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1. Resumen 
 

Título: Incidencia de Reinfección por SARS-CoV-2 y su asociación con factores clínicos y 

sociodemográficos en pacientes mayores de 19 años del Instituto Mexicano del Seguro Social. 

Suárez-Domínguez Susana Isabel1, Ovalle-Luna Oscar David2, González-León Margot3 

 
1Residente de segundo año de la Coordinación de Vigilancia Epidemiológica, Adscr ipción: HGR1 Dr. Carlos 

MacGregor. 2Medico epidemiólogo. Maestro en Gestión Directiva de Centros e Instituciones Hospitalarias. Área de 

adscripción: Coordinación de Vigilancia Epidemiológica, IMSS. 3Medico epidemiólogo. Maestra en Ciencias de la 

Salud con Énfasis en Salud Pública. Área de adscripción: Unidad de Planeación e Innovación en Salud de la Dirección 

de Prestaciones Médicas, IMSS. 

 

Marco teórico: 

 
La reinfección por SARS-CoV-2 es uno de los retos que se enfrentan como consecuencia de la 

actual pandemia por COVID-19. A nivel mundial se han reportado casos de reinfección por 

SARS-CoV-2 con una proporción de reinfección de entre el 3 y 31%; la mayoría de estos casos 

presentan comorbilidades como diabetes mellitus tipo, hipertensión arterial, obesidad; o algunos 

otros factores de riesgo como el tabaquismo y el ser trabajador de la salud. 

En México, si bien aún no se ha reportado la incidencia de reinfección, si existe evidencia de la 

presentación de casos en la población mexicana en quienes están presentes padecimientos 

crónicos como hipertensión arterial, sobre peso y obesidad, siendo de gran relevancia el 

mencionar que la población mexicana tiene una alta prevalencia de comorbilidades según lo 

reportado por la ENSANUT 2018 para hipertensión arterial 18.4%, obesidad 35.3%, diabetes 

10.3% y tabaquismo 17.9% que podrían hacerla población susceptible a la reinfección por 

SARS-CoV-2. 

Objetivo general: Estimar la incidencia y el riesgo de reinfección por SARS-CoV-2 asociado a 

factores clínicos y sociodemográficos en pacientes mayores de 19 años atendidos en el Instituto 

Mexicano del Seguro Social. 

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva, realizado mediante la utilización de base 

de datos nacional de las 35 Órganos de Operación Administrativa Desconcentradas (OOADS) 
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del Instituto Mexicano del Seguro Social, obtenida del censo nominal del Sistema de Notificación 

en Línea para la Vigilancia Epidemiológica (SINOLAVE). Se incluyeron pacientes registrados 

mayores de 19 años de ambos sexos atendidos en el IMSS que cumplieron con la definición 

operacional de infección (primer episodio de infección por SARS-CoV-2) y reinfección (segundo 

episodio de infección por SARS-CoV-2) confirmados mediante aislamiento viral en muestras de 

hisopado faríngeo y/o nasofaríngeo por el método por Reacción de Cadena de Polimerasa por 

Transcriptasa Reversa (RT-PCR) y/o reactividad a Prueba Rápida de Antígenos (PAR) según 

lo establecido en el Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemiológica y por 

Laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Viral, se excluyeron a pacientes embarazadas, pacientes 

asintomáticos y a aquellas defunciones ocurridas en la primera infección. Para este estudio se tomaron en 

cuenta los registros de entre 1 de marzo de 2020 al 26 de septiembre del 2022, a nivel nacional en 

el Instituto Mexicano del Seguro Social. 

Resultados: 

 
Desde el inicio de la pandemia en el 2020 México hasta la semana epidemiológica 33 (26 de 

septiembre de 2022) la incidencia de reinfección fue de 16.2 por 100 mil persona- día (IC 95% 

16.1-16.3). 

El pertenecer al sexo femenino aumenta el riesgo de reinfección por SARS-CoV-2 con HR 1.45 

(IC 95% 1.43-1.47) p<0.001, dicha asociación permaneció aun en los modelos ajustados (HRa 

1.35 IC 95% 1.34-1.37, p<0.001). el pertenecer al grupo de edad de 30 a 39 (HRa 1.12 IC 95% 

1.10-1.14, p<0.001) o 40 a 49 años (HR 1.12 IC 95% 1.10-1.13, p<0.001 respectivamente) 

también se asoció de manera significativa con la reinfección. 

Por su parte, el ser trabajador de la salud se asoció a la reinfección de manera significativa en 

todos los modelos (HRa 1.41 IC 95% 1.3-1.44, p<0.001). en cuanto a la Oleada epidémica el 

mayor riesgo de reinfección se encontró en la oleada 3ra y 4ta (HRa 2.14 IC 95% 2.08-2.19, 

p<0.001; HR 1.84 IC 95% 1.80-1.90, p<0.001). 

Para la asociación de la reinfección por SARS-CoV-2 y los factores clínicos dentro de los 

antecedentes de padecimientos crónicos se encontró a la Hipertensión arterial con HRa 1.05 

(IC 95% 1.02-1.07, p<0.001),por su parte para la Diabetes Mellitus en los resultados de este 

estudio se encontró como un factor protector (HR 0.94 IC 95% 0.92-0.97, p<0.001), Otros 
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antecedentes que se asociaron a la reinfección de manera significativa fue el antecedente de 

VIH ( HRa 1.33 IC 95% 1.20-1.50, p<0.001), así como el asma ( HR 1.12 IC 95% 1.1-1.17, p<0.001). 

En cuanto al tipo de manejo, el manejo ambulatorio en la primera infección se asoció a un mayor 

riesgo de reinfección (HR 1.95 IC 95% 1.89-2.03, p<0.001). dentro de las complicaciones en 

aquellos pacientes que requirieron hospitalización en la primera infección por SARS-CoV-2, se 

encontró como factor protector el requerimiento de intubación y el desarrollo de neumonía en el 

primer episodio de infección (HRa 0.82 IC 95% 0.72-0.93, p 0.002; HRa 0.90 IC 95% 0.85-0.93, 

p<0.001 respectivamente). 

