendo términos en lenguaje natural y
lenguaje estructurado (Tesauros, MeSH terms, DeCS terms, Emtree) segun cada base de datos para
los términos de la pregunta PICO. La blsqueda sistematica se efectud hasta el dia 16 de junio de
2021. Se revisaron también las referencias de los estudios incluidos y estudios sugeridos por los
solicitantes de esta revision. No se realizaron busquedas de literatura gris. Las estrategias de
busqueda para cada base bibliogréfica se muestran en el Anexo 01.

3.4. Seleccion de evidencia y extraccion de datos

Luego de la busqueda, las referencias de los articulos hallados fueron transferidas al software
Rayyan®, donde se eliminaron los items duplicados y se realizé la fase inicial de seleccion por lectura
de titulos y resimenes. Luego, se continué con la fase de seleccién por lectura a texto completo de
las referencias potencialmente relevantes identificadas. Posteriormente, se realiz6 la extraccion de
datos. Todo este proceso fue pareado.

A diferencia de una revision sistematica, no se trato de contactar a los autores en caso no se tuviera
el texto completo disponible. Debido a la heterogeneidad de las pruebas utilizadas para medir Ac, las
definiciones de reinfeccion y la manera de reportar los desenlaces entre los diferentes estudios, no
fue posible realizar un meta-analisis para ninguno de los desenlaces. Los datos extraidos se

presentaron de manera narrativa y en tablas cuando fue posible.

3.5. Evaluacién del riesgo de sesgo

Para esta revision rapida, se evaluo la calidad de los estudios mediante una herramienta de evaluacién
de riesgo de sesgo adaptada del protocolo de la revision sistemética viva de Kreuzberger N et al.,
(12) que integra items de las herramientas ROBINS-1 (13), QUIPS (14) y PROBAST (15)
organizados en 4 dominios: 1. Sesgos en la seleccion de participantes, 2. Sesgo de desercion, 3. Sesgo
en la medicion del desenlace y 4. Sesgo de reporte selectivo de resultados (Anexo 05).

RESULTADOS
La busqueda sistematica identificd 1 089 citaciones. Luego de la eliminacién de duplicados y tamizaje
de titulos y resimenes, se seleccionaron 60 estudios para lectura a texto completo como se aprecia en
el Anexo 02 (Diagrama de flujo). De ellos, fueron excluidos 28, cuyas razones de exclusion se detallan
en el Anexo 03. Se seleccionaron 32 estudios de cohorte, que se realizaron entre marzo de 2020 y abril
de 2021, el 78.13% (25, de los cuales 2 trataron de reinfeccion) fueron estudios prospectivos. La

poblacion incluida correspondi6 a adultos con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2, 23 estudios
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incluyeron cohortes en poblacion general, 6 incluyeron a personal de salud y 3 a donantes de plasma

convaleciente.

De los estudios recuperados, 20 estudios evaluaron el tiempo de permanencia de seropositividad de
Ac anti SARS-CoV-2: 11 estudios evaluaron Unicamente el tiempo de permanencia de seropositividad
de los Ac, 09 estudiaron el tiempo de permanencia de seropositividad y capacidad de neutralizacién
de los Ac, y 05 estudiaron Unicamente el tiempo de permanencia de la capacidad de neutralizacion de
los Ac 7 estudios evaluaron la incidencia de reinfeccion y el tiempo hasta este evento.

4.1. Estudios sobre el tiempo de permanencia de seropositividad y capacidad de
neutralizacién de los Ac en pacientes con antecedente de infeccién por SARS-
CoV-2.

De los estudios recuperados, 16 fueron articulos publicados, uno fue un manuscrito aceptado
para publicacion y 8 fueron articulos en pre-print (manuscritos sin revision por pares). Este Gltimo
tipo de documentos presentan la limitacion de poder modificar sus resultados y/o conclusiones
en sucesivas versiones hasta su publicacién y no es posible garantizar que respondan
satisfactoriamente la revision por pares y sean finalmente publicados. 3 incluyeron como
participantes a personal de salud y 3 a pacientes donantes de plasma convaleciente que eran
parte de ensayos clinicos. En referencia al lugar de realizacion, 24% fueron de EEUU vy el
20% en China. El tamafio de muestra vari6 entre 20 a 542 participantes, siendo mas frecuente
un tamafio de muestra pequefio en aquellos estudios que evaluaron la capacidad de
neutralizacion de los Ac. El resumen de las caracteristicas de estos estudios se encuentra en la
tabla 01, y una descripcion méas amplia de estas caracteristicas esta disponible en el Anexo
04.
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Tabla 01. Caracteristicas de los estudios sobre el tiempo de permanencia de seropositividad y capacidad de neutralizacion de los Ac en

pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2.

Deisenham Gonzales Peng Liu Tomic Xu Gerhards Cohen Garcia- De Giorgi Dispinseri Dobafio Sandberg
Autor y afio mer 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 Abellan 2021 2021 2021 2021
(16) 17 (18) (19) (20) (21) (22) (23) 2021 (24) (25) (26) (27) (28)
T'RO de Publicado Pre-print Publicado Publicado Pre-print Publicado Publicado Pre-print Pre-print Manuscrito Publicado Pre-print Pre-print
articulo aceptado
Tiempo de
seguimiento 6 6 8 6 6 7 6 8 9 11 8 12,5 9
(meses)
Disefio Prospectiva | Prospectiva | Prospectiva | Prospectiva Prospectiva Prospectiva Prospectiva Prospectiva Prospectiva | Prospectiva Prospectiva Prospectiva | Prospectiva
Lugar Austria Nicaragua China China Reino Unido China Alemania EEUU Espafa EEUU Italia Espafa Suecia
1° medicion: . .
- . o Abril - Marzo - . . Marzo - abril .
Periodode | .7 g0p0 | Jumio-octubre | febrero, 2° |\, ocooifica | Abril-junio 2020 | EM€O MO | giciempre Abril 2020 diciembre | A1 2020~ Marzo-abiil 8 1} 505, 5 gnorg. | APl - mayo
estudio 2020 medicion: 2020 2020 2020 febrero 2021 noviembre 2020 bril 202 2020
octubre 2020 aon .
Tamatio de 75 54 20 52 78 545 61 254 146 228 162 173 26
muestra
- i - Personal de -
i - - Poblacién | - Poblacion L L - Donantes - - Personal - Poblacién
- Poblacion | - Poblacion | ooy general salud - Poblacion - Poblacion | - Poblacion -Poblacion | de plasma | - FoPlacion de salud general
general general ~Sexo (F): Sexo (F): - Sexo (F): 61 eneral general general enera - Sex0 general - Sexo (F): ~Sexo (F):
- Sexo (F) - Sexo (F): 9 (45%) ’ 19 (36 5%') (72%) ?Sexo @): - Sexo (F): - Sexo (F): 39 ?Sexo *): (F):125 - Sexo (F): 54 137 ’ 6 ’
Poblacién 43 (7T7%) 62 (39.5%) . : Edad: 20-29a: 23 y 36 (59%) (55%) . ’ (33.3%)
. . -Edad: - Edad: ; 259 (47.5%) . . 58 (29.7%) | (54.8%) . (79.2%) (23%)
Edad: - Edad: - - (27%), 30-39a: 21 . . - Edad: - Edad: . . - Edad: . .
. . Mediana Mediana : - Edad: Media - - - Edad: - Edad: . - Edad: - Edad:
Media + Mediana (rango): (RIC): (25%), 40-49a: 18 + DE: 55.9 + Media + Mediana Mediana: Mediana Mediana Mediana Mediana
DE: 44 + (RIC): g0): : (21%),50-59a: 21 | =, >7~ | DE:46.4+ | (rango): 48.5 . : (1C95%): . .
132affos | 43 (32-50) | 2L5 (45| B4(525- | oo0 6o.6oai 2 | 133 16.5 (18-82) 64 (rango): 47 | 6359 755, | (RIC): (rango):
' 65) 61.5) %) : ' (18-79) : 49 (41-58) | 57 (18-76)
PCR positivo
de muestra de
hisopado
Prueba de PCR (73%) y nasofaringeo,
confirmacion Serologia test de con/sin
de la PCR PCR ositisa PCR PCR PCR PCR antigeno o PCR PCR sintomas y PCR PCR
infeccion P seroldgico hallazgos
previa (27%) radiol6gicos
sugestivos de
neumonia por
COovVID-19
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Tabla 01. (Continuacién)

Autor y afio

Tipo de
articulo
Tiempo de
seguimiento
(meses)

Disefio
Lugar

Periodo de
estudio

Tamafio de
muestra

Poblacion

Prueba de
confirmacion
de la infeccion
previa

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa. RIC: rango intercuartilico. DE:

Chia 2021
(29)

Publicado

Prospectiva

Singapur

Enero — agosto
2020

164

- Poblacion
general

- Sexo (F):
40 (24.4%)
- Edad:
Mediana
(RIC): 44
(34.5 -56)

Harrington
2021 (30)

Publicado

Prospectiva

EEUU

No especifica

34

-Poblacion
general

- Sexo (F): 26
(77%)

- Edad:
Mediana
(rango): 41
(24-74)

PCR

Matusali
2021 (31)

Publicado

11

Prospectiva

Italia

Febrero 2020 —
enero 2021

54

-Poblacion
general

- Sexo (F):
73%

- Edad:
Mediana
(RIC): 49
(38-57)

Serologia
positiva

Laing
2021 (32)

Pre-print
12

Prospectiva

EEUU

Marzo 2020
—marzo 2021

250

-Personal
militar

- Sexo (F)™
86 (44.8%)
125 (43.1%)
- Edad:
Mediana
(RIC)™: 8.2
(16.3)/
43.3 (24.4)

Prueba de

amplificaci

on de &cido
nucleico

Achiron
2021 (33)

Publicado

Prospectiva

EEUU

No especifica

392

- Poblacién
general

- Sexo (F):
108(27,6%)
- Edad:
Mediana
(RIC): 334
(25-75)

PCR

* Datos separados segun las categorias Hospitalizado / ambulatorio

* Datos separados segun las categorias Asintomatico-leve/Hospitalizacion

Terpos
2021 (34)

Publicado

Retrospectiva

Grecia

Abril - julio
2020

148

- Donantes
de plasma
- Sexo (F):
71

(48%)

- Edad:
Mediana
(rango)

50
(18-65)

PCR

Markmann
2021 (35)

Pre-print

Prospectiva

EEUU

Abril - julio
2020

101

- Donantes
de plasma
- Sexo (F):
49
(48,5%)

- Edad:
Mediana
(RIC):

43 (18-79)

PCR (79) 0
serologia
(22)

Desviacion estandar

Pradenas
2021 (36)

Publicado

Prospectiva
Espafia

Enrolamiento
: Marzo -
octubre 2020

210

- Poblacién
general

- Sexo
F)™ 72
(68%) / 46
(44%)

- Edad:
Mediana
(RIC)™:
46.5 (38—
54)/57.5
(46-66)

Serologia
positiva

Zheng
2021 (37)

Publicado

Retrospectiva
China

Pico de la
primera ola
en Wuhan

172

- Poblacién
general

- Sexo (F):
81 (47.1%)
-Edad:

<65 afios:
117 (68%),
> 65 afios:
55 (32%)

PCR

Bilich
2021 (38)

Publicado

Prospectiva
Alemania
Enrolamiento

: abril — mayo
2020

51

- Poblacion
general

PCR

Lumley
2021 (39)

Publicado

Prospectiva
Reino Unido

Enrolamiento
desde: abril
2020

542

- Personal de
salud

- Sexo (F):
340 (75%)

- Edad:
Mediana
(RIC): 41
(29-50)

Serologia
positiva 'y
PCR (Solo el
34% tuvo un
PCR
confirmatorio
previo)

Zhang
2020 (40)

Publicado

Retrospectiva

China
1°enrolamiento:
enero-marzo 2020

2° enrolamiento:
julio 2020

112

- Poblacion
general

- Sexo (F): 62
(55.36%)

- Edad:
Mediana (RIC):
54 (40.25-66)

PCR
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4.2. Tiempo de permanencia de seropositividad a los Ac en pacientes con antecedente
de infeccién por SARS-CoV-2.

De los estudios seleccionados, 20 evaluaron el tiempo de permanencia de seropositividad a los Ac
en pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2. La técnica de medicion de los Acy los
puntos de corte establecidos fueron diferentes entre los estudios. Los periodos de observacion
fluctuaron entre 6 meses a 1 afio. La mayoria (85%, 17/20) de los estudios coinciden en reportar la
persistencia de Ac a los 6 meses de seguimiento, con variaciones en las frecuencias de las
inmunoglobulinas (1g) especificas (IgA, IgM, 1gG) para las proteinas Spike (S), el complejo de unién
al receptor (RBD) o a la proteina de nucleocépside (N).

De acuerdo a la gravedad de la infeccion, Laing et al.(32) hall6 que a los 6 meses, el 100% de los
pacientes que habian requerido hospitalizacién y el 95% de los pacientes que solo recibieron atencién
ambulatoria permanecieron seropositivos, esta tendencia se mantuvo a los 12 meses. Zhang et al.(40)
encontré que la mediana del porcentaje promedio de disminucién fue del 46.31% (RIC: 5.37% -
68.96%) para las Ig anti-N en el grupo con antecedente de enfermedad leve, mientras que fue del
46.02% (RIC: 11.01% - 65.75%) en el grupo con cuadro grave. Ambos estudios no reportaron una
diferencia amplia en la persistencia de seropositividad a los Ac de acuerdo a la gravedad de la
enfermedad. En contraste; Tomic et al., (20) reportd que a los 6 meses los niveles de 1gG anti-S se
mantuvieron constantes en el 100% de participantes con infeccion asintomatica; las respuestas
iniciales de IgG anti-S aumentaron en individuos con enfermedad leve y permanecieron constantes
desde el dia 28 hasta el punto de tiempo de 6 meses (p = 0.12); los pacientes que tuvieron antecedente
de COVID-19 severo presentaron titulos de IgG anti-N indetectables a los 6 meses, mientras que los
titulos de 1gG anti-S en estos pacientes fueron menores que en los pacientes que habian tenido un
cuadro clinico leve (Mediana 140 Unidades Arbitrarias (UA), RIC 903.6 — 1616.0 vs mediana 399.4
UA (RIC: 180.5 - 710.1).

De los estudios que fueron realizados en personal de salud, Tomic et al., (20) report6 que el 100%
de los que habian tenido infeccién asintomatica fueron seropositivos para 1gG anti-S al final del
seguimiento de 6 meses. Mientras que Dobafio et al., (27) a los 149 - 270 dias después del inicio de
los sintomas de la infeccion primaria, encontraron que el porcentaje de seropositividad con la
combinacion de Ig anti-RBD vy anti-S fue del 60.69% para IgM, 76.30% para IgA y 90.17% para
1gG; y alos 322 - 379 dias fue todavia tan alto como 96.88% (1gG 95.31%, IgA 82.81%, IgM 25.0%).

