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ARTA AL DIRECTOR

CR para COVID-19 positiva, luego
egativa y otra vez positiva

solicita  a  nuestra  paciente  prueba  de  anticuerpos  IgG  e  IgM
en  sangre  para  SARS-CoV-2  con  resultado  negativo.  Se  decide
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lizado  en  pacientes  con  PCR  positiva  recurrente  en  Corea
del  Norte3. Es  necesario  analizar  datos  a  mayor  escala  para
comprender  mejor  la  recurrencia  de  PCR  positiva  del  SARS-
Reinfección a los 55 días?

CR for COVID-19 positive, then negative and
gain positive Reinfection at 55 days?

r.  Editor:

n  el  contexto  del  avance  de  la  pandemia  actual  producida
or  el  SARS-CoV-2,  la  posibilidad  de  reinfección  es  un  tema
ue  preocupa  a  la  sociedad,  a  los  profesionales  sanitarios  y  a
as  instituciones.  Presentamos  un  caso  de  resultado  positivo
ara  la  prueba  de  reacción  en  cadena  de  la  polimerasa  (PCR)
ara  el  SARS-CoV-2  en  una  paciente  que  ya  había  resultado
ositivo  55  días  antes  para  dicha  prueba  (fig.  1).

Mujer  de  40  años,  profesional  sanitario,  sin  anteceden-
es  destacables,  que  tras  control  rutinario  se  realiza  una  PCR
n  exudado  nasofaríngeo  para  el  SARS-CoV-2  con  resultado
ositivo.  Ese  día  comienza  con  sintomatología  compatible
ara  la  enfermedad  COVID-19:  tos  irritativa,  sensación  dis-
érmica  (temperatura  máxima:  37,3 ◦C),  odinofagia,  diarrea

 dolor  costal  pleurítico,  durante  cinco  días.  Para  reincorpo-
arse  a  su  trabajo,  tras  el  periodo  de  cuarentena,  se  repite
a  PCR  a  los  12  días  con  resultado  negativo.  La  paciente  con-
inúa  asintomática  hasta  que  transcurridos  55  días  desde  su
rimera  cita  en  el  centro  de  salud  se  vuelve  a  realizar  con-
rol  laboral  mediante  PCR  con  resultado  positivo.  Presenta
inorrea  acuosa  y  cefalea  de  predominio  occipital  de  cinco
ías  de  duración,  que  se  inicia  dos  días  antes  de  la  prueba.

demás,  se  pone  de  manifiesto  un  brote  en  su  ámbito  labo-
al,  ya  que  varios  compañeros  también  resultan  positivos.  Se

igura  1  Cronología  de  la  evolución  y  resultado  de  pruebas  de  det
CR: reacción  en  cadena  de  la  polimerasa.  SARS-CoV-2:  severe  acute

C

islamiento  de  la  paciente  y  estudio  de  sus  cinco  contactos
strechos  mediante  la  prueba  PCR  que  resultan  todos  nega-
ivos.  A  los  seis  días  se  repite  la  prueba  PCR  con  resultado
egativo.

La  recurrencia  de  resultados  positivos  para  PCR  después
el  alta  puede  ser  del  2,1%  al  16,7%,  según  algunos  estu-
ios  realizados,  y  se  ha  descrito  la  persistencia  hasta  37
ías  después  del  alta  del  proceso1. La  opción  que  consi-
eramos  más  probable  para  explicar  nuestro  caso  es  que
e  trate  de  una  diseminación  viral  prolongada  y  que  el
esultado  de  la  prueba  al  alta  se  tratase  de  un  falso  nega-
ivo.  La  posibilidad  de  falso  positivo  de  la  prueba  a  los  55
ías,  aunque  menos  probable,  también  existe  sobre  todo  por
ontaminación  de  la  muestra  o error  en  el  proceso  preana-
ítico.  No  obstante,  son  posibles  otros  escenarios,  como  la
eactivación  viral,  teniendo  en  cuenta  la  ausencia  de  anti-
uerpos  específicos  (podrían  no  haberse  formado  desde  un
nicio,  o  bien,  haber  desaparecido  tras  ocho  semanas);  o  la
einfección  por  otra  cepa  del  SARS-CoV-2,  dada  la  exposi-
ión  prolongada  de  la  paciente  en  el  ámbito  laboral.  Para
firmar  que  existe  reinfección  es  necesario  secuenciar  el
enotipo  viral  y  comprobar  que  son  diferentes  genomas  en
ada  una  de  las  pruebas,  ya  que  clínicamente  resulta  difí-
il  de  diferenciar  de  una  reactivación  de  la  misma  infección
írica2.  El  aspecto  positivo  de  este  caso  es  que  no  se  ha
videnciado  contagiosidad,  al  igual  que  en  otro  estudio  rea-
ección.
 respiratory  syndrome  coronavirus  2.