En cuanto a lo relacionado con la vacunación, para aquellos con esquema completo en quienes 

trascurrió el periodo de tiempo mínimo para que esta genere una respuesta inmunitaria se 

obtuvo (HR 9.60 IC 95% 9.40-9.80, p<0.001), mientras que para aquellos sin esquema de 

vacunación o esquema incompleto sin inmunidad se encontró ( HRa 13.4 IC 95% 12.4-14.4, 

p<0.001). 

Conclusiones: 

 
En este estudio la incidencia de reinfección fue mayor a lo reportado por estudios previos, se 

encontró asociación en factores como el sexo femenino, pertenecer al grupo de edad de 

población laboralmente activa, el ser trabajador de la salud, así como la presencia de 

padecimientos crónicos como hipertensión, VIH o asma con un mayor riesgo de reinfectarse, 

corroborándose la asociación de estos factores descritos en otras investigaciones. Durante la 

actual pandemia por SARS-CoV-2 con el paso de las oleadas se ha ido conociendo y 

caracterizando la reinfección, de este estudio obtuvimos un panorama más amplio de la 

reinfección a nivel nacional en el IMSS, cuyo propósito fue informar a los diferentes niveles de 

los factores de riesgo identificados, a fin promover la prevención y control de los mismos, así 

como el fortalecimiento de la campaña nacional de vacunación y continuar con las medidas 

sanitarias establecidas como estrategia para mitigar la actual pandemia y su impacto. 

Aunque ya se empieza a conocer del tema, valdría la pena la realización de otros estudios a 

fin conocer y retomar lo relacionado a la inmunidad por vacunación y la reinfección. 

Palabras clave: Reinfección, SARS-CoV-2, COVID-19, Enfermedades crónicas. 
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2. Introducción. 

 

Durante el transcurso de la pandemia de COVID-19 que ha afectado gravemente a todo el 

mundo desde el primer aislamiento del SARS-CoV-2 de pacientes con enfermedades 

respiratorias graves en Wuhan, China, con la consiguiente propagación del virus a nivel 

mundial, generando su impacto en el ámbito político, social y económico de los países. 

Al comienzo de la actual pandemia, se creía que, de manera similar a otros virus causantes de 

padecimientos respiratorios como la influenza, la infección por el virus SARS-CoV-2 induciría 

inmunidad duradera y que las reinfecciones serían poco probables. Sin embargo, durante el 

curso de la pandemia se han presentado cada vez más casos de reinfección en pacientes cuya 

previa infección no generó algún tipo de protección inmunológica capaz de prevenir una nueva 

infección por SARS-CoV-2, esta inmunidad humoral menguante ha planteado preocupaciones 

significativas al constituirse en un problema de salud pública que conlleva el riesgo de 

reinfección que perpetua la propagación del virus. En consecuencia, la protección de 

anticuerpos inducida por la vacuna a largo plazo y duradera contra la infección también se ha 

convertido en un desafío, ya que se han identificado casos de reinfección por SARS-CoV-2 en 

personas que contaban con esquema de vacunación completo. (1) 

Otro de los retos que conlleva COVID-19 es la presentación de mutaciones, con el surgimiento 

de cepas capaces de generar escape inmunológico y por consiguiente el aumento de casos de 

reinfección por SARS-CoV-2. En México se han identificado 5 oleadas epidémicas en donde 

han predominado alguna de estas variantes de SARS-CoV-2. 

De lo anterior surgen vacíos en el conocimiento por responder en lo respecta a la reinfección 

por SARS-CoV-2. En México, hasta el momento se desconoce la incidencia de las reinfecciones 

y por consiguiente el impacto en la población mexicana a lo largo de esta pandemia y las 

distintas oleadas por las que se ha trascurrido, aún no está claro los factores que se asocian a 

un mayor riesgo de reinfección por SARS-CoV-2 en la población mexicana, sin embargo, dentro 

de los casos de reinfección que se han reportado se encuentra la presencia de comorbilidades, 

que en México se reportan con una alta prevalencia como lo es la Obesidad, la Hipertensión 

Arterial, la Diabetes Mellitus, entre otras. 
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Derivado de lo anterior, la presente investigación corresponde a un estudio de cohorte 

retrospectiva realizado en el IMSS con un seguimiento de marzo 2020 a septiembre 2022 de 

todos los pacientes atendidos con diagnóstico de primera infección y reinfección por SARS- CoV-

2 confirmado por prueba rápida o PCR registrados en el Sistema   de   Notificación en Línea 

para la Vigilancia Epidemiológica de Influenza(SINOLAVE), tomando en cuenta para fines de 

este trabajo la definición de reinfección según lo establecido por el Lineamiento Estandarizado 

para la Vigilancia Epidemiológica y por Laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Viral en su 

actualización más reciente, como toda persona con resultado positivo a SARS-CoV-2, que 

después de un periodo ≥ 45 días de haber presentado la primera infección, inicie con 

sintomatología y el resultado de la prueba en este segundo episodio, sea positivo a SARS-CoV-

2, esto con el objetivo de estimar la incidencia de reinfección a nivel nacional en el IMSS, así 

como los factores sociodemográficos y clínicos que se asociaron a su aparición en las personas 

que solicitaron atención medica en esta institución, a fin de esclarecer el impacto de la 

reinfección en el IMSS y la identificación oportuna de los factores de riesgo asociados a su 

aparición. 

Los resultados de esta investigación serán informados a los tomadores de decisiones en la 

Dirección de Prestaciones Médicas y Económicas para su conocimiento. 
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3. Marco teórico. 

 

COVID-19 se define como una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2, virus 

que fue identificado por primera vez el 31 de diciembre de 2019 en la Ciudad de Wuhan, en la 

provincia de Hubei, China. La epidemia por SARS-CoV-2 evolucionó rápidamente, afectando a 

otras partes de China y otros países, por lo que el 30 de enero de 2020 fue declarado una 

Emergencia de Salud Pública de Importancia Internacional (ESPII). (2,3) En México se notificó 

el primer caso confirmado el 27 de febrero 2020, dando comienzo a la fase 1, el 18 de marzo 

se notificó la primera defunción a causa de COVID-19. Para el 23 de marzo de 2020 inició la 

Fase 2 por la transmisión local del virus y comenzó la Jornada Nacional de Sana Distancia. El 

primero de abril se declara fase de emergencia, y el 21 de abril inicia la Fase 3 de transmisión 

comunitaria. (4) 

A lo largo de la pandemia se han presentado cinco oleadas epidémicas en las que se ha 

registrado un número creciente de personas enfermas por COVID-19, caracterizándose por el 

predominio de alguna de las cepas circulantes de SARS-CoV-2, siendo las cepas 

predominantes en la 3ra, 4ta y 5ta ola Delta y Ómicron respectivamente, la circulación variante 

de estas cepas ha favorecido la presencia de reinfección por SARS-CoV-2.(5) 

Definiciones. 