El resumen de los hallazgos de estos estudios se encuentra detallados en la tabla 02
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Tabla 02: Resultados de estudios sobre el tiempo de permanencia de seropositividad a los Ac en pacientes con antecedente de infeccion por

SARS-CoV-2.
Método de
N° Autor y afio P%Zt?ntezr?c?ggal Poblacion meQicién de Definicion Resultados
anticuerpos
Pan-lg RBD:
determinaron un limite
superior de referencia
normal agregando 3
veces la DE a la DO
media de 122
::sr:at;c;:eélrl Iegatlvos. EIl 100% de los participantes tuvieron Ac pan-Ig positivos durante los 3 puntos de medicion
6 meses Poblacion ELISA De manere; analoga al (6 meses).
1 Deisenhammer |- T1: 2s -2m eneral - lg anti-RBD ensavo RBD pan-la. | - T3: dos muestras (una de las que ya eran negativas en T2) fueron negativas para Ig-G S1. Todas
2021 -T2:3-4m 9 . total (pan-1g) Y Pan-19. | |ag muestras permanecieron positivas en el ensayo pan lg.
-T3:6m (n:29) - lg anti-S1 luego calcu!arqn los| _ No hubo diferencias significativas entre los valores del indice de DO en los tres puntos de
valores del indice S1|..
I9G dividiendo las DO tiempo con respecto a los valores de 1gG-S1y pan-l1g-RBD
de la muestra por la
DO de referencia.
No mencionan el
punto de corte para
seropositividad
En el 1009 de los participantes la seropositivad de Pan-Ig RBD dur6 al menos 6 meses y la
respuesta de 1gG fue mayor y mas prolongada que la de IgM e IgA.
Se observaron 3 patrones:
6 meses . - 1° (n=29): aumento en la sefial de la muestra aguda a la primera convaleciente y una
2 Gonzales - T1:20-30d Pgr?éz:gllon -EILISsAecificas speir(])_lgsitivo RBD disminucion en la sefial de la muestra convaleciente temprana (20 a 60 dias desde el inicio de
2021 - T2: 60d ?n'54) an?i-RFI)BD DO EO 3 ) los sintomas) y tardia (120 — 180 dias).
- T3:120 - 180d ' - - 2° (n=16): aumento similar entre la convalecencia aguda y la temprana, pero la sefial
permaneci6 alta o incluso aumento entre las muestras de convalecencia temprana y tardia.
- 3° (n=9): mostro seroconversiones (n = 5) o refuerzo (n = 3) en los niveles de anticuerpos
entre las muestras de convalecencia temprana y tardia.
P - El 75% de los participantes mantuvieron Ac IgG anti-RBD positivos a los 8 meses
oblacion L
3 Peng 8 meses general ELISA_ Seropositivo: o _
2021 . IgG anti-RBD DOuso > 0,26 Disminucion de un valor medio DOuso de 1.78 (rango 0.55-2.72) a 0.38 (rango 0.15-1.01). El
(n:20) - - - . -
nivel de IgG de cinco participantes (25%) se habian vuelto negativo.
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Las sefiales de unién
relativas en
comparacién con el

6 meses: valor de corte de cada La tasa de seropositividad para 1gG se mantuvo del 92.3% - 95.5%, mientras que la tasa de
. -T1:1 mes Poblacion | MCLIA seropositividad para IgM disminuyé del 90.4% al 22.7% a los 6 meses.
Liu ensayo (S/CO) se
2021 - 122 meses general -l9G transformaron en log2 I . )
- T3: 3 meses (n:52) -IgM 1. | Latasa de seropositividad de 1gG siempre fue mayor que la de IgM en todos los puntos de tiempo
: antes de los analisis. S
- T4: 6 meses N . de seguimiento.
0 mencionan el
punto de corte para
seropositividad
- Los niveles de Ac 1gG anti-S se mantuvieron constantes en el 100% de participantes con
Alta respuesta: titulo - L - -
. . antecedente de infeccion asintomatica.
de anticuerpos anti-N - . L
Tomic Personal de ELISA: 14 Las respuestas iniciales de 1gG anti-S aumentaron en individuos con enfermedad leve y
6 meses salud - oo e permanecieron constantes desde el dia 28 hasta el punto de tiempo de 6 meses (p = 0.12).
2021 . - IgG anti-S total | Baja respuesta: titulo R oy .
(n:78) de anticuerpos anti-N 6 meses: Asintomaticos / Leves / Severos (Mediana RIC)
<14 P - IgG anti-N: 0,84 (0,33 - 1,12) / 20,3 (0,72 - 3,66) / 0 (UA)
! - 1gG anti-S: 254,7 (134,7-400,4) / 399,4 (180,5-710,1) / 140,0 (903,6 - 1616,0) (U)
Pablacion
XU general MCLIA Seropositivo: A los 6 meses, solo el 42% de los sueros permanecieron positivos para el test de IgM
2021 7 meses (n: 545, - 1gG Valor S/CO >1.0 para | El tiempo medio de desintegracion de 1gG e IgM fue de 95 dias (IC 95%: 85 - 108 dias) y 42 dias
197 alos6 |-IgM IgG e IgM (IC del 95%: 39 - 47 dias).
meses)
8 meses El 98.2% de los participantes, que inicialmente habian seroconvertido, tenia Ig anti-N
- Seropositivo: detectable y el 100% tenia Ig anti-RBD/S1 al final del periodo de observacion.
- TO = 0-50d - P . - - - : " :
_ Poblacion | ECLIA Indice de corte (COI): |- Disminucion absoluta en el nivel de anticuerpos al comparar el primer y ultimo valor medido
Gerhards - T1 =50-100d . - . . . - -
_ general - Ig anti-N - > 1 para anti-N para 13 de los 56 participantes que tenian Ig anti-RBD/S1 en el momento de la inclusion del
2021 -T2=100-150d | 7" - . "
T3 = 150-200 d (n: 61) - lg anti-RBD/S1 | - > 0.8 U/ml para anti- | estudio.
: RBD/S1 - Los niveles de Ig anti-RBD/S1 no cayeron por debajo del umbral de seropositividad en ninguno
- T4 =200-250d
de los casos hasta los 8 meses.
ELISA
9 meses - - Ac 1gG/IgM . . . . . .
; Poblacion I El 100% de los pacientes seguidos tenian niveles detectables de 1gG anti-S1y 1gG/IgM anti-
Sandberg -Tl:<Im especificos de .
: general No especifican RBD a los 5y 9 meses.
2021 - T2:5m (n: 26) RBD Los niveles de IgG anti-N disminuyeron a valores limites positivos en cuatro pacientes
-T3:9m : - Ac IgG anti-S1y g y P P :
N
El 28.7% (29) de los pacientes serovirtieron (se volvieron seronegativos) para IgG anti-N o
. .| 6 meses Poblacion | ELISA N 1gG anti-S en el tiempo de observacion: 23 solo para I1gG anti-N, 2 solo para IgG anti-Sy 4
Garcia-Abellan ; . Seropositivo: - .
2021 -T1:2m general - Ig_G anti-Ny S/CO>11 para IgG’antl-N y 1gG anti-S. - L
-T2:6m (n:146) anti-S ' La mayoria de los casos de seroreversion se observaron en la medicion a los 6 meses (25/29,

86.2%).
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Inmunoensayos de

Donantes | quimioluminiscenci Durante el seguimiento, los niveles de 1gG disminuyeron en el 71.6% (83/116),
10 De Giorgi 11 meses deplasma |a Seropositivo: incrementaron en el 15.5% (18/116), se mantuvieron sin cambios en el 4.3% (5/116) y los
2021 convalecie |- Ac totales S/CO >1,00 niveles de IgG cayeron o permanecieron consistentemente por debajo del umbral de corte
nte (n: 228) (||9AC~;/G/M) (S/Co<1) en el 8.6% (10/116) de los donantes.
-1g9
Seropositivo: El porcentaje de seropositividad a 149-270 dias después del inicio de los sintomas con la
10 a la media mas 3 combinacion RBD y S fue del 60.69% para IgM, 76.30% para IgA y 90.17% para IgG.
Personal de Ensa_yo desviaciones estandar | - En las mecjiciones de enero-abril,_ se jncluyeron solo a 64 de 173 que aln no estabar] \(acunados:
1 Dobarfio 12.5 meses salud Luminex: de los valores de el porcentaje general de seropositividad hasta 322-379 dias después de la aparicién de los
2021 ' (n:173) IgM, IgA e 19G intensidad de sintomas en este subconjunto fue todavia tan alto como 96.88% (1gG: 95,31%, IgA: 82.81%, IgM:
' anti-RBD y anti-S | fluorescencia media | 25.0%). Estos 64 participantes tenian una seropositividad del 98.44% a los 5-9 meses después de
transformados con la infeccion primaria (19G: 95.31%, IgA: 87.50%, IgM: 37.50%).
log10.
6 meses - 1gG anti-trimero S: no decay6 con el tiempo (delta por mes: -0,02, p = 0,5).
Medicion . L - 1gG anti-RBD: decay06 lentamente con el tiempo (delta por mes: -0.04, p = 0.07)
12 Harrington |temprana: <6 s Poblacion Seropos@vo. - 1gG anti-NP: decayd significativamente con el tiempo (delta por mes: -0.15, p <0.001).
R general ELISA -1gG>1:50 e . - - - .
2021 T2: 2m: 6-11.9s (n:34) “lgAe IgM = 1:20 - Inicialmente, los titulos de 1gG anti-NP fueron de mayor magnitud que los anticuerpos anti-S,
T3:4m: 12-19.9s | V'~ - pero los anticuerpos anti-NP decayeron mas rapidamente y alcanzaron niveles similares a los de
T4: 6m: 20-7,9s los anti-S a los 6 meses de seguimiento.
De los complejos
de antigeno-Ac A los 6 meses: 95% (183/192) de los pacientes ambulatorios y el 100% de los pacientes
analizados se 5 - L
Laing Pe_r_sonal informaron los | No dan punto de corte hospitalizados (58/58) permanecieron seropositivos.
13 2021 12 meses militar valores de [ en MFI
(n:250) intensidad de A los 12 meses: 81.82% (9/11) de los pacientes ambulatorios y el 100% (8/8) de los pacientes
fl . hospitalizados permanecieron seropositivos.
uorescencia
media (MFI)
En el 15.3% (9/59) de participantes con pruebas duplicadas, los Ac 1gG disminuyeron por
debajo del punto de corte positivo y se volvieron negativos en una mediana de 5.5 (4.8-6.23)
meses.
Todos tenian una mediana de titulo de Ac 1gG anti SARS-CoV-2 de linea base baja de 1.1 (1.08-
_ Poblacién N 2.11)_ meses (RI_C:_ 25-75). De manera si_milar, en el 15.80_/0 (?_>/19) de participanyes con pruebas
14 Achiron 9 meses general ELISA Seropositivo: repetidas por triplicado, los Ac 1gG anti SARS-CoV-2 disminuyeron por debajo del punto de
2021 (n: 392) - 1gG anti-S1 Valor > 0.8 corte positivo y su tercera prueba se volvio negativa dentro de una mediana de 8.6 (8,18 -8,78)

meses. Todos tenfan una mediana de titulo inicial baja de 0.96 (0.93-1.72).
Curva con las mediciones en distintos tiempos de los 392 participantes: Hubo una
disminucién en el nivel de Ac en un 50% dentro de los 6 meses; sin embargo, el nivel seguia
estando muy por encima del corte positivo. A partir de entonces, hasta 9 meses después de la
infeccion, el nivel de Ac se estabilizd y permanecid similar al nivel de 6 meses.
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Donantes El porcentaje de participantes con valores de Ac por debajo de umbral de deteccion a los 6
de olasma meses fue de 0.74% (1/135) para Ac anti-S-RBD, 1.2% (1/82) para los Ac anti-N y 5.9%
Terpos P . Umbral de (8/135) para anti-N-RBD.
15 8 meses convalecie | ELISA .
2021 nte deteccion: 0.1
(n-148) El tiempo de vida media (T12) para Ac anti-S-RBD fue de 212 dias, Ac anti-N 100 dias y anti-N-
) RBD 168 dias.
Poblacién ELISA Las vidas medias de los Ac anti-RBD, anti-S2 y anti-N durante el periodo posterior al dia
16 Pradenas 6 meses eneral - 1gG, IgM e IgA | Seropositivo: 30 fueron 86, 108 y 59 dias; respectivamente.
2021 ?n'210) anti-RDB, anti-S2 | OD =0.1 El andlisis longitudinal revelé un patrén de desintegracion constante significativo de 1 fase
' y anti-N (p<0,0001) de todos los anticuerpos analizados, que fue notablemente mas rapido en IgG-NP.
S itivo: . - . . . .
Poblacién ) i\rgrigsé ;’ZC total- Durante el periodo de observacion, la intensidad de los titulos de Ac IgG, 1gG anti-N e IgG
Zheng . anti-RBD se mantuvo en el 85.9%, 62.6% y 87.2% de los participantes, respectivamente.
17 6 meses general CLIA S1:10 AU/mL o o . . s . ;
2021 (n:172) “IgM: COI>1COl |~ Durante la 4° y 5° semana: se alcanz el pico méximo de titulo de 1gG, IgG anti-N e IgG
) ' - - Entre el 4° y 6° mes: valor promedio de 1 961 AU/mL del nivel total de anticuerpos.
ELISA Se observé pérdida o disminucion >2 veces de IgG e IgA anti-S1 en el 31 y 44% de los
- 1gG e IgA anti- | ELISA positivo: > VO perc 1srmnucion == v ae '8 (BA ant > Y a4z
. St (incluido 1.1: limite: 0.82 1.0° donante_:s, respectlvamel}te, mientras que la pérdida o disminucién >2 veces de los titulos de
. 6 meses Poblacion TR "' | AC anti-N se documentd en solo el 13% de los donantes.
18 Bilich T1: 35 - 56d eneral RBD) negativo <0,8
2021 : 9 ) Elecsys Anti- i _ L
T2:141-183d | (n:51) . Tanto la respuesta IgG como la IgA anti-S1 disminuyeron significativamente (p <0.0001) con el
SARS-CoV-2 Elecsys Anti-N - - . : - p
S tiempo (mediana 3.8 vs 2.6 y 2.6 versus 1.6; respectivamente), mientras que los titulos de Ac
(Roche) positivo: > 1.0 i-N - bles de T1 a T2 (mediana 2 5
219G anti-N anti-N permanecieron estables de T1 a T2 (mediana 29 vs 25).
Seronositivo: Entre 457 participantes con un titulo anti-S inicialmente positivo, 362 (79%o) tuvieron un
-1 4(?UA ) titulo final que permanecid por encima del limite superior de cuantificacion y 49 (11%o)
Lumle Personal de E ’uivoc05' tuvieron una caida en el titulo.
19 2021y 6 meses salud ELISA 020_139 U.A La mediana de tiempo en que los anticuerpos IgG anti-N se mantuvieron positivos fue de 166
(n:542) : - (95% Crl 139-214) dias. Por el contrario, los niveles de 1gG anti-S permanecieron por encima del
Seronegativos: bral positi | iadel . itivos d 4o el dio. 180 di
<05 UA umbral positivo en amayoria de los participantes seropositivos durante todo e_?stu io. ias
después del nivel maximo de IgG anti-S, un 94% (95% Crl 91-96%) permanecio positivo.
Seropositivo: En 158-194 dias después del inicio de los sintomas, los niveles de Ac disminuyeron
- - DO: 0,4 para IgM aproximadamente un 46.17% en general en comparacion con los de la fase aguda (el periodo
Poblacion | ELISA : . . :
20 Zhang 6 meses general Ig anti-RBD - DO: 0,3 para IgG en el que se puede encontrar el ARN viral en muestra respiratoria).
2020 (n:112) 1 anti-NP - S/CO > 1.0 para IgG | Ademés, la mediana del porcentaje medio de disminucién fue del 46,31% (RIC: 5.37% -68.96%)
' 9 e IgM de unién total | para los Ac contra NP en el grupo leve, mientras que fue del 46,02% (RIC: 11.01% -65.75%) en
NP el grupo grave.