oV-2.
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CARTA  AL  DIRECTOR

equerimientos éticos

e  ha  contado  con  el  consentimiento  de  la  paciente  y se
an  seguido  los  protocolos  de  los  centro  de  trabajo  sobre
ratamiento  de  la  información  de  los  pacientes.

inanciación

ste  trabajo  no  ha  recibido  ningún  tipo  de  financiación.
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utaciones, variantes y cepas de
ARS-CoV-2

utations, variants and strains of SARS-CoV-2

r.  Director:

n ocasiones  se  utilizan  de  forma  sinónima  términos  que
ienen  un  significado  epidemiológico  diferente.  Clado  hace
eferencia  a  un  grupo,  en  este  caso  de  virus,  que  tienen  un
ntepasado  común.  Mutación  alude  a  un  cambio  en  el  mate-
ial  genético.  Cuando  se  acumulan  mutaciones  de  manera
ue  aparecen  diferencias  genéticas  hablamos  respectiva-
ente  de  cepas  o  de  variantes,  según  induzcan  o  no  cambios

n  el  comportamiento  viral.  Aunque  una  única  mutación
uede  dar  origen  a  una  cepa  diferente,  lo  habitual  es  que
n  una  cepa  se  acumulen  diferentes  mutaciones.

Actualmente  hay  miles  de  variantes  de  SARS-CoV-2  circu-
ando.  La  rapidez  e  intensidad  de  la  propagación  de  algunas
e  ellas  se  explican,  más  que  por  sus  diferencias  genéticas,
or  los  hábitos  de  la  población  y  la  eficacia  de  las  políticas  de
igilancia  epidemiológica.  Las  limitaciones  de  viajes  inter-
acionales,  aunque  han  dificultado  la  extensión  mundial  de
lgunas  variantes,  también  han  facilitado  la  aparición  de
ariantes  predominantes  en  cada  país1.

En  marzo  de  2020  se  prestó  gran  atención  a  la  variante
614G,  que  además  de  presentar  una  rápida  propagación
undial,  parecía  tener  una  mayor  virulencia  que  las  detec-

adas  en  el  origen  de  la  pandemia  en  China2,3.
La  variante  20A.EU1  (S:  A222  V),  predominante  en  la

representa  casi  el  90%  de  los  casos  que  se  analizan  en
España  y  en  gran  parte  de  Europa,  especialmente  en  Escocia
(66%),  Gales  (74%),  Irlanda  (51%)  y  Suiza  (37%).  Reciente-
mente  se  ha  aislado  otro  miembro  del  clado  20A  (20A.EU2
[S:  S477N])  con  más  incidencia  en  Francia,  Europa  Central  y
Escandinavia1,4,5.

Otra  variante  que  generó  inquietud  por  su  capacidad  de
infectar  a  visones  y  a  humanos  fue  S:  Y453F.  El  riesgo  de
generarse  un  reservorio  animal  llevó  a  adoptar  severas  polí-
ticas  de  control  de  la  transmisión  animal,  especialmente  en
Dinamarca  y  Países  Bajos,  pero  también  en  España6,7.

Actualmente  hay  gran  preocupación  por  la  aparición  de
una  nueva  cepa  en  Reino  Unido  que,  a  diferencia  de  las
variantes  anteriores,  presenta  una  mayor  infectividad  (R  =
4),  dudas  razonables  sobre  su  mayor  virulencia  y  algunas
incertidumbres  sobre  la  eficacia  de  las  nuevas  vacunas  de
ARN8.  Esta  cepa,  denominada  VU1-202012/01  (clado  20B),
acumula,  al  menos,  17  mutaciones  diferentes,  algunas  de
ellas  de  enorme  importancia  biológica,  entre  las  que  desta-
can  tres  que  afectan  a  la  proteína  Spike9---12:

N501Y.  Esta  mutación  altera  un  aminoácido  en  los  seis
residuos  claves  del  dominio  de  unión  al  receptor  (RBD),
confiriéndole  una  mayor  afinidad  por  el  receptor  ACE2.  Ha
aparecido  de  manera  independiente  en  Sudáfrica,  Australia
e  Inglaterra.

P681H  está  ubicada  también  en  el  RBD,  junto  al  dominio
de  corte  por  furinas.  Este  dominio  promueve  la  entrada  en
las  células  epiteliales  respiratorias  y  se  relaciona  con  una
mayor  infectividad  y  virulencia  en  ratones.

Deleción  de  dos  aminoácidos  en  la  posición  69  y  70,  que
egunda  ola  de  casos  en  Europa  se  detectó  inicialmente
n  el  mes  de  junio  de  2020  en  España y  afectó  especial-
ente  a  temporeros  de  Aragón  y  Cataluña.  Actualmente
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fecta  a  la  eficacia  de  algunas  pruebas  PCR  y  se  relaciona
on  la  evasión  de  la  respuesta  inmune.

Existe  una  cierta  incertidumbre  sobre  si  mutaciones  que
fecten  a  la  proteína  S  pueden  interferir  con  la  utilidad  de
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