 
La reinfección por SARS-CoV-2 se define según lo establecido en el Lineamiento Estandarizado 

para la Vigilancia Epidemiológica y por Laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Viral 

(actualización más reciente enero 2022), como toda persona con resultado positivo a SARS- 

CoV-2, que después de un periodo ≥ 45 días de haber presentado la primera infección, inicie 

con sintomatología y el resultado de la prueba en este segundo episodio, sea positivo a SARS- 

CoV-2.(3) 

En cuanto a la definición de la reinfección, según la OMS se considera: 

Caso sospechoso de reinfección por el virus SARS-CoV-2 

A toda persona sintomática o asintomática con resultado positivo para SARS-CoV-2, después 

de un periodo ≥ 90 días posterior a la primera infección por SARS-CoV-2, en la cual se ha 

descartado la excreción prolongada del SARS CoV-2 o del ARN del virus y la infección por otro 



7  

agente o bien a toda persona con sintomatología compatible con COVID-19, con resultados 

positivos en la prueba para SARS-CoV-2, después de un periodo ≥ 45 días posterior a la primera 

infección por SARS-CoV-2, en la cual se ha descartado la excreción prolongada del SARS-CoV- 

2 o del ARN del virus y la infección por otro agente. 

Caso confirmado de reinfección por el virus SARS-CoV-2: 

 
Caso sospechoso de reinfección por SARS-CoV-2 en el que se cumplen los siguientes criterios: 

Epidemiológicos: 

Existencia de un tiempo en el cual el caso no presentó síntomas de la infección primaria por 

SARS-CoV-2 o bien la existencia de un tiempo en el cual el caso no excretó el SARS-CoV-2 o 

el ARN viral o la existencia de prueba de laboratorio negativa para el SARS-CoV-2 o el ARN 

viral. 

De laboratorio: 
 

La secuenciación genómica completa del SARS-CoV-2 de la muestra primaria y de la muestra 

secundaria, indica que pertenecen a diferentes clados genéticos o linajes, independientemente 

del número de variaciones de un solo nucleótido (SNV, por sus siglas en inglés). Se espera que 

el virus mute aproximadamente dos SNV por mes o bien los datos de la secuenciación genómica 

completa muestran que el número de SNV entre las infecciones por el SARS-CoV-2, incluidas 

las diferencias en las variantes minoritarias de alta confianza, se correlacionan con la 

probabilidad de que los diferentes episodios sean causados por diferentes linajes virales.(6) 

Dentro de las definiciones operacionales establecidas por el Lineamiento Estandarizado Para 

la Vigilancia Epidemiológica y por Laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Viral (actualización 

más reciente enero de 2022) se define como caso de Infección Respiratoria Aguda Grave 

(IRAG): A toda persona que cumpla con la definición de caso sospechoso de Enfermedad 

Respiratoria Viral y con presencia de alguno de los siguientes datos de gravedad: disnea, dolor 

torácico o desaturación. 

Como caso confirmado por laboratorio a toda persona que cumpla con la definición operacional 

de caso sospechoso y que cuente con diagnóstico confirmado por laboratorio cuyas muestras 
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hayan sido procesadas por la Red Nacional de Laboratorios de Salud Pública u otro laboratorio 

con registro en el informe de prueba el estuche comercial utilizado para el procesamiento.(3) 

Si bien existe variabilidad en cuanto a las definiciones de la reinfección por SARS-CoV-2, en 

México se toma en cuenta la establecida en el Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia 

Epidemiológica y por Laboratorio de la Enfermedad Respiratoria Viral (actualización más 

reciente enero de 2022). 

Panorama Epidemiológico. 

 
En cuanto a la reinfección por SARS-CoV-2 se han reportado casos en diversos países, dentro 

de los cuales la frecuencia de reinfección ha oscilado de entre 3 y 31%.(7) En México, si bien 

aún no se ha reportado la incidencia de reinfección, si existe evidencia de la presentación de 

casos en la población mexicana, se han reportado casos de reinfección por SARS-CoV-2 en la 

población en general y en trabajadores de la salud, siendo de relevancia el reporte de 

sintomatología más grave en los casos de reinfección, aunque la información aún es muy 

limitada(8). 

A nivel institucional, se realizado algunos trabajos preliminares, reportándose una frecuencia de 

reinfección de 0.28%.(9) 

Caracterización de SARS-CoV-2 y reinfección. 

 
El SARS-CoV-2 se ha clasificado dentro del género Betacoronavirus (subgénero Sarbecovirus), 

correspondiente a la familia Coronaviridae. 

El SARS-CoV-2 es el séptimo de los coronavirus identificados como infectivos para el ser 

humano (HCoV). Cuatro de estos virus, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1y HCoV-OC43, 

son endémicos, estacionales y suelen provocar cuadros respiratorios leves. Los otros dos virus, 

de origen zoonótico y más virulentos, son el coronavirus del síndrome respiratorio de Oriente 

Medio (MERS-CoV) y el coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo de tipo 1 (SARS 

CoV-1).(10) En el pasado se ha documentado reinfecciones con otros coronavirus, así como 

con otro Beta coronavirus (hCoV-OC43) por lo cual, la ocurrencia de reinfecciones por SARS- 

CoV-2 no se puede descartar. De hecho, en los últimos meses se ha documentado casos de 

reinfección por SARS-CoV-2 a nivel mundial. Con la información disponible a la fecha, no existe 
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evidencia suficiente de que las personas que se han recuperado de la infección por SARS-CoV- 

2 generen anticuerpos neutralizantes que las puedan proteger de una reinfección.(6,7) 

Desde su descripción genómico SARS-CoV-2 se ha dividido en grupos o clados genéticos, 

identificándose a nivel mundial desde el inicio de su aparición hasta el 13 de abril del 2021 más 

de 1,086,614 secuenciaciones genómicas completas a través de bases de datos de acceso 

público. Hasta el 13 de abril de 2021, 38 países y territorios de las Américas han publicado en 

la plataforma GISAID 187.705 genomas del SARS-CoV-2, recolectados entre febrero 2020 y 

abril.(8) 

Dentro de los mecanismos fisiopatológicos y de respuesta inmune, la infección por SARS-CoV- 

2 genera inmunidad tanto humoral como celular; sin embargo, la respuesta protectora sobre la 

reinfección por SARS-CoV-2 aún es incierta. Un rebote inflamatorio desencadenado por una 

respuesta inmune inapropiada podría ser una explicación alternativa para la recurrencia de los 

síntomas clínicos. Se han identificado tres mecanismos principales en la reinfección, en los que 

la respuesta inmunitaria puede ser ineficaz, específica de la cepa infectante o de corta duración. 