DO: Densidad optica, AU: Unidades arbitrarias, indice S/CO: signal to cutoff, RIC: Rango intercuartilico, ELISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcion, MCLIA: Inmunoensayo de

quimioluminiscencia de particulas magnéticas, ECLIA: inmunoensayo cualitativo de electroquimioluminiscencia, RBD: dominio de unién al receptor. lg: inmunoglobulina. IC 95%:

Intervalo de confianza al 95%
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4.3. Tiempo de permanencia de la capacidad de neutralizacion de los Ac en pacientes
con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2.

Para la evaluacion de este desenlace, se recuperaron 14 estudios que evaluaron la capacidad de
neutralizacion de los Ac anti-SARS-CoV-2. Los periodos de observacion fluctuaron entre 6 meses a
1 afio. Los ensayos de neutralizacién utilizados y los puntos de corte fueron diferentes en cada
estudio. En la mayoria de los estudios, 42.9% (6/14), se utilizaron ensayos tipo pseudovirus
(lentiviral, VIH) sobre modelos celulares (Vero, HEK293T). Se reportd la persistencia de la
capacidad de neutralizacion de los anticuerpos entre el 30.7 y 100% de los participantes.

Tomic et al., (20) incluyé a personal de salud como participantes, reportando que,
independientemente de la gravedad de la enfermedad, la capacidad pseudo neutralizante de los
anticuerpos contra el virus del linaje Wuhan/B disminuyé durante los 6 meses posteriores a la
deteccidn de la infeccion por SARS-CoV-2 (Test de Wilcoxon: asintomatico p: 0.023; leve p:4.2
x107; grave p: 0.01).

De los estudios que incluyeron pacientes donantes de plasma convaleciente, Terpos et al., (34)
encontrd un alto porcentaje (95.1%) de donantes con niveles de Ac neutralizantes por encima del
umbral de deteccion a los 6 meses. Markmann et al., (35) reportaron un porcentaje alto también de
89.7% de donantes con niveles de Ac neutralizantes por encima del umbral de cuantificacion a los 8
meses. En contraste; en el estudio de De Giorgi et al., (25) se reportd un porcentaje menor (63%) de
los participantes tenian titulos neutralizantes detectables (titulo de FRNA50 minimo de 1:80) a los
11 meses de seguimiento.

El resumen de los resultados sobre neutralizacion se detalla en la tabla 03.
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Tabla 03. Resumen de resultados de estudios sobre tiempo de permanencia de la capacidad de neutralizacién de Ac anti-SARS-CoV-2

Cohorte LU Definicion de
N° Autor y afio temporal de Ensayo de neutralizacion 5 - Resultados
expuesta e negativo/positivo
medicion
Ensayo de rephcac1(_)n de T.ltlll.()’ neutralizante: Lz} El 100% mantuvo anticuerpos neutralizantes a los 6
vector defectuoso del virus de | dilucién del Ac, que resultd meses
. Poblacion 6 meses, 3 la  estomatitis  vesicular | en una reduccion >50% en la
Deisenhammer . ~ .
1 general tiempos de (VSV), que lleva la|sefial de fosfatasa alcalina . . .
2021 L., . . A los 6 meses, todos los participantes tenian anticuerpos
(n: 29) medicion glicoproteina del SARS- | secretada (SEAP) en . . , .
.y neutralizantes anti-SARS-CoV-2 con un titulo medio de
CoV-2 en su envoltura (VSV- | comparacion con el control | . . )
. . 1:64 que variaba de 1:16 a 1:256.
S) sobre células Vero negativo
El 100% de los participantes con infeccion grave
mantuvieron anticuerpos neutralizantes 6 meses
Titulo neutralizante: | después de la aparicion de los sintomas, y en niveles mas
concentracion de anticuerpo | altos que en aquellos con infeccion leve o asintomatica
Personal de 6 meses, 5 Ensayo de neutralizacion de | que produce una reduccion | (p: 0,0002).
2 Tomic 2021 salud tiempos de pseudotipo de Monogram | del 50% (IC50) en las
(n:78) medicion: Bioscience (PseudoNA) unidades formadoras de focos | Independientemente de la gravedad de la enfermedad: la
infecciosos de SARS-CoV-2 | capacidad pseudo neutralizante de los anticuerpos contra el
en células Vero. virus del linaje Wuhan/B disminuy6 durante los 6 meses
posteriores a la deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2
(P asintomatico: 0,023; p leve: 4,2 x10-9; p grave: 0,01).
La tasa de sVNT positiva se mantuvo por encima del
Poblacion 97% hasta los 6 meses posteriores al inicio.
general . . Positivo: Un valor de tasa de | - Cuantitativamente, el anticuerpo neutralizante alcanzo su
7 meses, 4 Test de wvirus sustituto L o g . .
(n: 545, solo L . neutralizacion (NR) de >20% | punto maximo en la cuarta semana con una mediana de logit
3 Xu 2021 mediciones en | (SVNT) sobre células Vero o . ,
197 alos 6 ) a una dilucion de muestra | NR20 de 2.2 y luego disminuydé lentamente.
el tiempo E6 . \ ..
meses de 1:20. - La respuesta neutralizante alcanz6 su punto maximo en la
seguimiento) cuarta semana con un titulo maximo medio estimado de 624
(percentiles 25 y 75: 283, 1058)
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El 12% de los participantes no desarrollaron niveles de
anticuerpos neutralizantes positivos.

5 patrones distintivos:
- Negativos (no desarrollaron anticuerpos neutralizantes al
nivel de inhibicion del 30%): 19/164 (12%).
- Disminucion rapida (individuos que tenian niveles
variables de anticuerpos neutralizantes al alrededor de 20
dias después de la aparicion de los sintomas, pero
serorevirtieron en menos de 180 dias): 44/164 (27%)
- Disminucion lenta (individuos que permanecieron
neutralizando anticuerpos positivos a los 180 dias después

Poblacion L ,
. general Prueba de neutralizacion del | Negativo: nivel de inhibicion de Iq aparicion - de ZOS. smtorrfa;): 46/164‘ (28%)
Chia 2021 (n: 164, 128 a 6 meses virus sustituto (sVNT) menor al 30% - Persistente (aunque con niveles maximos de anticuerpos
los. 6 me,ses) neutralizantes variables, estos individuos tenian una
disminucion minima de los anticuerpos neutralizantes):
52/164 (32%)
- Respuesta retardada (mostré un aumento inesperado de
anticuerpos neutralizantes durante la convalecencia
tardia; >90 dias después del inicio de los sintomas): 3/164
(2%).
La mediana de dias positivos para anticuerpos
neutralizantes para los grupos de disminucion rapida,
disminucion lenta y persistente fue de 96 dias, 201 dias y
580 dias, respectivamente.
El 72% (48/67) de los participantes presentaron titulos
Prueba de neutralizacion de medibles entre 180 — 263 dias después del inicio de los
reduccion de foco (FNRT) de sintomas.
Poblacién virus vivo que utiliza un virus ‘ . Durante los primeros 250 dias, los. tit.ul.os de FRNTS50
Cohen 2021 general 6 meses SARS-CoV-2 recombinante | El limite de deteccion: | variaron considerablemente entre los individuos de <20 a
(n: 254) que expresa el gen | FRNT-mNG50 = 20 3726.

’ informador fluorescente De los 183 individuos para los que se analizaron los titulos
mNeonGreen (FRONT- de neutralizacion longitudinal: 140 (77%) tenian al menos
mNG) un punto de tiempo con titulos de neutralizacion por encima

del limite de deteccion (> 20).
Poblacién Los titulos de punto final se El 100% de los participantes presentaron anticuerpos
. . . neutralizantes positivos a los 5y 9 meses.
general 9 meses, 3 El virus de tipo salvaje | calcularon de acuerdo con el Los titulos de anticuerpos neutralizantes variaron de 60 a
Sandberg 2021 |(n: 26, 17 alos |tiempos de SARS-CoV-2 sobre células | método de Reed & Muench 1860 en pacientes moderados v de 120 a 5120 en pacientes
Smesesy 13 a | medicion VERO y VERO E6. 13 basado en ocho réplicas P y P

los 9 meses)

para la titulacion.

graves. No hubo diferencias significativas en los niveles de
anticuerpos entre pacientes moderados y graves.
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Ensayo de neutralizacion por

A los 11 meses el 63% de los participantes tenian titulos
neutralizantes detectables.

Poblacion reduccion de  fluorescencia Positivo:  1:80  (Minimo | Una pequeiia proporcion de donantes tenia una mayor
7 De Giorgi 2021 | general 11 meses (FRNA) como lo describe aceptable por la FDA antes de | actividad neutralizante (titulo de FRNAso > 1:80), 19
(n: 228) Holbrook et al. 2021 agosto de 2020) (8,3%) tenian un titulo de FRNAso de 1: 160, 9 (3,9%)
’ tenian un titulo de 1: 320 y 3 (1,3%) tenian un titulo de 1:
320 %) tenia un titulo de 1: 640.
A los 8 meses, el 6.42% (3/46) de los participantes
tuvieron niveles de anticuerpos negativos.
- Mediana 42 dias (rango: 22-90): los anticuerpos ain se
encontraban en ascenso (mediana ID50 1/3190; rango
Poblacion MO(lie.lo de  pseudovirus Negativo: D50 por debajo de 1/<4(P.161,000) ] .
general lentivirus ~ productor  de la dilucion de suero 1/40. Se | Mediana 99 dias (rango: 62-138): los anticuerpos
8 | Dispinseri 2021 | (n:162, 46 a los | 8 meses luciferasa (LVLuc/Spike-C3 le atribuvé un valor de. 10 decayeron en todos los 77 pacientes analizados (mediana
6 meses de and control LV-Luc/VSV.G) ara el ar?élisis estadistico ID50 1/909, rango 1/<40-28,000), con pérdida total de
seguimiento) sobre cé¢lulas VEROE6 p ' anticuerpos en 3 de ellos.
- Mediana 204 dias (rango: 145-250): los anticuerpos
siguieron decayendo (mediana ID50 1/660, rango 1/<40—
10,900), pero ningin participante adicional perdid
totalmente los anticuerpos
Concentracion de plasma que | Entre los 4 y 6 meses, el 70% (23/33) participantes
. . alcanza el 50%  de | exhibieron una respuesta neutralizante
. Poblacion 6 meses, 4 Ensayo con pseudovirus s i i
Harrington . 7. . neutralizacion (ID50): | La respuesta neutralizante vari6 de 1:50 a 1: 1,135, con un
9 general tiempos de lentiviral en células ! . . . . .
2021 B promedio de 2 ensayos |titulo medio de anticuerpos neutralizantes de 1:250,
(n: 34) medicion HEK293T/hACE2. . . . , . L
repetidos, cada uno con 2 | mientras que 6 participantes habian perdido neutralizacion
réplicas técnicas. detectable.
A los 11 meses, el 100% de los participantes tuvieron
titulos de neutralizacion detectables
N Titulo de neutralizacién: La S.e obse}’varon tres p?trones prmf:lpales, basados en la
Poblacion . o . diferencia entre la primera y la ultima muestra: estable
. Ensayo con virus SARS-|dilucion de suero mas alta o o .
10 Matusali 2021 | general 11 meses . o, | (oscilaciones que no exceden 1 dilucion doble), creciente y
(n: 45) Cov-2 (SARS-CoV- | que inhibe al menos el 90% |y wonie “En 1 mayoria de los casos (n = 27; 60%) se
’ 2/Human/ITA/PAVIA10734/ | del efecto citopatico (CPE) . . . . ’
. observo un patrén de anticuerpos neutralizantes estable,
2020) sobre células Vero E6 . . .
mientras que los patrones crecientes y decrecientes se
observaron en 7 (15%) y 11 (24%) pacientes,
respectivamente.
. 2 tipos de ensayos: SNT A los 12 meses de seguimiento, el 100% de los
Poblacion - , En cada placa se .. . .
eneral (lentivirus en células 293T- determinaron los puntos de participantes presentaron titulos de anticuerpos
11 Laing 2021 g . 12 meses ACE2.TMPRSS2) y VNT . neutralizantes detectables.
(n: 250, 192 . . corte para los titulos de . - .
. (virus salvaje SARS-CoV-2 o Una desintegracion de una fase modeld las respuestas de
hospitalizados prueba de neutralizacion por

(USA  WA1/2020, BEI

anticuerpos neutralizantes T2 de pacientes hospitalizados
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y 58
ambulatorios)

Resources cat # NR-162
52281) en células vero-81)

reduccion en placas al 80%
(PRNTS0).

Los pocillos con una DO4os
inferior al 20% del wvalor
medio de nueve controles de
solo  virus, mas una
desviacion  estandar,  se
consideraron neutralizantes.

de 88 dias y una desintegracion de dos fases de las
respuestas de anticuerpos neutralizantes de pacientes
ambulatorios calcularon una media de T1 rapida/lenta de
77/132 dias.

Donantes de

A los 6 meses, el 3.9% (3/76) de los donantes presentaron
niveles de anticuerpos neutralizantes por debajo de

lasma Ensayo de  pseudovirus | La concentracion sérica mas | umbral de deteccién.
12 Terpos 2021 ]Zonvaleciente 8 meses lentivirus ~ sobre  células | alta analizada fue wuna
) HEK293T/ACE2wt dilucion 1:40. A los 8 meses, el 10.3% (3/19) presentaron niveles de
(n: 228) . . .
anticuerpos neutralizantes por debajo del umbral de
cuantificacion.
E130.7% (31/101) de los participantes que donaron mas
Donantes de de una vez presentaron anticuerpos neutralizantes,
plasma 2 tipos de  ensayos: RBD y de unién a NTD estables durante seis meses.
Markmann convaleciente - Virus salvaje (WT) SARS- | Tomaron de referencia el | Entre 1los ensayos especificos, los anticuerpos
13 2021 (n: 101, 31 6 meses CoV-2 sobre células VeroE6 | valor de la FRA para plasma | neutralizantes del virus WT y los anticuerpos NTD fueron
tuvieron mas - Pseudovirus (PSV) VIH | convaleciente de 1:160 los mas estables hasta los 180 dias.
de una sobre células HEK293 A lo largo de 120 dias y mas, hubo una ligera disminucion
medicion) en los anticuerpos neutralizantes de PSV y los anticuerpos
de unidén a Ig totales contra RBD.
E191% (21/23) de los participantes con mediciones mas
., alla del dia 135, tuvieron un valor medio de actividad
Poblacion . .
. neutralizante superior a 1:250 y, por lo tanto, se
general Ensayo de pseudovirus . .
. El punto de corte para|consideraron neutralizadores a largo plazo.
(n: 210, informadores del VIH que . L
. . . actividad de neutralizacion
14 | Pradenas 2021 | asintomatico/le | 6 meses expresan la proteina S del . . L .. .
. fue 1:250. Diferenciaron | La disminucion de la actividad neutralizante en los
ve: 106y SARS-CoV-2 y luciferasa s . , ;
N . entre respuesta temprana. individuos hospitalizados mostr6 un patrén de 2 fases, con
hospitalizacion sobre células HEK293T - L . . . ;
- 104) un rapido decaimiento (vida media 31 dias) hasta el dia 80,

que disminuy6 a una pendiente plana (vida media 753 dias)
a partir de ese momento.
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4.4. Estudios que evaltan incidencia de reinfeccion y tiempo hasta este evento en
personas con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2.

De los estudios recuperados, 7 evaluaron la incidencia de reinfeccion y tiempo hasta este evento en

cohortes de participantes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2: 2 fueron estudios

prospectivos, 3 fueron realizados con personal de salud, la mayoria de los estudios fueron realizados

en Reino Unido. El tamafio de muestra de participantes con antecedente de infeccion primaria vario

entre: 1038 a 43044. Actualmente, no existe un consenso en cuanto a la definicién de reinfeccion,

por lo cual las definiciones de este desenlace varian entre los estudios. Unicamente 2 estudios

pudieron confirmar mediante secuenciacion gendmica, cuando se disponian de las muestras, los

casos de reinfeccién previamente identificados mediante definiciones cualitativas (tabla 04).

Tabla 04. Resumen de caracteristicas de estudios que evaluaron reinfeccion

Hall 2021 Hanrath 2021 Sheehan 2021 Abu-Raddad Lumley 2020 Qureshi 2021 Pilz 2021
(41) (42) (43) 2021 (44) (11) (45) (46)
Tlp'o de Publicado Publicado Manuscrito Publicado Publicado Publicado Publicado
articulo aceptado
Diseiio Prospectiva Retrospectiva Retrospectiva Retrospectiva Prospectiva Retrospectiva Retrospectiva
Lugar Reino Unido Reino Unido EEUU Qatar Reino Unido EEUU Austria
- 1° ola: marzo - 1 de diciemb 1051.1:2%26“0
o . e diciembre | - abri
Periodode | Enero 2020 - Juzll,o ?6.2.0%0 Marzo 2020 - 12 dg.a?’“l]; 311 23 deabril-30de | 2019-13de | 2°ola:
estudio enero 2021 -~ ola: Jullo - febrero 2021 ¢ diciembre noviembre 2020 noviembre setiembre -
noviembre de de 2020 .
2020 2020 noviembre
2020
Tamaiio de | Total: 25 661 Total: 11175 Total: 150 325 Total: 12541 9119 Infeccion
muestra Seropositivo: 43044 previa: 14840
Infeccion Infeccion 8845 Seropositivos: Poblacion no
previa: 8 278 previa: 1038 Seronegativos 1177 contagiada:
No infeccion No infeccion 141 480 Seronegativos: 8885640
previa: 17 383 previa: 10,137 11364
Poblacién Personal de Personal de Poblacion Poblacion Personal de salud Poblacion Poblacion
salud salud general general general general
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana Mediana (RIC) | Mediana (RIC) Rango de Mediana
Edad de e
participant (rango) ) eda.d. n (%) (RIC)
es con 45.6 39.5 41 (24-74) Mujeres: 38 <35:1693 39.8(25.9 -
(34.6-53.8) (30-49) 35(28 - 45) (29-49) (18.55) 54.5)
antecedente Varones: 35-49: 1593
de infeccion 3831 - '47) (17.45)
por SARS- 50-65: 2771
Cov-2 (3605'32)72
~ >65:
(afios) (33.65)
Sexo 21617 8590 22 791 8953 8360 4789 65%
(Femenino) (84.2%) (76.9%) (15.16%) (20.8%) (74.1%) (52.52%)
Prueba de
C(:sl:nﬁ(;:enl:ﬂ PCR o serologia | PCR o scrologia PCR PCR PCR PCR PCR
infeccion positiva positiva
previa
Se brinda Infeccion Cualquier PCR Hisopado de PCR positivo 2 PCR con Reinfeccion
definiciones sintomatica por | positivo reinfeccion: después de al resultado tentativa:
Definicign | P23 caso SARS-CoV-2, después de 90 primer PCR menos 60 dias de positivo Pacientes con
de confirmado definida como dias, ignorando positivo 14 dias | un primer PCR separados por PCR positivo
reinfeccion probable, una PCR cualquier después de la positivo. un intervalo en la primera
posible positiva para el resultado de primera prueba mayor de 90 y segunda ola.
Appendix 1B: SARS-CoV-2 PCR intermedio | de anticuerpos dias desde la El lapso

Confirmado: 2

de un hisopado

positiva. El

resolucion de

minimo entre
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PCR positivos nasofaringeo/or limite de 14 la primera las mediciones
con 90 dias de ofaringeo dias para infeccion de un primer
diferencia, tomado como excluir los confirmada por | PCRy el
respaldado por: | parte del casos en los 2 o mas PCR segundo fue
datos de programa de que las pruebas negativos de 4 meses
genomica viral pruebas del de anticuerpos consecutivos
de ambos personal y las pruebas
episodios de sintomatico del de PCR se
infeccion Trust durante realizaron casi
julio 2020 - 20 al mismo
noviembre 2020 tiempo.
1. Cuestionarios Seguimiento
. P De acuerdo a
electronicos clasificandolos -
. Desde el 7 de . la definicion .
sobre sintomas L de acuerdo a si . ., Analizaron los
. julio hasta el 20 . -y de reinfeccion,
y exposiciones . tenian buena o | Se les realizo PCR . datos del ERS
de noviembre s se aplicaron .
(basal y cada 2 Analisis de los alguna durante el L proporcionado
.. de 2020, 2243 . . L los criterios en
Deteccion semanas) . datos del evidencia de seguimiento a los s por la
trabajadores . . - . la base de .
del 2. Prueba e sistema de salud reinfeccion participantes que Agencia
sanitarios se . . datos a los >
desenlace molecular (PCR . de Ohio y para luego, de solicitaban ser S Austriaca para
sometieron a . ; siguientes
o LAMP) cada Florida ser posible, evaluados, tengan f la Salud y la
pruebas de PCR . . periodos de .
2 semanas y realizar pruebas 0 no sintomas - ) Seguridad
rueba de para detectar de tiempo: 43, Alimentaria
a?lticue 0S sintomas. secuenciacion >60,>75, >90
P ol y >105 dias
cada 4 semanas gendmica
Si, solo para el Si, cuando las
Secuenciam | grupo de casos muestras del
iento que se No No primer PCR No No No
genético consideraron estuvieron
confirmados disponibles

RIC: rango intercuartilico, PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa, ERS: sistema austriaco de informes

epidemiolégicos, LAMP: amplificacion isotérmica mediada en lazo

4.5. Incidencia de reinfeccion y tiempo hasta la reinfeccion en pacientes con
antecedente de infeccion por SARS-CoV-2

La incidencia acumulada de reinfeccion vari6 desde 0 a 4.85%. En los estudios que incluyeron

personal de salud, los cuales se podrian considerar con mayor riesgo de exposicion, la incidencia

acumulada fue menor al 2% (0 a 1.87%) (11,41,42), de estos, el estudio que no reportd ningun caso

de reinfeccion fue retrospectivo con disponibilidad de s6lo el 12% de la muestra basal para el analisis

al final del periodo de seguimiento considerado (42). El estudio que identificé la incidencia mas alta,

4.85% (62/1278, 1278 participantes con datos disponibles para una segunda prueba) fue de tipo

retrospectivo, realizado en Estados Unidos, en poblacion general y que consider6 una definicion laxa

de reinfeccion (cualquier PCR positivo después de 90 dias, ignorando cualquier resultado de PCR

intermedio) que quizés pueda explicar la diferencia con las incidencias reportadas por los deméas
estudios (43).

El 85.7% (6) de los estudios tuvieron una cohorte de comparacion, 5 coincidieron en incluir como

controles a pacientes con serologia negativa basal o sin antecedente de prueba confirmatoria previa

y uno de los estudios tom6 como control negativo al restante de la poblacion total del pais que no

tenia resultado positivo a infeccion por SARS-CoV-2 segun lo reportado por su registro nacional
(46).
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De los 4 (57.14%) estudios que consideraron como intervalo de tiempo minimo de 90 dias en su
definicion de reinfeccién: la menor media de tiempo hasta la reinfeccion fue a reportada por Qureshi
et al. de 116 + 21 dias (45) y la mayor fue la reportada por Pilz et al. de 212 + 25 dias (46); ambas
mediciones provienen de estudios retrospectivos. Ambos estudios incluyeron datos de periodos de
tiempo similares, el estudio de Qureshi et al., (45) tomé datos del periodo diciembre 2019 a
noviembre 2020 en EEUU; mientras que el estudio de Pilz et al., (46) utilizé datos de acuerdo a los
periodos de primera (febrero - abril 2020) y segunda ola (setiembre - noviembre 2020) en Austria.
De los 3 estudios realizados con el personal de salud, el rango de tiempo con los valores mas extremos
fue el reportado por Hall et al., (10) en Reino Unido de 95 a 297 dias.

Del 85.71% (6/7) de los estudios que tuvieron un grupo de control, en 2 estudios se calcul6 la razén
de tasas de incidencia ajustadas por covariables (RTla). La RTla fue de 0.11 (IC 95%: 0.03 - 0.44)
en el estudio de Lumley et al., (11) y de 0.16 (IC 95%: 0.13-0.19) en el estudio de Hall et al., (41);
lo cual significa que el antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 redujo la incidencia de reinfeccion
entre 84 y 89% en comparacion a aquellos individuos sin infeccion previa (grupo control). Hall et
al., (41) realiz6 un sub-andlisis de acuerdo a la presencia o no de sintomas de COVID-19 durante la
infeccion inicial, reportan que el riesgo de reinfeccion en aquellos que fueron asintomaticos durante
la infeccion inicial fue menor en comparacién al grupo control (RTla: 0.48, IC 95%: 0.37 — 0.63;
reduccidn de riesgo relativo (RRR): 52%), aunque la reduccion del riesgo fue mayor para el subgrupo
con presencia de sintomas de COVID-19 en la infeccion inicial en comparacion al grupo control
(RTla: 0.074, 1C 95%: 0.06 — 0.10; RRR: 92.6%).

El resumen de los resultados sobre la incidencia de reinfeccidn y tiempo hasta la reinfeccion en

pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 se detalla en la tabla 03.
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Tabla 05: Incidencia de reinfeccion y tiempo hasta la reinfeccién en pacientes con antecedente de infeccién por SARS-CoV-2

Estudio Tiempo de Tiempo hasta la Incidencia acumulada Cohorte de comparacién Estimador del efecto Comentarios
seguimiento (dias) reinfeccion (dias) /Densidad de incidencia P (IC 95%)
Total RTla : 0.16
(0.13-0.19)
Mediana (RIC): 155/8275 (1.87%) Asintomaticos: RT]a: Ajuste por efectos fijos (ajustado por grupo de semana,
Hall Seropositivos: 275 Mediana (rango) ': e Si, participantes seronegativoso | 0.48 (0.37 —0.63) grupo de edad, sexo, etnia, funcion del personal, indice de
1 (218-291) . . sin antecedente de PCR positivo | Sintomas COVID-19: privacion multiple, region); efectos variables en el tiempo
2021 . 7.6 reinfecciones por 100 000 - . . .7 . .
Seronegativos: 195 201 (95-297) ersonas-dias previo RTIa: 0.074 (0.06 — (ajustados por vacunaciéon y prevalencia de variante
(131-214) P 0.10) § B.1.1.7); y efecto aleatorio (ajustado por sitio).
Otros sintomas: RT]a:
0.215 (0.14 — 0.32) §§
2 Hanrath ) Mediana (RIC) ' 0% Si, participantes seronegativos sin NA )
2021 173 (162-229) ’ PCR positivo
62/1278 (4,85%) Proteccion de la
3 Shechan Al menos 90 dias hasta | Media+DE % Si, participantes seronegativos infeccion previa contra No se realizo ajuste por covariables
2021 8 meses No reportan densidad de P p & la reinfeccion”: J p ’
138.9+46.3 incidencia 81.8% (76.6 - 85.8)
S —.
Abu- Mediana (rango): . . 5/43044 (0.01%) Efectly}dad de la Calculo después de aplicar la tasa de confirmacion de la
Mediana (rango): . . . infeccion natural . . .
4 Raddad 114.1 2 (15-212)7 1 Si, participantes seronegativos la reinfeccién® secuenciacion del genoma viral y excluir los casos
2020 (0-242.2) 52 (15-212) 0.66 por 10 000 personas- contra la retnfeccion™ positivos por PCR con evidencia débil de reinfeccion
i semanas 92.7% (91.3 - 93.9)
g"ed“’m‘? (RIQ)i 2/1265 (0.16%)
Lumley | Seropositivos: 139 . L ‘ RTIa : 0.1 ‘ i 3
5 2020 (117 - 147) . Rango: 160 — 199 0.13 por 10 000 dias en Si, participantes seronegativos (0.03 - 0.44) Ajustado para edad, sexo y mes de evaluacion
Seronegativos: 200 riesso
(180 - 207) g
. Por lo menos 45 dias . 63/ 9119 (0,7%)
9. B
6 Qureshi hasta mas de 105 Media + DE ™ No reportan densidad de No NA -
2021 g 116 £21 . .
dias incidencia
Media + DE poblacion otal el paf con el | OR: 009
7| Pilz2021 Por lo menos 4 meses® 40/14 840 (0.27%) Pobt P Wy No se realiz6 ajuste por covariables
212425 nimero de personas con (0,07-0,13)
antecedente de infeccion

RTIa: Razén de tasas de incidencia ajustada, OR: odds ratio, RIC: rango intercuartilico, DE: Desviacion estandar, PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa, NA: no aplica.