Sin embargo, se ha demostrado que el SARS-CoV-2 desarrolla "mutantes de escape" o 

alteraciones en el epítopo de la proteína S que contribuyen al tropismo del huésped y la 

virulencia viral. La inmunidad y los posibles resultados contra una primera infección por SARS- 

CoV-2 y la posterior reinfección se obtienen mediante la inmunidad que protege completamente 

contra la infección; inmunidad parcial o protectora que reduce la incidencia, la gravedad de la 

enfermedad y/o la contagiosidad; sin inmunidad; o incluso mejorar la inmunidad que contribuye 

a empeorar la gravedad de la enfermedad.Los factores inmunosupresores, como los fármacos 

o las condiciones patológicas, podrían contribuir a alterar la eliminación viral y favorecer la 

reactivación y reinfección del SARS-CoV-2. (11–13) 

Hay 3 mecanismos principales de reinfección; la respuesta inmune puede ser ineficaz, 

específica de la cepa o de corta duración. Los anticuerpos monoclonales formados contra el 

virus SARS-CoV-2 se dirigen al componente de glicoproteína Spike (S), el dominio de unión al 

receptor del virus SARS-CoV-2, sin embargo, Se ha demostrado que desarrolla "mutantes de 

escape", o alteraciones, en el epítopo de la proteína S que contribuyen al tropismo del 

hospedador y la virulencia viral.(10) 
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Se ha evaluado el riesgo de reinfección por SARS-CoV-2 en un entorno de reexposición intensa, 

encontrándose que la mediana de tiempo entre la primera infección y la reinfección fue de 64,5 

días (rango: 45-129 días), alrededor del 42.6% fueron diagnosticados en un centro de salud que 

sugirió la presencia de síntomas, mientras que el 57,4% se identificaron de manera incidental a 

través de campañas de prueba o rastreo de contactos. El riesgo de reinfección se estimó en 

0,02% (IC del 95%: 0,01-0,02%) y la tasa de incidencia de reinfección en 0,36 (IC del 95%: 

0,28-0,47) en cada 10.000 personas-semana.(11) 

En algunos estudios se han realizado la secuenciación del genoma completo en paciente con 

reinfección por COVID-19. El segundo episodio de infección asintomática ocurrió 142 días 

después del primer episodio sintomático en un paciente aparentemente inmunocompetente, 

perteneciendo los genomas virales del primer y segundo episodios a diferentes clados / linajes. 

(12) 

Se ha señalado que existen variaciones importantes en la proteína S de SARS-CoV-2 en las 

posiciones 360, 479 y 487 y que al alterar 1-2 aminoácidos en esas posiciones, los anticuerpos 

neutralizantes previamente eficaces contra el SARS-CoV-2 condujeron a una reducción del 20- 

50% en la capacidad de unión. Esto podría significar que los pacientes que padecieron COVID- 

19 presentan únicamente 50% resistencia a la reinfección por SARS-CoV-2 incluso después de 

mutaciones.(13) 

Otro componente de la posibilidad de reinfección depende de la duración de la respuesta 

inmune del cuerpo. En un estudio realizado se encontró que el mecanismo por el cual se 

inocularon 2 grupos de ratones con una especie de coronavirus murino influyó en la duración 

de la resistencia conferida, a pesar de que ambos grupos tenían respuestas de anticuerpos 

similares. Se ha   demostrado   que   la presencia   de   células T CD4 + y   células T CD8 + de 

memoria, que producen citocinas efectoras e IFN-γ, es vital para brindar protección contra el 

coronavirus, por lo que las inmunoglobulinas no son realmente suficientes para conferir 

inmunidad a largo plazo al coronavirus.(10) 

En una revisión sistemática realizada en busca de la evidencia sobre la respuesta inmune 

después de la infección por SARS-CoV-2 y la tasa de reinfección donde se incluyeron estudios 

sobre el SARS CoV y el MERS CoV para resumir la duración a largo plazo de la respuesta 
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inmune después de las infecciones por coronavirus, se encontró que la tasa de detección de 

IgM osciló entre el 11% y el 71% en la etapa temprana de infección (1-7 días después del inicio 

del síntoma), entre el 36% y el 87% en la etapa intermedia (8-14 días), y entre el 56% y el 97% 

después de 14 días. La tasa de detección de IgG osciló entre el 4% y el 57% en la etapa inicial, 

entre el 54% y el 88% en la etapa intermedia, y entre el 91% y el 100% después de 14 días. El 

tiempo medio para la detección de anticuerpos después de la aparición de los síntomas osciló 

entre 5 a 17 día para IgM y a partir de 6 días a 14 días para IgG. En cuanto a la duración de la 

respuesta inmune el seguimiento máximo fue de entre 60 y 65 días, por lo tanto, también se 

recuperaron estudios que investigaron la duración a largo plazo de las respuestas inmunes al 

SARS-CoV y MERS-CoV. Todos los pacientes dieron positivo para IgG al final del seguimiento, 

incluidos 24 pacientes que fueron seguidos durante más de 7 semanas en tres estudios. En 

cuanto a la duración de la respuesta inmune por SARS-CoV encontraron que los anticuerpos 

IgM específicos del SARS-CoV generalmente comienzan a disminuir 2-3 semanas después de 

la aparición de los síntomas y había desaparecido entre 3 y 12 meses después de la infección. 