9 Tiempo desde el primer PCR positivo de la infeccion primaria hasta el PCR de reinfeccion

* Tiempo desde el inicio de sintomas de la infeccion primaria hasta el PCR de la reinfeccion

! Tiempo desde la infeccion primaria hasta el desarrollo de la reinfeccion tentativa

 La mediana de tiempo entre la primera prueba de anticuerpos positiva y el PCR positivo del hisopado de reinfeccion.

* Proteccion de la infeccion previa contra la reinfeccion: uno menos la razén de la tasa de infeccion para pacientes positivos dividida por la tasa de infeccion para pacientes negativos.
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# Eficacia de la infeccion natural contra la reinfeccion: uno menos la tasa de incidencia de reinfeccion en la cohorte con anticuerpos positivos sobre la tasa de incidencia de infeccion en la cohorte
de comparacion con anticuerpos negativos.

§ Sintomas COVID-19: Los sintomas de COVID-19 incluyeron tos, fiecbre, anosmia o disgeusia. %% Otros sintomas incluyen dolor de garganta, secrecion nasal, dolor de cabeza, dolores musculares,
fatiga, diarrea, vomitos o manchas rojas que pican.

** No especifican un rango de tiempo de seguimiento total, sin embargo; muestran sus resultados en diferentes tiempos de medicién que van desde mayo r a 45 dias hasta mayor a 105 dia. La
incidencia de reinfeccion resumida en esta tabla corresponde a la medicion de mas de 90 dias desde la infeccion primaria.

& Se trata de un estudio que toma como referencia una base de datos nacional, considera en sus mediciones dos grandes periodos de tiempo separados por 4 meses
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IV.6. Evaluacion de Riesgo de Sesgo de los Estudios Seleccionados

De manera global y de acuerdo a la valoracion mas baja (la que indicaria el mayor riesgo de sesgo
de cada estudio), de los 32 estudios incluidos: 22 (68.75%) presentaron serias preocupaciones, 8
(25%) presentaron alguna preocupacion y tan solo 2 (6.25%) no presentaron preocupacion de riesgo
de sesgo (18,23).

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios que evaluaron el tiempo de permanencia de
seropositividad de los Ac anti-SARS-CoV-2

20 estudios contribuyeron con resultados para el desenlace, en global 16 (80%) de los estudios
presentaron serias preocupaciones, 3 estudios (15%) presentaron alguna preocupacion y solo 1
estudio (5%) no presentd preocupacién de riesgo de sesgo. 14 estudios (70%) no presentaron
preocupacion de riesgo de sesgo para el dominio 1 (Sesgos en la seleccidn de participantes) debido
a que fueron estudios prospectivos sin restricciones importantes en la eleccién de su muestra. 15
estudios (75%) presentaron serias preocupaciones de riesgo de sesgo para el dominio 2 (Sesgo de
desercidn) principalmente por la pérdida de mas del 60% de los participantes al final del seguimiento.
Para el dominio 3 (sesgo en la medicion del desenlace), la mayoria de los estudios, 12 (60%), presento
alguna preocupacion debido a que no especificaron un punto de corte para seropositividad y/o no se
aplicaron andlisis de manera similar a todos los participantes; ningun estudio presenté serias
preocupaciones de riesgo de sesgo en este dominio. En relacion al dominio

4 (Sesgo de reporte selectivo de resultados), solo 3 estudios (15%) presentaron alguna preocupacion
de riesgo de sesgo debido a la presentacion de sus resultados de una manera diferente a la

especificada en su metodologia. Las valoraciones de cada item se muestran en el Anexo 06.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios que evaluaron la el tiempo de permanencia de
capacidad de neutralizacion de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2

14 estudios contribuyeron con resultados para este desenlace, en 13 (92.86%) de los estudios
presentaron serias preocupaciones y solo un estudio (7.14%) no tuvo ninguna preocupacion de riesgo
de sesgo (23). 8 estudios (57.14%) no presentaron preocupacion de riesgo de sesgo para el dominio
1 (Sesgos en la seleccidn de participantes) debido a que fueron estudios prospectivos sin restricciones
importantes en la eleccion de su muestra. Para el dominio 2 (Sesgo de desercion), la mayoria, 12
estudios (85.71%), presentaron serias preocupaciones de riesgo de sesgo principalmente por la
pérdida de més del 60% de los participantes al final del seguimiento lo que podria afectar la validez
de sus resultados. Para el dominio 3 (Sesgo en la medicion del desenlace, la mayoria, 10 estudios
(71.43%), presentaron alguna preocupacion de riesgo de sesgo debido a la utilizacion de ensayos de

neutralizacion con modelos de pseudovirus o virus sustitutos que pueden mostrar resultados
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V.

diferentes a los que se dan en la realidad sobre el SARS-CoV-2. En relacion al dominio 4 (Sesgo de
reporte selectivo de resultados), solo un estudio (7.14%) presentd alguna preocupacién de riesgo de
sesgo debido al reporte de sus variables cuantitativas agrupada en categoria sin haber especificado

esto previamente en su metodologia. Las valoraciones de cada item se muestran en el Anexo 07

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios que miden reinfeccion (Incidencia y tiempo hasta
el evento)

7 estudios contribuyeron con resultados para este desenlace, en global 5 (71.4%) de los estudios
presentaron alguna preocupacion y los 2 estudios restantes presentaron serias preocupaciones de
riesgo de sesgo. 5 estudios (71.4%) presentaron alguna preocupacién de riesgo de sesgo para el
dominio 1 (Sesgos en la seleccion de participantes) debido a que todos ellos correspondian a estudios
retrospectivos. 2 estudios (28.6%) presentaron serias preocupaciones en el dominio 2 (Sesgo de
desercion) principalmente porque presentaron menos del 60% de datos iniciales para la medicién del
desenlace al final del seguimiento lo que podria llevar a subestimar la incidencia real de los casos de
reinfeccion. Para el dominio 3 (Sesgo en la medicion del desenlace), la mayoria (85.7%) de los
estudios presenta alguna preocupacion de riesgo sesgo debido a que sus definiciones de reinfeccion
no pudieron ser respaldadas por la realizacion de un andlisis de secuenciacion genémica haciendo
dificil diferenciar entre una reinfeccion real o deteccién de fragmentos residuales del virus. En
relacién al dominio 4 (Sesgo de reporte selectivo de resultados), en ninguno de los estudios presento

preocupacion de riesgo de sesgo. Las valoraciones de cada item se muestran en el Anexo 08.

CONCLUSIONES

Se incluyeron 32 estudios: 20 estudios evaluaron el tiempo de permanencia de seropositividad de Ac
anti SARS-CoV-2 (IgG, IgM, IgA (anti-S, anti-N, anti-RBD, Ac totales): 11 estudios evaluaron
Gnicamente el tiempo de permanencia de seropositividad de los Ac, 09 estudiaron el tiempo de
permanencia de seropositividad y capacidad de neutralizacion de los Ac, y 05 estudiaron Unicamente
el tiempo de permanencia de la capacidad de neutralizacion de los Ac. 7 estudios evaluaron la
incidencia de reinfeccion y el tiempo hasta este evento.

La poblacion incluida correspondié a adultos con antecedente de infeccién por SARS-CoV-2, 23
estudios incluyeron cohortes en poblacion general, 6 incluyeron a personal de salud y 3 a donantes de
plasma convaleciente.

Para los estudios que evaluaron el tiempo de permanencia de seropositividad y capacidad de

neutralizacion de los Ac, los periodos de observacion fluctuaron entre 6 meses a 1 afio.
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La mayoria (85%, 17/20) de los estudios coinciden en reportar la persistencia de Ac a los 6 meses de
seguimiento, con variaciones en las frecuencias de (lg) especificas (IgA, 1gM, 1gG) para las proteinas
S, RBD o a la proteina N.

Los estudios reportaron que, hasta al menos 6 meses, la persistencia de la capacidad de neutralizacion
de los Ac varid entre el 30.7 y 100% en los participantes.

La incidencia de reinfeccion varié desde 0 a 4.85%. en un tiempo aproximado de seguimiento de 180
dias. De los 4 (57.14%) estudios que consideraron como intervalo de tiempo minimo de 90 dias en su
definicion de reinfeccién: la menor media de tiempo hasta la reinfeccién reportada fue de 116 + 21 dias
y la mayor fue de 212 + 25 dias.

Los 2 estudios que calcularon la razén de tasas de incidencia ajustada (RTla), reportaron valores de
RTla fueron de 0.11 (IC 95%: 0.03 - 0.44) y 0.16 (IC 95%: 0.13-0.19), lo cual significa que el
antecedente de infeccidn por SARS-CoV-2 redujo la incidencia de reinfeccion entre 84 y 89%. La
reduccidn de riesgo se mantuvo inclusive para el subgrupo de personas con infeccion inicial de tipo
asintomatica (reduccién de incidencia de 52% en relacion control); aunque, en menor magnitud que en
aquellos que desarrollaron sintomas de COVID-19 (reduccion incidencia de 93% en relacion al
control).

La valoracion de riesgos de sesgos indico que los estudios que presentaron serias preocupaciones de
riesgo de sesgos fueron el 65.75%: en los estudios sobre el tiempo de permanencia de seropositividad
y capacidad de neutralizacién de los Ac anti-SARS-CoV-2 esta seria preocupacion se presentd
principalmente en el dominio 2 (Sesgo de desercion) debido la pérdida de mas del 60% de los
participantes al final del seguimiento lo cual podria afectar la validez de los resultados. En los estudios
sobre incidencia de reinfeccion, fue mas frecuente (71.4%, 5/7) la valoracion de alguna preocupacion
de riesgo de sesgo debido a que el 71.4% fueron estudios retrospectivos y en el 85.7% de los estudios
las definiciones de reinfeccion no pudieron ser respaldadas por la realizacion de un analisis de
secuenciacion genémica.

Las limitaciones de esta revision son: que, debido a la heterogeneidad de las pruebas utilizadas para
medir Ac, las definiciones de reinfeccion y la manera de reportar los desenlaces entre los diferentes
estudios no fue posible realizar un meta-analisis para ninguno de los desenlaces. Adicionalmente, se
incluyeron 8 (25%) estudios en pre-print y estos podrian modificar sus resultados y/o conclusiones en
sucesivas versiones hasta su publicacion, no siendo posible garantizar que respondan satisfactoriamente

la revision por pares y sean finalmente publicados.

Tiempo de permanencia de anticuerpos y reinfeccion en pacientes con antecedente de infeccion
por SARS-CoV-2

Serie Revisiones Rdpidas N°05-2021

Pagina 35 de 54



VI. CONTRIBUCION DE AUTORES
RS realiz6 la estrategia de busqueda. RSy EL realizaron la seleccion de estudios segun titulos y resimenes,
la seleccion de estudios a texto completo, extraccion de datos, lectura critica y redactaron la primera versién

del documento. FH, KH y NR revisaron la version final de la revision.

VIl. DECLARACION DE INTERES

Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento.

VIIl. FINANCIAMIENTO
La presente revision sistematica fue financiada por el Instituto Nacional de Salud del Peru.

IX. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. LuH, Stratton CW, Tang Y. Outbreak of pneumonia of unknown etiology in Wuhan, China: The
mystery and the miracle. J Med Virol. abril de 2020;92(4):401-2.

2. Ledford H. Six months of COVID vaccines: what 1.7 billion doses have taught scientists. Nature. el 4
de junio de 2021;594(7862):164-7.

3. Huang C,Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of patients infected with 2019
novel coronavirus in Wuhan, China. The Lancet [Internet]. el 15 de febrero de 2020 [citado el 1 de
abril de 2020];395(10223):497-506. Disponible en:
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(20)30183-5/abstract

4. SunP,QieS, LiuZ, RenJ, Li K, Xi J. Clinical characteristics of hospitalized patients with SARS-
CoV-2 infection: A single arm meta-analysis. J Med Virol. el 28 de febrero de 2020;

5. Rodriguez-Morales AJ, Cardona-Ospina JA, Gutiérrez-Ocampo E, Villamizar-Pefia R, Holguin-
Rivera Y, Escalera-Antezana JP, et al. Clinical, laboratory and imaging features of COVID-19: A
systematic review and meta-analysis. Travel Med Infect Dis. el 13 de marzo de 2020;101623.

6. Ministerio de Salud. Sala Situacional COVID-19 Per0 [Internet]. 2021. Disponible en:
https://covid19.minsa.gob.pe/sala_situacional.asp

7. Seow J, Graham C, Merrick B, Acors S, Pickering S, Steel KJA, et al. Longitudinal observation and
decline of neutralizing antibody responses in the three months following SARS-CoV-2 infection in
humans. Nat Microbiol. diciembre de 2020;5(12):1598-607.

8. FengY, Wei P, Gou M, Li X, Sun L, Wang P, et al. Detection of SARS-CoV-2-Specific Humoral
and Cellular Immunity in COVID-19 Convalescent Individuals. Immunity. 2020;52(6):971.

9. Hansen CH, Michlmayr D, Gubbels SM, Mglbak K, Ethelberg S. Assessment of protection against
reinfection with SARS-CoV-2 among 4 million PCR-tested individuals in Denmark in 2020: a
population-level observational study. Lancet Lond Engl. 2021;397(10280):1204-12.

10. Hall VJ, Foulkes S, Charlett A, Atti A, Monk EJ, Simmons R, et al. SARS-CoV-2 infection rates of
antibody-positive compared with antibody-negative health-care workers in England: a large,
multicentre, prospective cohort study (SIREN). Lancet Lond Engl. 2021;397(10283):1459-69.

Tiempo de permanencia de anticuerpos y reinfeccion en pacientes con antecedente de infeccion
por SARS-CoV-2

Serie Revisiones Rdpidas N°05-2021

Pagina 36 de 54



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Lumley SF, O’Donnell D, Stoesser NE, Matthews PC, Howarth A, Hatch SB, et al. Antibody Status
and Incidence of SARS-CoV-2 Infection in Health Care Workers. N Engl J Med. el 11 de febrero de
2021;384(6):533-40.

Kreuzberger N, Hirsch C, Vanshylla K, Di Cristanziano V, Dorando E, Khosravi Z, et al. Persistence
of immunoglobulin G after natural infection with SARS-CoV-2. Cochrane Haematology Group,
editor. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. el 30 de marzo de 2021 [citado el 19 de julio de
2021]; Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD014946

Sterne JA, Hernan MA, Reeves BC, Savovi¢ J, Berkman ND, Viswanathan M, et al. ROBINS-I: a
tool for assessing risk of bias in hon-randomised studies of interventions. BMJ. el 12 de octubre de
2016;i4919.

Hayden JA, van der Windt DA, Cartwright JL, C6té P, Bombardier C. Assessing Bias in Studies of
Prognostic Factors. Ann Intern Med. el 19 de febrero de 2013;158(4):280.

Wolff RF, Moons KGM, Riley RD, Whiting PF, Westwood M, Collins GS, et al. PROBAST: A Tool
to Assess the Risk of Bias and Applicability of Prediction Model Studies. Ann Intern Med. el 1 de
enero de 2019;170(1):51.