En general, la respuesta IgG específica del SARS-CoV se mantiene durante 1-2 años y 

disminuye a partir de entonces, para MERS-CoV se reportó una rigurosa respuesta de 

anticuerpos en todos los sobrevivientes que tenían enfermedad grave, pero no en 

sobrevivientes de enfermedades leves. (14) 

En cuanto a la respuesta inmune y la gravedad inicial de la infección por SARS-CoV-2 ocho 

estudios notificaron una respuesta de anticuerpos significativamente más fuerte (mayores títulos 

de anticuerpos) en casos graves en comparación con casos leves mientras que seis no 

reportaron ninguna relación o una relación inversa. Respecto a la asociación entre los recuentos 

de linfocitos (CD4+ y CD8+ subconjuntos) y la gravedad de la infección en dos estudios se 

informó que el recuento de las células T CD4+ y CD8+ se asociaron significativamente de 

manera inversa con la gravedad de la enfermedad; cuanto más grave era la enfermedad, más 

baja era el recuento de células T CD4+ y CD8+, mientras que en dos estudios más encontraron 

que los casos leves o moderados eran significativamente más propensos a volver a presentarse 

con ARN detectable por RT-PCR en comparación con casos graves.(15) En estos estudios, la 

proporción de reinfección osciló entre el 3% (2/62 casos) al 31% (4/13 casos), con la cohorte 

más grande reportando una proporción de reinfección del 17% (IC del 95%: 13%-20%; n = 
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69/414 casos), la mayoría de los casos tenían ARN detectable dentro de 5-25 días después de 

la primera prueba negativa. (16) 

De tal forma que la inmunidad y los resultados potenciales frente a una primera infección por 

SARS-CoV-2 y la consecuente reinfección está dada por la inmunidad esterilizante que protege 

completamente contra la infección; inmunidad parcial o protectora que reduce a incidencia, 

gravedad de la enfermedad y / o contagio; sin inmunidad; o incluso mejorar la inmunidad que 

en realidad contribuye a empeorar la gravedad de la enfermedad.(17) 

Dentro de la inmunidad que puede conferir protección frente a una reinfección por SARS-CoV- 

2, toma importancia la vacunación contra SARS-CoV-2, iniciando su aplicación en México el 24 

de diciembre del 2020, siendo aprobadas cada vez un mayor número de las vacunas disponibles 

para su aplicación en el país, siendo los convenios actuales con las farmacéuticas Pfizer- 

BioNTech, Cansino, COVAX, AstraZeneca, Sputnik V, Sinovac, Janssen y Moderna, siendo 

limitada aún la evidencia de la inmunidad y su efectividad por vacunación, comenzando a cobrar 

importancia la aplicación de refuerzos vacunales a fin de aumentar la inmunidad otorgada por 

la vacunación contra SARS-CoV-2.(18) 

Factores de riesgo para reinfección. 

 
En cuanto a los factores de riesgo relacionados a la reinfección por SARS-CoV-2 no se ha 

investigado hasta el momento y la literatura es en realidad escasa, probablemente estén en 

relación con los principales factores de riesgo que predisponen a la primoinfección por su 

asociación a las alteraciones inmunitarias que conllevan a susceptibilidad del huésped a la 

infección. 

La obesidad los cambios inmunológicos que se producen en la obesidad afectan tanto a la 

inmunidad humoral, sobre todo a la secreción de anticuerpos, como a la inmunidad celular, 

especialmente al recuento de leucocitos y subpoblaciones linfocitarias y a la proliferación de 

linfocitos en respuesta a mitógenos.
 

En la actualidad se sabe que el tejido adiposo, además de su función de almacenamiento de 

reservas energéticas en forma de triglicéridos, tiene importantes funciones como órgano 

endocrino, productor de diversas hormonas y otras moléculas de señalización. Algunas de 
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dichas moléculas secretadas por el tejido adiposo, como la leptina, están activamente 

implicadas en la homeostasis energética y en la regulación de la función inmune. la leptina 

parece constituir un punto de unión entre la respuesta proinflamatoria Th1, el estado nutricional 

y el balance energético. Así, existen datos que indican que estimula la proliferación y activación 

de células mononucleares periféricas, estimula la producción de citocinas proinflamatorias (IL- 

6, TNF-α) por los monocitos circulantes, potencia la activación de linfocitos a agentes mitógenos  

como fitohemaglutinina o concanavalina A, inhibe la producción de linfocitos T de memoria, 

aumenta la producción de linfocitos B, y estimula la producción de citocinas tipo Th1 (IL-2, IFN- 

γ) por los linfocitos, por lo que la obesidad se considera un proceso proinflamatorio. la forma 

más común de obesidad humana, caracterizada por una hiperleptinemia que origina una 

resistencia a la leptina a nivel central y periférico, se asocia con una incidencia aumentada de 

infecciones. En este contexto, la desensibilización del receptor de leptina es percibida por las 

células T como un estado de deficiencia de leptina, lo que conduce a una disfunción del sistema 

inmune similar a la producida por la malnutrición y el déficit congénito de leptina.(19) En México 

la prevalencia de obesidad en la población para el 2018 fue de 35.3%.(20) 

En cuanto a la hipertensión arterial produce un estado proinflamatorio, en un estudio realizado 

se encontró que el 48% de las personas hipertensas presentan alteraciones en la inmunidad 

innata y el 21% en la inmunidad humoral, siendo la hipertensión arterial un problema de salud 

pública con una prevalencia para el 2018 en México según la ENSANUT de 18.4%.(20) dentro 

de los mecanismos que intervienen se asocia a una mayor inflamación sistémica crónica y esto 

sitúa al paciente hipertenso en un nivel más alto en su estado inflamatorio, y el virus inicia su 

inmensa actividad inmuno inflamatoria con una persona más vulnerable, esto conlleva a su vez 

a disfunción endotelial, que se caracteriza fundamentalmente por el desequilibrio en la 

producción de sustancias con acciones vasoconstrictoras y vasodilatadoras, , lo cual lleva a un 

estado de disfunción hemodinámica de intensidad variable. Otro de los mecanismo que cobra 

importancia el sistema renina-angiotensina-aldosterona, que está compuesto por péptidos y 

enzimas que conducen a la síntesis de la angiotensina II, cuyos efectos están mediados por la 

acción de los receptores AT1 y AT2 e intervienen en el control de la función cardiovascular y 

del equilibrio hemodinámico, teniendo relación estrecha con el virus SARS-CoV-2, que utiliza la 

ECA 2 como receptor para entrar en las células que se encuentran en el endotelio vascular y el 

tejido cardiaco e infectarlas. Cabe señalar que la infección por el virus SARS-CoV-2 utiliza como 
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elemento receptor la proteína de superficie de las células enzima convertidora de angiotensina 

(ECA) clave en el complejo sistema que regula la presión sanguínea y la utiliza para infectar 

células.(21) 

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) siendo también una enfermedad proinflamatoria, con el 

consecuente daño macro y microvascular, así mismo con alteraciones inmunológicas. La DM 

cursa con inflamación crónica que genera desequilibrio metabólico, daño micro y 

macrovascular, así como alteración de la respuesta inmunológica que puede intervenir de forma 

negativa al cursar con infecciones respiratorias virales. Ciertas enfermedades infecciosas tienen 

mayor frecuencia y severidad en pacientes con diabetes mellitus, lo cual incrementa 

sustancialmente las tasas de morbimortalidad. La DM incrementa el riesgo para bacteremia 

nosocomial adquirida en la comunidad. La mayor incidencia de infecciones en diabéticos está 

ocasionada por la hiperglucemia concomitante, lo cual ocasiona una disfunción inmunológica 

caracterizada por alteraciones de la función de los neutrófilos, actividad antioxidante e 

inmunidad humoral disminuida. Otras complicaciones son micro y macroangiopatía, neuropatía, 

trastornos en la motilidad urinaria y gastrointestinal, los cuales en conjunto contribuyen a la 

patogenia de los procesos infecciosos en estos pacientes. Actualmente se piensa que el 

involucro de productos finales de la glucosilación avanzada está asociado a inactivación de 

componentes inmunitarios, contribuyendo a una mayor vulnerabilidad frente a infecciones. 

Según lo reportado por la ENSANUT 2018 México tiene una prevalencia de diabetes de 

10.3%.(20,22) 

El tabaquismo, tanto la exposición activa o pasiva a humo de tabaco ocasiona los siguientes 

cambios morfológicos en el pulmón: inflamación y fibrosis peribronquiolar, alteración de la 

estructura y función del epitelio alveolar, engrosamiento de la íntima vascular y destrucción de 

alvéolos. Las alteraciones funcionales asociadas al tabaquismo incluyen la disminución del 

aclaramiento mucociliar de sustancias inhaladas, favorece la adherencia de microorganismos a 

la mucosa respiratoria y cambios en la permeabilidad alveolocapilar secundario al aumento en 

el número y actividad de las células inflamatorias en el pulmón. El tabaquismo afecta la 

morfología y función de las células inflamatorias del pulmón. En los fumadores, los macrófagos 

alveolares son más grandes y presentan cambios en su superficie e inclusiones citoplasmáticas 

que pueden deteriorar su capacidad de presentación de antígeno, se ha observado un aumento, 
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relacionado con la dosis, en la concentración de citoquinas proinflamatorias (IL-1β e IL-8), y la 

respuesta de citoquinas de los macrófagos a variados estímulos puede estar alterada. La 

exposición prolongada a humo de tabaco activa y pasiva aumenta el riesgo de infecciones del 

tracto respiratorio superior e inferior, tales como el resfrío común, otitis media, infecciones por 

virus influenza y respiratorio sincicial, bronquitis, neumonías y otras infecciones bacterianas 

graves (infección neumocócica invasiva y meningococcemia).(23) Lo que explica la plausibilidad 

biológica entre las condiciones de un huésped susceptible y la reinfección por SARS-CoV-2 con 

una consecuente respuesta inmunitaria inadecuada que puede conllevar a una reinfección con 

severidad mayor.(17) Según lo reportado por la ENSANUT 2018 la prevalencia de tabaquismo 

fue de 17.9%.(20) 

En cuanto a los trabajadores de la salud la relación estudiada de todos estos factores de riesgo 

con las alteraciones que causan en el sistema inmunitario, con el consiguiente debilitamiento 

de este nos podría explicar la posible relación de estos factores de riesgo y la reinfección por 

SARS-CoV-2. 

 

 
Figura 1. Diagrama de plausibilidad biológica entre las variables independientes (hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, ser trabajador de la salud, requerimiento de 

hospitalización en la primera infección y la gravedad del cuadro clínico) y reinfección por SARS-

CoV-2. 
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Antecedentes. 

 
Dos Santos L, et al. En el estudio de casos y controles cuyo objetivo fue abordar el riesgo de 

reinfección por SARS-CoV-2, se encontró que el riesgo de reinfección en trabajadores de la 

salud fue OR 36.4 (IC 95% 9.67 – 137.20), en donde el 78% eran mujeres OR 1.7 (IC 95% 0.02 

- 0.53). y presentaban comorbilidades como hipertensión arterial sistémica, diabetes y obesidad 

OR 2.2 (IC95% 0.91 – 5.21), dentro de sus limitaciones resalta no se estableció de manera 

precisa el criterio en cuanto a días para considerar reinfección. Además de incluir diferentes 

criterios como la reaparición de sintomatología en quienes no negativizaron entre los dos 

episodios.(24) El ser trabajador de la salud aporta al gradiente biológico en relación con la 

reinfección, ya que el personal médico se encuentra en mayor exposición al virus y a mayor 

carga viral en la atención de pacientes con COVID-19. 