Deisenhammer F, Borena W, Bauer A, Kimpel J, Rudzki D, Schanda K, et al. 6-month SARS-CoV-2
antibody persistency in a Tyrolian COVID-19 cohort. Wien Klin Wochenschr. abril de 2021;133(7—
8):351-8.

Gonzélez F, Zepeda O, Toval-Ruiz C, Matute A, Vanegas H, Munguia N, et al. Antibody response to
SARS-CoV-2 infection over six months among Nicaraguan outpatients. MedRxiv Prepr Serv Health
Sci. el 29 de abril de 2021;

Pai Peng, Jie Hu, Hai-jun Deng, Bei-zhong Liu, Kai Wang, Ni Tang, et al. Changes of Humoral
Immunity Response in SARS-CoV-2 Convalescent Patients over 8 months. Cell Mol Immunol.
2021;490-1.

Liu A, Li Y, Peng J, Huang Y, Xu D. Antibody responses against SARS-CoV-2 in COVID-19
patients. J Med Virol. enero de 2021;93(1):144-8.

Tomic* A, Skelly* D, Ogbe* A, O’Connor* D, Pace M, Adland E, et al. Divergent trajectories of
antiviral memory after SARS-Cov-2 infection. ResearchSquare [Internet]. 2021; Disponible en:
http://www.epistemonikos.org/documents/41abfabfle7bcf63348b249aaa9d7edd7f2d1e7e

Xu X, Nie S, Wang Y, Long Q, Zhu H, Zhang X, et al. Dynamics of neutralizing antibody responses
to SARS-CoV-2 in patients with COVID-19: an observational study. Signal Transduct Target Ther.
el 18 de mayo de 2021;6(1):197.

Gerhards C, Thiaucourt M, Kittel M, Becker C, Ast V, Neumaier M, et al. Longitudinal assessment
of anti-SARS-CoV-2 antibody dynamics and clinical features following convalescent from COVID-
19 infection. Int J Infect Dis 1JID Off Publ Int Soc Infect Dis. 2021;

Cohen KW, Linderman SL, Moodie Z, Czartoski J, Lai L, Mantus G, et al. Longitudinal analysis
shows durable and broad immune memory after SARS-CoV-2 infection with persisting antibody
responses and memory B and T cells. MedRxiv Prepr Serv Health Sci. el 27 de abril de 2021;

Javier Garcia-Abellan, Sergio Padilla, Marta Fernandez-Gonzalez, Jose A Garcia, Vanesa Agullo,
Maria Andreo, et al. Long-term clinical, virological and immunological outcomes in patients

Tiempo de permanencia de anticuerpos y reinfeccion en pacientes con antecedente de infeccion
por SARS-CoV-2

Serie Revisiones Rdpidas N°05-2021

Pagina 37 de 54



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

hospitalized for COVID-19: antibody response predicts long COVID. medRxiv [Internet]. 2021;
Disponible en:
http://www.epistemonikos.org/documents/9d6248fdf4659c1c9abfd4f289f766f3cbd87d65

De Giorgi V, West KA, Henning AN, Chen L, Holbrook MR, Gross R, et al. Anti-SARS-CoV-2
Serology persistence over time in COVID-19 Convalescent Plasma Donors. MedRxiv Prepr Serv
Health Sci. el 10 de marzo de 2021;

Dispinseri S, Lampasona V, Secchi M, Cara A, Bazzigaluppi E, Negri D, et al. Robust Neutralizing
Antibodies to SARS-CoV-2 Develop and Persist in Subjects with Diabetes and COVID-19
Pneumonia. J Clin Endocrinol Metab. el 23 de abril de 2021;106(5):1472-81.

Dobafio C, Ramirez A, Alonso S, Vidal-Alaball J, Ruiz-Olalla G, Vidal M, et al. Persistence and
baseline determinants of seropositivity and reinfection rates in health care workers up to 12.5 months
after COVID-19. ResearchSquare [Internet]. 2021; Disponible en:
http://www.epistemonikos.org/documents/6415dec56535f022210c0b0f3b4a43aa0de79662

John Tyler Sandberg, Renata Varnaité, Wanda Christ, Puran Chen, Jagadeeswara Rao Muvva, Kimia
T Maleki, et al. Longitudinal characterization of humoral and cellular immunity in hospitalized
COVID-19 patients reveal immune persistence up to 9 months after infection. bioRxiv [Internet].
2021; Disponible en:
http://www.epistemonikos.org/documents/73c32964eecfdObbad5b7ced2d5363127538e05¢

Chia WN, Zhu F, Ong SWX, Young BE, Fong S-W, Le Bert N, et al. Dynamics of SARS-CoV-2
neutralising antibody responses and duration of immunity: a longitudinal study. Lancet Microbe.
2021;2(6):€240-9.

Harrington WE, Trakhimets O, Andrade DV, Dambrauskas N, Raappana A, Jiang Y, et al. Rapid
decline of neutralizing antibodies is associated with decay of IgM in adults recovered from mild
COVID-19. Cell Rep Med. el 20 de abril de 2021;2(4):100253.

Piselli P, Gagliardini R, Antinori A, Abbate I, Agrati C, Aleo L, et al. Sars-cov-2 serum
neutralization assay: A traditional tool for a brand-new virus. Viruses. 2021;13(4):655.

Eric Laing, Nusrat J Epsi, Stephanie A Richard, Emily C Samuels, Wei Wang, Russell Vassell, et al.
SARS-CoV-2 antibodies remain detectable 12 months after infection and antibody magnitude is
associated with age and COVID-19 severity. medRxiv [Internet]. 2021; Disponible en:
http://www.epistemonikos.org/documents/448f175ca4c87f48715479a5f98f863dd20ab 774

Achiron A, Gurevich M, Falb R, Dreyer-Alster S, Sonis P, Mandel M. SARS-CoV-2 antibody
dynamics and B-cell memory response over time in COVID-19 convalescent subjects. Clin Microbiol
Infect Off Publ Eur Soc Clin Microbiol Infect Dis. el 8 de mayo de 2021;

Terpos E, Sergentanis TN, Ntanasis-Stathopoulos I, Korompoki E, Dimopoulos MA, Stellas D, et al.
SARS-CoV-2 antibody kinetics eight months from COVID-19 onset: Persistence of spike antibodies
but loss of neutralizing antibodies in 24% of convalescent plasma donors. Eur J Intern Med
[Internet]. 2021; Disponible en: http://www.elsevier.com/locate/ejim

Markmann AJ, Giallourou N, Bhowmik DR, Hou YJ, Lerner A, Martinez DR, et al. Sex disparities
and neutralizing antibody durability to SARS-CoV-2 infection in convalescent individuals. MedRxiv
Prepr Serv Health Sci. el 3 de febrero de 2021;

Tiempo de permanencia de anticuerpos y reinfeccion en pacientes con antecedente de infeccion
por SARS-CoV-2

Serie Revisiones Rdpidas N°05-2021

Pagina 38 de 54



36.

37.

38.

39.

40.

41,

42,

43.

44,

45,

46.

Pradenas E, Trinite B, Urrea V, Marfil S, Avila-Nieto C, De La Concepcion MLR, et al. Stable
neutralizing-antibody levels 6 months after mild and severe COVID-19 episode. Top Antivir Med.
2021;29(1):88.

AnJ, Cheng X, Tan X, Liao X, Xiao T, Qian S, et al. Clinical characteristics of recovered COVID-19
patients with re-detectable positive RNA test. Ann Transl Med. 2020;8(17):1084.

Rachfalski D, Bauer J, Rieth J, Wacker M, Bilich T, Nelde A, et al. T cell and antibody kinetics
delineate SARS-CoV-2 peptides mediating long-Term immune responses in COVID-19 convalescent
individuals. Sci Transl Med. 2021;13(590):abf7517.

Lumley SF, Wei J, O’Donnell D, Stoesser NE, Matthews PC, Howarth A, et al. The duration,
dynamics and determinants of SARS-CoV-2 antibody responses in individual healthcare workers.
Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. el 6 de enero de 2021;

Zhang X, Lu S, Li H, Wang Y, Lu Z, Liu Z, et al. Viral and Antibody Kinetics of COVID-19 Patients
with Different Disease Severities in Acute and Convalescent Phases: A 6-Month Follow-Up Study.
Virol Sin. diciembre de 2020;35(6):820-9.

Hall VJ, Foulkes S, Saei A, Andrews N, Oguti B, Charlett A, et al. COVID-19 vaccine coverage in
health-care workers in England and effectiveness of BNT162b2 mRNA vaccine against infection
(SIREN): a prospective, multicentre, cohort study. Lancet Lond Engl. 2021;397(10286):1725-35.

Hanrath AT, Payne BAI, Duncan CJA. Prior SARS-CoV-2 infection is associated with protection
against symptomatic reinfection. J Infect. abril de 2021;82(4):e29-30.

Sheehan MM, Reddy AJ, Rothberg MB. Reinfection Rates among Patients who Previously Tested
Positive for COVID-19: a Retrospective Cohort Study. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am.
el 15 de marzo de 2021,

Abu-Raddad LJ, Chemaitelly H, Coyle P, Malek JA, Ahmed AA, Mohamoud YA, et al. SARS-CoV-
2 antibody-positivity protects against reinfection for at least seven months with 95% efficacy.
EClinicalMedicine. mayo de 2021;35:100861.

Qureshi Al, Baskett WI, Huang W, Lobanova I, Nagvi SH, Shyu CR. Re-infection with SARS-CoV-
2 in Patients Undergoing Serial Laboratory Testing. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am
[Internet]. 2021; Disponible en:
http://www.epistemonikos.org/documents/7a06471bd689951b01c7106d9f84c14adef85470

Pilz S, Chakeri A, loannidis JP, Richter L, Theiler-Schwetz V, Trummer C, et al. SARS-CoV-2 re-
infection risk in Austria. Eur J Clin Invest. abril de 2021;51(4):e13520.

Tiempo de permanencia de anticuerpos y reinfeccion en pacientes con antecedente de infeccion
por SARS-CoV-2

Serie Revisiones Rdpidas N°05-2021

Pagina 39 de 54



X.  ANEXOS

ANEXO 01. Estrategia de busqueda

Base: MEDLINE/OVID
Fecha: 16 de junio de 2021
N° Términos de bUsqueda Resultados
"COVID-19"[Mesh] OR "corona*"[Title/Abstract] OR
"corono*"[Title/Abstract] OR "coronavirus*"[All Fields] OR
"coronovirus*"[All Fields] OR "2019-nCoV"[Title/Abstract] OR
"2019nCoV"[All Fields] OR "2019-CoV"[All Fields] OR
"nCoV2019"[All Fields] OR "nCoV19"[All Fields] OR "nCoV-
2019"[Title/Abstract] OR "COVID-19"[Title/Abstract] OR "COVID-
19"[MeSH Terms] OR "COVID-19"[All Fields] OR "covid19"[All Fields]
OR "HCoV-19"[Title/Abstract] OR "HCoV19"[All Fields] OR "CoV"[All
Fields] OR "2019 novel*"[Title/Abstract] OR "sars cov 2"[MeSH Terms]
OR "sars cov 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR "n-
cov"[Title/Abstract] OR "SARSCoV-2"[Title/Abstract] OR "SARSCoV-
2"[Title/Abstract] OR "SARSCoV2"[Title/Abstract] OR "SARS-
CoV2"[Title/Abstract] OR "SARSCov19"[All Fields] OR "SARS-
Cov19"[Title/Abstract] OR "SARS-Cov-19"[Title/Abstract] OR
"ncorona*"[All Fields] OR "SARS-CoV-2 variants" [Supplementary
Concept]

"Previously infected"[Title/Abstract] OR "Previous*
infect*"[Title/Abstract] OR "Prior SARS-CoV-2 Infection"[Title/Abstract]
OR "previous SARS-CoV-2 infection"[Title/Abstract] OR "prior
infection"[Title/Abstract] OR "previous COVID-19

#2 | infection*"[Title/Abstract] OR "naturally infected"[All Fields] OR 2,268,939
"natural infection"[All Fields] OR "Recover*"[Title/Abstract] OR
"Recover*"[All Fields] OR "seropositive" [All Fields] OR Surviv*[All
Fields] OR Survivor[Title/Abstract] OR "SARS-CoV-2
convalescent"[Title/Abstract]

"Immunity, Humoral"[Mesh] OR "Antibodies, Neutralizing"[Mesh] OR
"Antibody Response"[All Fields] OR "immune response”[Title/Abstract]
OR "spike-specific IgG" [All Fields] OR "spike
antibodies"[Title/Abstract] OR "receptor bind*"[Title/Abstract] OR

#3 | "antibody status"[Title/Abstract] OR "Immunoglobulin G"[Mesh] OR 466,718
"Seroconversion[Mesh] OR "Antibodies, Viral'[Mesh] OR "Coronavirus
Nucleocapsid Proteins"[Mesh] OR "Coronavirus Nucleocapsid
Proteins"[Mesh] OR "reinfection"[Mesh] OR "reinfect*"[ Title/Abstract]
OR "re-infect*"[Title/Abstract]

"Cohort Studies"[Mesh:noexp] OR "Longitudinal Studies"[Mesh:noexp]
OR "Follow-Up Studies"[Mesh:noexp] OR "Retrospective
Studies"[Mesh:noexp] OR "Prospective Studies"[Mesh:noexp] OR

#1 620,047

4 "Cohort" [Title/Abstract] OR "longitudinal™ [Title/Abstract] OR 3,328,699
"Prospective"[Title/Abstract] OR "Incidence"[Mesh:noexp] OR
"incidence"[Title/Abstract]

#5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 493
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Base: EMBASE/OVID
Fecha: 16 de junio de 2021

1 | coronavirus disease 2019/ or Coronavirinae/ or Coronavirus/ 129675

2 | exp Betacoronavirus/ or ((corona* or corono*) adj1 (virus* or viral* or 49512
virinae*)).kw,tw.

3 | (coronavirus* or coronovirus* or coron?virinae* or "2019-nCoV" or 155751
2019nCoV or 2019-CoV or nCoV2019 or "nCoV-2019" or "COVID-19"
or COVID19 or "CORVID-19" or CORVID19 or "WN-CoV" or WNCoV
or "HCoV-19" or HCoV19 or CoV or 2019 novel*" or Ncov or "n-cov"
or "SARSCoV- 2" or "SARSCoV-2" or "SARSCoV2" or "SARS-CoV2"
or SARSCov19 or "SARS-Cov19" or "SARSCov-19" or "SARS-Cov-19"
or SARSr-cov or Ncovor or Ncorona* or Ncorono* or NcovWuhan* or
NcovHubei* or NcovChina* or NcovChinese* or Wuhan virus* or novel
CoV or CoV 2 or CoV2 or betacoron?vir*).kw,tw.