Por su parte, Luo L, et al. En el estudio de cohorte que realizaron cuyo objetivo fue Identificar la 

tasa de incidencia y los factores de riesgo para el evento de reinfección y las características 

clínicas de los pacientes, se encontró dentro de los resultados una tasa de reinfección (21,1%; 

IC 95%, 18,2–24,0). La reinfección fue en una edad mediana de 38,0 años) (p = 0,001), tenían 

gravedad asintomática (OR, 4,36; IC del 95%, 1,47–12,95. Se encontró la presencia de 

comorbilidades con un OR12.3 (IC 95% 7.1-17.5) p=0.003. Dentro de sus limitaciones resalta 

que se realizó en pocos sujetos, los pacientes de alta fueron puestos bajo cuarentena 

centralizada y observación médica, la infectividad de los pacientes positivos que se sometieron 

a la prueba podría subestimarse, además de que no se estableció un criterio en cuanto a tiempo 

para considerar reinfección y que las comorbilidades no se evaluaron por separado, el tamaño 

de la muestra fue pequeño, por lo que puede que las características observadas no sean 

generalizables.(25) 

Zheng J, et al. En el estudio de cohorte realizado el 31 agosto 2020 con el objetivo de Identificar 

los factores de riesgo para reinfección en pacientes dados de alta se encontró reinfección en el 

10% , en donde los pacientes ancianos (≥ 60 años) eran más probables que fueran sintomáticos 

comparados a los pacientes más jóvenes 87.5% p = 0,001 en la readmisión hospitalaria se 

encontró con mayor frecuencia el historial de fumar en 3.7% P= 0.332, la presencia de un cuadro 

moderado en 1er episodio OR 0.72 (IC 95% 0.19–2.69), así como la presencia de 

comorbilidades como diabetes OR 0.39 (IC95% 0.05–3.03), hipertensión OR 1.35 (IC 95% 
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0.52–3.54) y otras comorbilidades OR 0.91 (IC 95% 0.38-2.17). dentro de las principales 

limitaciones destaca que este estudio fue realizado en un solo hospital, incluyendo pacientes 

con características diversas que también pudieran estar implicados en la reinfección.(26) 

Piri S, et al. En la revisión sistemática de enero 2021 con el objetivo de abordar el riesgo de 

reinfección por SARS-CoV-2, se incluyeron como reinfección a aquellos estudios en los que se 

documentó la negativización en el primer episodio de infección por SARS-CoV-2 así como la 

mejoría clínica y la documentación del segundo episodio de infección por SARS-CoV-2 

mediante RT-PCR positiva, también se incluyó a aquellos estudios en los que los pacientes 

permanecieron positivos por más de dos semanas pero en quienes se documentó una 

reaparición de sintomatología clínica. La tasa de reinfección se ha reportado entre 2.3% y 21.4% 

en estudios de cohortes, dentro de una media de 20 (rango 1-140 días) posterior a el 

cumplimiento de criterios de alta hospitalaria de los pacientes evaluados. La edad media de los 

pacientes que presentaron reinfección fue de 44,25 años, siendo el 25% de los casos de 

reinfección de edad es de 20 a 29 años. Dentro de los padecimientos crónicos en frecuencia se 

encontró hipertensión en el 46.7%, diabetes 21.9% y en el 2,6% la gravedad de la enfermedad 

aumentó en la reinfección. Dentro de sus limitaciones se encuentra que en algunos casos se 

consideró solo la reaparición de sintomatología para clasificación de reinfección, así como la 

falta de delimitación de intervalo de tiempo entre ambas infecciones.(27) 

Jiménez-Saab N, et al. En el estudio de cohorte observacional prospectivo realizado en 

trabajadores de la salud en México, cuyo objetivo fue difundir casos probables de reinfección 

de COVID-19 en personal médico. se incluyeron 24 médicos con reinfección de COVID-19, 

personal de salud con síntomas sugerentes de COVID-19 (tos, fiebre, cefalea, mialgias, 

artralgias, anosmia, diarrea, disgeusia, disnea, disminución de la saturación de oxígeno) con 

prueba inicial positiva para SARS-CoV-2 por PCR-TR, con recuperación clínica de dos semanas 

en casos leves y un mes en casos graves y con una prueba negativa posterior a su mejoría, 

que después de este tiempo tuvieron nueva aparición de síntomas sugerentes de COVID-19 

con nueva prueba positiva para SARS-CoV-2 por RT-PCR. Dentro de los resultados más 

relevantes se encontró 18 casos eran mujeres y 6 hombres, la media de edad fue de 40.8 años. 

De 24 casos encontrados, 10 de ellos trabajaba un turno y 14 dos o más turnos. La comorbilidad 

más frecuente en este grupo de casos fue el sobrepeso u obesidad en el 62%. Todos los casos 
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en su primer cuadro de infección por COVID-19 se trataron en forma ambulatoria y el 45% en 

la reinfección requirió hospitalización, 100% reportó síntomas más severos en la reinfección. 

Dentro de las limitaciones resalta que en dos de los casos de reinfección no fue posible la 

confirmación por falta de insumos, además de solo incluir análisis univariado en el estudio, lo 

cual limita la información.(8) 

Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) realizaron un protocolo 

común de investigación con el fin de investigar la sospecha de reinfección por SARS-CoV-2, en 

este protocolo se incluyeron pruebas de diagnóstico de muestras disponibles de distintos 

episodios de positividad de RT-PCR de SARS-CoV-2, así como orientación de laboratorio y 

estándares de calidad para el análisis del genoma viral, con el fin de conocer la frecuencia de 

la reinfección, así como caracterizarla. Dentro de las limitaciones que se presentan y se plasman 

en el estudio, se encuentra la exclusión de personas que permanecieran asintomáticas o 

experimentaron síntomas leves por lo que nunca requirieron la búsqueda de atención médica y 

la realización de pruebas confirmatorias para SARS-CoV-2. Otra limitación importante es la 

disponibilidad de especímenes pareados en un marco retrospectivo, ya que es posible que los 

especímenes no se almacenen regularmente durante más de 3 meses. (30) 

La reinfección por SARS-CoV-2 se ha constituido como uno de los retos de la actual pandemia 

de COVID-19, de la cual la información disponible es limitada hasta el momento. Dentro de las 

limitaciones que más resaltan en los artículos publicados disponibles sobre la reinfección por 

SARS-CoV-2 es la falta de delimitación en cuanto al periodo de tiempo en días para considerar 

una reinfección por SARS-CoV-2, así como los criterios tanto clínicos como de laboratorio para 

considerarla, lo que ha conllevado a una falta de diferenciación entre conceptos como la 

reactivación o positividad persistente por una primera infección por SARS-CoV-2, concepto que 

se diferencia de la reinfección porque en dichos casos no hay una resolución de la primera 

infección y la consecuente presencia del virus de manera constante en el organismo. Dos santos 