4 | previous* infect*.mp. 3950
5 | recover*.mp. 922441
6 | Surviv*.mp. 2089526
7 | convalescen*.mp. 61881
8 | Immunity, Humoral.mp. or exp humoral immunity/ or antibodies, 1122346

Neutralizing.mp. or exp neutralizing antibody/ or Antibody Response.mp.
or exp antibody response/ or immune response.mp. or exp immune
response/ or exp immunoglobulin G/ or virus spike protein/ or virus
nucleocapsid/ or nucleocapsid protein/ or reinfection.mp. or exp receptor
binding/ or exp reinfection/ or reinfect*.mp. or re-infect*.mp.

9 | cohort studies/ or longitudinal studies/ or follow-up studies/ or prospective | 3978727
studies/ or retrospective studies/ or cohort.ti,ab. or longitudinal.ti,ab. or
prospective.ti,ab. or retrospective.ti,ab.

10 |1or2o0r3 170754
11 |4or5o0r6or7 2971424
12 | 8and 9 and 10 and 11 718

Base: LOVE/Epistemonikos
Fecha: 16 de junio de 2021

1 (antibod* or "immune response" or neutraliz* or "immunoglogulin G" or

seroconversion or reinfect* or re-infect*) and (cohort or follow or longitudinal) 104
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ANEXO 02. Flujograma de seleccion de estudios

( \
\% Registros identificados en
'g PubMed/Medline (493), EMBASE/Ovid (718),
o LOVE/Epistemonikos (108)
= (n=1319)
=
D
=
l
)
Elegibles para tamizaje (n = 1319) > Duplicados (n = 230)
'CD
<
o
=
<
|_
. , . Titulos y resimenes excluidos
Titulos y resimenes tamizados (n = 1089) —> (n = 1029)
—J
l
-c?s Textos completos excluidos (n=28):
e iy - No corresponde a PICO (09)
= Textos completes evaluados para elegibilidad —> - Serie de casos (02)
'_a (n - 60) - SDegtuimiemo rfa;l m(eonzu)raemeses 07)
= - atos incompletos
9 Incluye vacu‘rjmados en la cohorte (01)
E Transversales (03)
Estudio de prueba diagnostica (01)
- Pre-print de articulo ya incluido (02)
- Cohorte de un brazo de tratamiento en un EC (01)
l
)
(72] . .
K=} - Elegidas mediante lectura de textos
= completos (n = 32)
(&)
= TOTAL DE INCLUIDOS: 32
—J

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J,
Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097.
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ANEXO 03. Lista de Estudios Excluidos

N° Autor Razdn de exclusion

1 Hansen 2021 | No responde a la pregunta PICO: incluye poblacion pediatrica

2 Mo%gpglgnzlz)ﬂ Reporte incompleto de datos

3 Rockstroh 2021 | No responde a la pregunta PICO: incluye poblacion peditrica

4 Matthews 2021 | Estudio de validacién de una prueba diagnéstica

5 Salehi 2021 Medicion transversal: no se sigue en el tiempo la aparicién de reinfeccion

6 Hall VV 2021 | Version pre-print de un articulo incluido en el analisis

7 Tan 2020 Med_igién transversal: Se compararon diferentes grupos de tiempos con diferentes
participantes

8 Hang Y 2021 | Cohorte de un brazo de tratamiento en un EC lopinavir-ritonavir

9 Shang 2021 Medicion transversal: no evalia cinética de anticuerpos

10 \Varona 2021 Incl_uye vacunadqs en la cohpr'tg: 55,4% de los participantes recibieron la primera
dosis antes de la ultima medicion

11 Alzaabi 2020 | Seguimiento real de menos de 6 meses

12 | Maine G. 2020 | Seguimiento real de menos de 6 meses

13 Cheng 2021 Reporte incompleto de datos

14 Mai H 2021 Serie de casos

15 Peluso 2021 Medicién transversal: no seguimiento longitudinal a través de ensayos de

neutralizacion o medicién de anticuerpos

No responde a la pregunta PICO: Definicién clinica de reinfeccion, clasifica

16 Leidi A 2021 como reinfeccidn probable y reinfeccién no probable

17 Daga M 2021 | No responde a la pregunta PICO: incluye poblacion peditrica

18 Finch M 2021 Modelo de simulacion para estimar OR de posibles factores de riesgo para

reinfeccion, no seguimiento real de pacientes
Abu-Raddad

19 2021 Version pre-print de un articulo incluido en el analisis

20 Harris L 2021 | Seguimiento real de menos de 6 meses

21 | Papasavas 2021 | Medicién transversal

22 Killerby 2021 | Serie de casos

23 Zhang 2021 Nc_) respgnde a la pregunta PICO: Trata de casos de recurrencias no de
reinfecciones

24 Abgbl‘ziyah No responde a la pregunta PICO
25 Manica 2021 | No responde a la pregunta PICO
26 Sui 2021 Seguimiento real de menos de 6 meses

27 Vitale 2021 No responde a la pregunta PICO: Incluye poblacién peditrica

28 | Petersen 2021 | No responde a la pregunta PICO: Incluye poblacion peditrica
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ANEXO 04. Tabla de abstraccion de datos de los estudios sobre seropositividad y capacidad neutralizante de los Ac anti SARS-CoV-2

Autor y Deisenhammer Gonzales Peng Liu Tomic Xu Gerhards Cohen Garcia- De Giorgi Dispinseri Dobafio Sandberg
afio 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 Abellan. 2021 (25) 2021 (26) 2021 (27) 2021 (28)
(16) (€)) (18) (19) (20) (21) (22) (23) 2021 (24)
T|pp de Publicado Preprint Publicado Publicado Preprint Publicado Publicado Preprint Preprint Manuscrito Publicado Preprint Preprint
articulo aceptado
Tiempo de
seguimient 6 6 8 6 6 7 6 8 9 11 8 12,5 9
0 (meses)
Disefio Prospectiva Prospectiva Prospectiva Prospectiva Prospectiva Prospectiva | Prospectiva | Prospectiva | Prospectiva | Prospectiva Prospectiva Prospectiva Prospectiva
Lugar Austria Nicaragua China China Reino Unido China Alemania EEUU Espafia EEUU Italia Espafa Suecia
. 1° medicidn: . . . .
. Junio- o Lo Abril - Marzo - Abril 2020 Marzo - abril Marzo - abril .
le;'t?ﬂ?ode Marzo 2020 octubre friké:jel::(:oﬁ espg:(i)fica Abnzlo_zjg nio maErrz]grSO_ZO diciembre Abril 2020 diciembre - febrero a noviembre 2020_a enero- Abrlzlo-zr(r;ayo
2020 ) 2020 2020 2021 2020 abril 2021
octubre 2020
Criterios Casos No No especifica | No No especifica No Mayores de | Mayoresde | Casosde Infeccion Mayores de No Pacientes
de confirmados de | especifica especifica especifica 18 afios con | 18 afios con | infeccion por SARS- 18 afios, con especifican hospitalizados
inclusion infeccion por infeccion de por SARS- | CoV-2 sospecha o por infeccion
SARS-CoV-2 por SARS- | infeccion CoV-2 confirmado | confirmacién por SARS-
mediante CoV-2 por SARS- | confirmado | por de infeccion CoV-2
pruebas de confirmada | CoV-2 por PCR laboratorio | por SARS- confirmado
laboratorio por PCR confirmado | positivode | con CoV-2 yasea por PCR
por PCR, muestras de | recuperacié | que estén
test de nasofaringe | ncompleta | hospitalizados
antigeno o o fecal ose
sindrome encontraran
clinico de alta
confirmado (Protocolo)
posteriorme
nte por test
seroldgico
Criterios No especifica No No especifica | No No especifica No No Gestantes, No No No especifica Vacunados No especifica
de especifica especifica especifica especifica lactancia, especifican | especifican durante el
exclusion inmunocom seguimiento
prometidos.
Poblacion Poblacion Poblacion Poblacion Poblacion Personal de Poblacion Poblacion Poblacion Poblacién Donantes Pablacion Personal de Poblacion
general general general general salud general general general genera de plasma general salud general
convalecien
te
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Tamafiode | 75 54 20 52 78 545 61 254 146 228 162 173 26
muestra (Seropositivos (197 alos 6 (110alos 8 (46 alos 6
n: 29) meses) meses) meses)
Edad Media + DE: 44 | Mediana Mediana Mediana 20-29: 23 Media Media + Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(afios) +13.2 (RIC) (rango) (RIC) (27%) DE: DE: (rango) (rango) (rango) (1C95%) (RIC) (rango)
30-39: 21 559+ 133 | 46.4+16.5 57 (18-76)
43 (32-59) | 51.5(45-65) | 54 (45.25- | (25%) 48,5 (18- 64 47 (18-79) | 63(52-72.5) | 49 (41-58)
61.5) 40-49: 18 82)
(21%)
50-59: 21
(25%)
60-69: 2 (2%)
Sexo (F) 43 62 9 19 61 259 36 139 58 125 54 137 6 (23%)
(77%) (39.5%) (45%) (36.5%) (72%) (47.5%) (59%) (55%) (29.7%) (54.8%) (33.3%) (79.2%)
Comorbili No especifica DM 20 No especifica | HTA 15 No especifica HTA, DM, No HTA, Comorbilid | No HTA: 72 - Fumadores: HTA, DM
dades (12.7%), (28,85%) y CAD, especifica obesidad, ades 72,6% | especifican | (44.4%), 13 asma,
HTA 57 DM 11 enfermedad enfermedad CAD: 21 - Ex obesidad,
(36.3%), (21,15%) pulmonar coronaria 'y (13%), DM fumadores: 31 | apnea
enfermedad previa (no DM (No 40 (24.7%), obstructiva
neuroldgica especifican especifican EPOC: 6 del suefio,
4 (2.5%), frecuencias frecuencias (3.7%), ERC: hepatitis B
enfermedad 24 (14.8%), cronica, CAD
hepatica 2 cancer: 17 (no
(1.3%), (10.5%) especifican
ERC 11 frecuencias)
(1%) y
enfermedad
autoinmue
2 (1.3%)
Prueba de PCR PCR Serologia PCR PCR PCR PCR PCR (73%) PCR PCR PCR positivo PCR PCR
confirmaci positiva y test de de muestra de
ondela antigeno o hisopado
infeccion seroldgico nasofaringeo,
previa (27%) con/sin
sintomas y
hallazgos
radiol6gicos
sugestivos de
neumonia por
COVID-19
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ANEXO 04. (Continuacion)

Autor y afio Chia 2021 Harrington Matusali Laing 2021 Achiron Terpos Markmann  Pradenas Zheng Bilich2021 = Lumley 2021 Zhang 2020
2021 (30) 2021(31) (32) 2021 (33) 2021 (34) 2021 (35) 2021 (36) 2021 (37) (38) (39) (40)
;rrl'ﬁji(c)udlg Publicado Publicado Publicado Preprint Publicado Publicado Preprint Publicado Publicado Publicado Publicado Publicado
Tiempo de
seguimiento 6 6 11 12 9 8 6 6 6 6 6 6
(meses)
Disefio Prospectiva Prospectiva Prospectiva Prospectiva = Prospectiva = Retrospecti = Prospectiva =~ Prospectiva | Retrospecti = Prospectiva = Prospectiva Retrospectiva
va va
Lugar Singapur EEUU Italia EEUU EEUU Grecia EEUU Espafa China Alemania Reino Unido China
Periodo de Enero — No especifica = Febrero 2020 Marzo No Abril — Abril — Enrolamien Pico de la Enrolamient = Enrolamiento = 1°enrolamiento:
estudio agosto 2020 —enero 2021 2020 - especifica julio 2020 julio2020 = to: Marzo— = primeraola o: abril — desde: abril enero-marzo
marzo 2021 octubre en Wuhan mayo 2020 2020 2020
2020 2°
enrolamiento:
julio 2020
Criterios de Infeccion por | No especifica = Infeccion Infeccion No Infeccion Donantes Pacientes No No Trabajadores No especifica
inclusion SARS-CoV- sintomatica por SARS- especifica | confirmada = voluntarios con especifica especifica de los
2 confirmada CoV-2 por PCR que antecedente hospitales de
por PCR confirmada del frotis cumplan de Oxfordshire
mediante la nasal y/o con los infeccion
prueba de faringeo; criterios por SARS-
amplificaci intervalode = para donar CoV-2
6n de 4cido al menos 14 = plasma de confirmado
nucleico dias la FDA. por PCR o
(NAAT), después de test
personas la serolégico
con recuperacio
enfermedad n completa
similar al de una
SARS- infeccion
CoV-2y por SARS-
personas CoV-2;
que se respuesta
sometieron inmune con
a la prueba anticuerpos
después de anti-SARS-
una CoV-2; dos
exposicion resultados
de alto de PCR
riesgo a una negativos
persona para el
positiva SARS-
para SARS- CoV-2
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Criterios de
exclusion

Poblacién

Tamario de
muestra

Edad (afios)

Sexo
(Femenino)

No hubieron

Poblacién
general

164
(128
participantes
alos 180
dias)

Mediana
(RIC)

44
(34.5 - 56)

40
(24.4%)

No especifica

Poblacién
general

34

Mediana
(rango)

41
(24-74)

26
(77%)

No especifica

Poblacién
general

54
(45: andlisis
longitudinal
de més de 6
meses)

Mediana
(RIC)

49

(38-57)

73%

(no especifica
eln
referencial)

CoV-2
mayores de
18 afios

Vacunados
durante el
seguimient
o}

Personal
militar

250

Mediana
(RIC)

Hospitaliza
do/
ambulatorio
58.2 (16.3)
/43.3
(24.9)

86
(44.8%) |
25

(43.1%)

No

especifica

Poblacién
general

392

Mediana
(RIC)

334
(25-75)

108
(27,6%)

(frotis nasal
ylo
faringeo)

No
especifica

Donantes
de plasma
convalecien
te

148
(8lalos 8
meses)

Mediana
(rango)

50
(18-65)

<50 afios:
72 (49%)
> 50 afios:
76 (51%)

71
(48%)

No
especifica

Donantes
de plasma
convalecien
te

101

Mediana
(RIC)

43 (18-79)

49
(48 ,5%)

Menores de
18 afios

Poblacién
general

210

Mediana
(RIC)

Asintomati
co/leve:
46.5 (38—
54)
Hospitaliza
cion: 57.5
(46-66)

Asintomati
co/leve: 72
(68%)
Hospitaliza
cioén: 46
(44%)

No
especifica

Poblacién
general

172

<65 afos:
117 (68%)
> 65 afios:
55 (32%)

81
(47.1%)

No
especifica

Poblacion
general

51

Solo
menciona
que eran
adultos

No
especifica

Se

No especifica

excluyeron a

70 personas

con titulos de

AC que
(nicamente
mostraron
incremento
de sus titulos
Personal de Poblacién
salud general
542 112
Mediana, Mediana (RIC)
RIC [rango]
54 (40.25-66)
41 (29-50)
[17-69]
340 Total: 62
(75%) (55.36%)
COVID-19
leve: 45
(51.72%)
COVID-19
severo: 17
(68.00%)
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Comorbilidad

Prueba de
confirmacion
dela
infeccion
previa

HTA: 47
(29%) y DM:
27 (16%)

PCR

No especifica

PCR

No especifica No No No Ninguna:
especifica especifica | especifica 64
Una: 18
2 0 més: 16
Desconocid
0:3
Refieren en
el texto que
las mas
frecuentes
fueron
rinitis
alérgicae
HTA
Prueba de PCR (79) o
amplificaci serologia
6n de acido (22)
nucleico

Serologia PCR PCR

positiva

No reporta No reporta
Serologia PCR
positiva

No No especifica
especifica

PCR Serologia
positiva 'y
PCR (Solo el
34% tuvo un
PCR
confirmatorio

previo)

No reportado

PCR

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa, HTA: Hipertension arterial, DM: diabetes mellitus, CAD: enfermedad arterial coronaria, ERC: enfermedad renal crénica, EPOC:
enfermedad pulmonar crénica obstructiva, RIC: rango intercuartilico
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ANEXO 05: Herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo adaptada de Kreuzberger et al.
2021(12)

1. Sesgo en la seleccion de participantes en el
estudio

PROBAST 1.1 ;Se utilizaron fuentes de datos
apropiadas, por ejemplo, datos de estudios de casos y
controles anidados, de cohortes, ECA?

PROBAST 1.2 ;Fueron apropiadas todas las
inclusiones y exclusiones de participantes?

Juicio general
Razon

2. Sesgo en los datos de resultado faltantes (sesgo de desercion)

ROBINS-I1 5.1 ¢ Hubo datos de resultado
disponibles para todos, o casi todos, los participantes?

ROBINS-I 5.4 ;La proporcion de participantes y
los motivos de los datos faltantes son similares a los
participantes que si tienen mediciones para los datos
de resultado?

ROBINS-I 5.5 ¢ Existe evidencia de que los
resultados fueran robustos a la presencia de datos
faltantes?

Juicio general
Razon
3. Riesgo de sesgo en la medicién de resultados

PROBAST 3.5 ;Se determind el resultado sin
conocimiento de los valores iniciales?

PROBAST 3.2 ;Se utilizé una definicién del
outcome preespecificada o estandar?

QUIPS 4.b EI método de medicidn de resultados
utilizado es suficientemente vélido y confiable

PROBAST 3.4 ;El resultado se definio y se realizd
la medicion de manera similar para todos los
participantes?

Juicio general
Razén
4. Riesgo de sesgo debido a la notificacion selectiva

QUIPS 6.d No hay notificacion selectiva de
resultados.

Juicio general
Razon
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ANEXO 06. Evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios que evaluaron el tiempo de permanencia de seropositividad de los Ac

1. Sesgo en la seleccién de participantes en el estudio

P [ o [ o [sromma | o |

P [osmmen | S [ M A

PROBAST 1.1 ;Se utilizaron fuentes de datos

. X . . No No No No No No No No Algunas
apropiadas, por ejemplo, datos de estudios de No preocupaciones reocupaciones reocupaciones reocupaciones reocupaciones reocupaciones reocupaciones reocupaciones reocupaciones reocupaciones
casos y controles anidados, de cohortes, ECA? p p P P p p P P P P P P P P P P p p
PROBAST 1.2 ;Fueron apropiadas todas las Serias precupaciones No No No No No No No No No
inclusiones y exclusiones de participantes? precup preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones

S T EGHES No No No No No No No No Algunas
Juicio global precup preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones
2. Sesgo en los datos de resultado faltantes (sesgo de desercion)
ROBINS-15.1 ¢Hubo datos de resultado Algunas No No Serias Algunas Algunas Serias No Serias

disponibles para todos, o casi todos, los
participantes?

No preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

precupaciones

preocupaciones

preocupaciones

precupaciones

preocupaciones

precupaciones

ROBINS-1 5.4 ;La proporcién de participantes y
los motivos de los datos faltantes son similares a
los participantes que si tienen mediciones para
los datos de resultado?

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

ROBINS-1 5.5 ;Existe evidencia de que los
resultados fueran robustos a la presencia de datos
faltantes?

Serias
precupaciones

Serias
precupaciones

Algunas
preocupaciones

- No preocupaciones Seria_s No : No _ Seria_s Seria_s Alguna}s Seria:s No : Seria_s
Juicio global precupaciones | preocupaciones | preocupaciones | precupaciones | precupaciones | preocupaciones precupaciones preocupaciones | precupaciones
3. Riesgo de sesgo en la medicidn de resultados
PROBAST 3.5 ¢Se determind el resultado sin No preocunaciones No No No No No No No No No
conocimiento de los valores iniciales? P P preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones
PROBAST 3.2 ;Se utiliz6 una definicion del No preocunaciones Algunas No Algunas No No No No Algunas No
outcome preespecificada o estandar? P P preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones
QUIPS 4.b El método de medicion de resultados Algunas No No No No Algunas No No No No
utilizado es suficientemente valido y confiable preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones
PROBAST 3.4 (El resultado se definié y se Algunas No No No No No No No No

realizé la medicion de manera similar para todos
los participantes?

No preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

Juicio global sobre el riesgo de sesgo en lla
medicion de resultado

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No
preocupaciones

No
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No
preocupaciones

4. Riesgo de sesgo debido a la notificacion
selectiva

QUIPS 6.d No hay notificacion selectiva de No preocuaciones Algunas No No No No No No No No
resultados. P P preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones
No preocupaciones Algunas No No No No No No No No
Juicio global preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones
Serias precupaciones Serias No Algunas Serias Serias Algunas Serias Algunas Serias
precupaciones | preocupaciones | preocupaciones | precupaciones | precupaciones | preocupaciones precupaciones preocupaciones | precupaciones

Juicio global del estudio
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ANEXO 06. Continuacion

1. Sesgo en la seleccién de participantes en el estudio

PROBAST 1.1 ;Se utilizaron fuentes de
datos apropiadas, por ejemplo, datos de
estudios de casos y controles anidados, de
cohortes, ECA?

No
preocupaciones

No
preocupaciones

No
preocupaciones

No
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No
preocupaciones

No
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

disponibles para todos, o casi todos, los
participantes?

precupaciones

precupaciones

precupaciones

precupaciones

precupaciones

precupaciones

precupaciones

precupaciones

preocupaciones

PROBAST 1.2 ;Fueron apropiadas todas las No No No No No No No No Algunas Algunas
inclusiones y exclusiones de participantes? preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
No No No No Algunas No Algunas No Algunas Algunas
Juicio global preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
2. Sesgo en los datos de resultado faltantes (sesgo de desercién)
ROBINS-15.1 (H result; . . . . . . . . .
OBINS-I 5.1 ¢Hubo datos de resultado Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias No Serias

precupaciones

ROBINS-1 5.4 ;La proporcién de
participantes y los motivos de los datos
faltantes son similares a los participantes
que si tienen mediciones para los datos de
resultado?

ROBINS-1 5.5 ;Existe evidencia de que los
resultados fueran robustos a la presencia de
datos faltantes?

resultados utilizado es suficientemente
vélido y confiable

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias

Juicio global precupaciones precupaciones precupaciones precupaciones precupaciones precupaciones precupaciones | precupaciones | precupaciones | precupaciones
3. Riesgo de sesgo en la medicion de resultados

PROBAST 3.5 ;Se determin6 el resultado No No No No No No No No No No

sin conocimiento de los valores iniciales? preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
PROBAST 3.2 ¢Se utiliz6 una definicion del No No No No No No No No No No
outcome preespecificada o estandar? preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
QUIPS 4.b EI método de medicién de Algunas Algunas Algunas No Algunas Algunas No No No No

preocupaciones

PROBAST 3.4 (El resultado se definié y se

medicion de resultado

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

- ;e o No No Algunas No No No Algunas No Algunas Algunas
realizd la medicién de manera similar para . . . . . . . . : :
todos los participantes? preocupaciones | preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
Juicio global sobre el riesgo de sesgo en lla No Algunas Algunas No Algunas Algunas Algunas No Algunas Algunas

preocupaciones

4. Riesgo de sesgo debido a la notificacién selectiva

Juicio global del estudio

QUIPS 6.d No hay notificacion selectiva de No No No No No No Algunas No No Algunas
resultados. preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
No No No No No No Algunas No No Algunas
Juicio global preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias Serias
precupaciones precupaciones precupaciones precupaciones precupaciones precupaciones precupaciones | precupaciones | precupaciones | precupaciones
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ANEXO 07. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios que miden cambios en el tiempo de la capacidad de neutralizacion de los

anticuerpos en pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2

1. Sesgo en la seleccién de participantes en el estudio

PROBAST 1.1 ;Se utilizaron fuentes de datos
apropiadas, por ejemplo, datos de estudios de casos 'y
controles anidados, de cohortes, ECA?

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Juicio global

Serias precupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

PROBAST 1.2 ;Fueron apropiadas todas las . . . . Algunas . . .
- . - - Serias precupaciones No preocupaciones | No preocupaciones - No preocupaciones No preocupaciones No preocupaciones
inclusiones y exclusiones de participantes? preocupaciones

Algunas Algunas

preocupaciones

2. Sesgo en los datos de resultado faltantes (sesgo de desercion)

ROBINS-I 5.1 ¢{Hubo datos de resultado disponibles
para todos, o casi todos, los participantes?

No preocupaciones

Serias
precupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

ROBINS-I 5.4 ;La proporcion de participantes y los
motivos de los datos faltantes son similares a los
participantes que si tienen mediciones para los datos
de resultado?

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

ROBINS-I 5.5 ¢ Existe evidencia de que los resultados
fueran robustos a la presencia de datos faltantes?

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Juicio global

No preocupaciones

Serias
precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

No preocupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

3. Riesgo de sesgo en la medicién de resultados

PROBAST 3.5 ;Se determind el resultado sin
conocimiento de los valores iniciales?

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

PROBAST 3.2 ;Se utilizé una definicion del outcome
preespecificada o estandar?

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

QUIPS 4.b EI método de medicion de resultados
utilizado es suficientemente vélido y confiable

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

PROBAST 3.4 ;El resultado se definid y se realizo la
medicion de manera similar para todos los
participantes?

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Juicio glabal

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

4. Riesgo de sesgo debido a la notificacion selectiva

QUIPS 6.d No hay notificacion selectiva de resultados.

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Juicio global

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Juicio global del estudio

Serias precupaciones

Serias
precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

No preocupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones
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ANEXO 07. (Continuacién)

1. Sesgo en la seleccién de participantes en el estudio

PROBAST 1.1 ;Se utilizaron fuentes de datos
apropiadas, por ejemplo, datos de estudios de casos y
controles anidados, de cohortes, ECA?

No preocupaciones

No preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

Juicio global

No preocupaciones

No preocupaciones

preocupaciones

No preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

PROBAST 1.2 ;Fueron apropiadas todas las No preocupaciones No preocupaciones | No preocupaciones No preocupaciones No preocupaciones Algunas No preocupaciones
inclusiones y exclusiones de participantes? P P P P P p P P P P preocupaciones P P
Algunas Algunas Algunas

No preocupaciones

2. Sesgo en los datos de resultado faltantes (sesgo de desercion)

ROBINS-I 5.1 ¢{Hubo datos de resultado disponibles
para todos, o casi todos, los participantes?

Serias precupaciones

Serias
precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

ROBINS-I 5.4 ;La proporcién de participantes y los
motivos de los datos faltantes son similares a los
participantes que si tienen mediciones para los datos
de resultado?

ROBINS-I 5.5 ¢ Existe evidencia de que los resultados
fueran robustos a la presencia de datos faltantes?

Juicio global

Serias precupaciones

Serias
precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

3. Riesgo de sesgo en la medicién de resultados

PROBAST 3.5 ;Se determind el resultado sin
conocimiento de los valores iniciales?

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

PROBAST 3.2 ;Se utilizé una definicion del outcome
preespecificada o estandar?

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

QUIPS 4.b EI método de medicion de resultados
utilizado es suficientemente vélido y confiable

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

Algunas
preocupaciones

PROBAST 3.4 (El resultado se defini6 y se realizé la
medicion de manera similar para todos los
participantes?

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Juicio glabal

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No preocupaciones

Algunas
preocupaciones

4. Riesgo de sesgo debido a la notificacién selectiva

QUIPS 6.d No hay notificacion selectiva de resultados.

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Juicio global

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

No preocupaciones

Juicio global del estudio

Serias precupaciones

Serias
precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones

Serias precupaciones
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ANEXO 08. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios que miden reinfeccion (Incidencia y tiempo hasta el evento)

1. Sesgo en la seleccién de participantes en el estudio

PROBAST 1.1 ;Se utilizaron fuentes de datos apropiadas,

Juicio global

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

- . No Algunas Algunas Algunas No Algunas Algunas
por ejemplo, datos de estudios de casos y controles . - . . . . .
anidados, de cohortes, ECA? preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
PROBAST 1.2 ;Fueron apropiadas todas las inclusiones y No Algunas No No No Algunas Algunas
exclusiones de participantes? preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
No Algunas Algunas Algunas No Algunas Algunas

preocupaciones

2. Sesgo en los datos de resultado faltantes (sesgo de desercion)

ROBINS-I 5.1 ¢{Hubo datos de resultado disponibles para
todos, o casi todos, los participantes?

Algunas
preocupaciones

Serias precupaciones

Serias
precupaciones

No
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

No
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

ROBINS-I 5.4 ;La proporcion de participantes y los
motivos de los datos faltantes son similares a los
participantes que si tienen mediciones para los datos de
resultado?

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Serias precupaciones

ROBINS-I 5.5 ¢ Existe evidencia de que los resultados Algunas Algunas Algunas
fueran robustos a la presencia de datos faltantes? preocupaciones preocupaciones preocupaciones
Algunas Serias No Algunas No Algunas

Juicio global preocupaciones precupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
3. Riesgo de sesgo en la medicién de resultados
PROBAST 3.5 ;Se determin6 el resultado sin No No preocupaciones No No No No Algunas
conocimiento de los valores iniciales? preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
PROBAST 3.2 ¢ Se utilizé una definicién del outcome No No breocupaciones No Algunas No No Algunas
preespecificada o estandar? preocupaciones P P preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
QUIPS 4.b El método de medicidn de resultados utilizado No Algunas Algunas Algunas Algunas Algunas Algunas
es suficientemente valido y confiable preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
PROBAST 3.4 ;El resultado se definid y se realizo la No No preocupaciones No Algunas No No Algunas
medicion de manera similar para todos los participantes? preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
No Algunas Algunas Algunas Algunas Algunas Algunas

Juicio global

preocupaciones

No preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

preocupaciones

Juicio global preocupaciones preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
4. Riesgo de sesgo debido a la notificacion selectiva
No - No No No No No
e . . No preocupaciones - - - : ;
QUIPS 6.d No hay notificacién selectiva de resultados. preocupaciones preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones | preocupaciones
No No No No No No

preocupaciones

Juicio global del estudio

Algunas
preocupaciones

Serias precupaciones

Serias
precupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones
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