L, et al. Incluyó pacientes con intervalo en día entre ambos episodios de 18 hasta 134 días, con 

un promedio de 50,5 ±19,37, por su parte Piri S et al., dentro de una media de 20 días y un 

rango 1-140 días y Jiménez-Saab N, et al. Un promedio de 65.8 días. Los estudios que se han 

realizado tienen en común el incluir a número limitado de casos de reinfección, en los cuales se 

han centrado más en describir las características de dichos casos, por lo que existe vacío del 
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conocimiento en cuanto a los factores que realmente se han asociado a la presencia de 

reinfección por SARS-CoV-2, en este respecto, lo que sí es evidente es la presencia de algunos 

factores clínicos como las enfermedades crónicas, factores sociodemográficos y algunas 

características de la primera infección por SARS-CoV-2 si han estado presentes en un 

porcentaje de los casos de reinfección. Otra limitación presentada es la falta de consenso para 

el diagnóstico de la reinfección por SARS-CoV-2, ya que para ello algunos estudios solo han 

considerado las características clínicas como medio para considerar una reinfección, por su 

parte otros estudios ha sido la utilización de RT-PCR. Estas limitantes han conllevado de igual 

manera a la imposibilidad del cálculo de la incidencia de reinfección por SARS-CoV-2 al ser 

realizados en grupos de población pequeños y la falta de consenso para la emisión de 

diagnóstico de reinfección. 

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, de igual forma se han comenzado a realizar estudios 

preliminares de reinfección por SARS-CoV-2, en donde si bien la frecuencia de reinfección ha 

sido poco frecuente, se ha relacionado como en los estudios realizados en diferentes partes del 

mundo en cuanto a la presencia de comorbilidades (obesidad 16.2%, hipertensión arterial 21%, 

diabetes 15.7%) tabaquismo 6.7%, el ser trabajador de la salud OR 0.92 (IC 95% 0.66-1.27), la 

edad, el sexo, el requerir el manejo hospitalario 2.17 (IC 95% 1.61-2.94) y la gravedad del 

cuadro clínico en la primera infección por SARS-CoV-2 IRAG 2.17 (IC 95% 1.55-3.07).(9) 
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Figura 2 Diagrama causal entre las variables independientes (hipertensión arterial, diabetes 

mellitus, tabaquismo, ser trabajador de la salud, requerimiento de hospitalización en la primera 

infección y la gravedad del cuadro clínico) y reinfección por SARS-CoV-2. 

En la figura 2 se observa el diagrama causal de reinfección por SARS-CoV-2 y los factores de 

riesgo relacionados a la reinfección. 

En el periodo prepatogénico se encuentra a los pacientes con presencia de comorbilidades y 

en donde entra en juego la triada epidemiológica; agente (SARS-CoV-2), el huésped susceptible 

(pacientes con factores de riesgo clínicos como enfermedades crónicas y factores 

sociodemográficos como el ser trabajadores de la salud, ser mayor de 19 años), todos estos 

factores de riesgo que se han empezado a describir en la literatura y que si bien no todos 

representaron riesgo por el tamaño de muestra pequeño, si se ha logrado identificar su 

presencia en los casos de reinfección. La presencia de un ambiente propicio (pandemia por 

SARS-CoV-2), lo que desencadena una primera infección por el virus y el desarrollo de COVID- 

19, siendo estos casos sospechosos y confirmados mediante la toma de prueba RT PCR o 

PAR, llegando a requerir en algunos casos manejo hospitalario y cumpliendo también en 

algunos casos definición para infección respiratoria aguda grave (IRAG), con la resolución de 

la primera infección en un promedio de 21 días, posterior a este periodo de tiempo el paciente 

está libre de la enfermedad y asintomático, entrando de nueva cuenta la triada epidemiológica 

en donde según la literatura, la presencia de un huésped susceptible por la presencia de 

factores de riesgo y mayor exposición al virus, se desencadena una respuesta inmunitaria 

inadecuada o ineficaz frente a una reinfección, aunado a la circulación de nuevas cepas virales, 

lo que conlleva al desarrollo de una reinfección por SARS-CoV-2 que es confirmada mediante 

prueba RT PCR o PAR con resultado positivo, confirmándose la reinfección. 
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4. Justificación. 

 

El presente estudio aportó información sobre la tasa de incidencia de la reinfección por SARS- 

CoV-2, así como los factores que se asociaron a su aparición en los pacientes mayores de 19 

años que recibieron atención médica en el Instituto Mexicano del Seguro Social. 

La enfermedad por SARS-CoV-2 es un problema de salud pública a nivel mundial y por lo tanto 

en nuestro país, con impacto en otros niveles además del de salud; a nivel económico, por 

ejemplo, con el aumento de costos para la atención de los casos, además del impacto por las 

incapacidades y permisos como parte de las medidas para cortar cadenas de transmisión. Por 

otra parte, aún es incierto el nivel de inmunidad que puede ser conferida por una primera 

infección por SARS-CoV-2 y la conferida posterior a la vacunación, siendo motivo de 

preocupación los nuevos episodios de reinfecciones y la posible aparición de casos graves de 

COVID-19, que conllevan a gastos en atención a la salud e incapacidades, así como 

repercusiones en la sociedad. 

Por lo anterior, la realización de esta investigación aportó conocimiento de los factores de riesgo 

asociados a la ocurrencia y gravedad de la reinfección, así como la tasa de incidencia de su 

aparición y de esta manera contribuir al fortalecimiento de las medidas de prevención y atención, 

así como a reorientarlas en beneficio de la población y de las instituciones de salud. Dicha 

información también es de utilidad como punto de partida para la realización de futuras 

investigaciones respecto a la reinfección por SARS-CoV-2, así como de evidencia del periodo 

de tiempo que genera inmunidad la primera infección, con el propósito de dar a conocer más el 

comportamiento del virus respecto a la inmunidad que puede ser útil para el mejoramiento e 

innovación de nuevas vacunas y a dar a conocer la población con factores de riesgo para la 

reinfección por SARS-CoV-2. 
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5. Planteamiento del problema. 

 

Desde el inicio de la pandemia, la enfermedad por COVID-19 se ha constituido como un 

problema de salud pública, con repercusiones en el ámbito económico y social. Al 14 de abril 

con 500,186,525 casos confirmados en el mundo, de los cuales 5,723,862 se registraron en 

México. (31) 

En lo referente a la reinfección por SARS-CoV-2 según lo reportado por diversos estudios, la 

frecuencia de la reinfección varía entre el 3 y el 31%, que en la mayoría de los estudios ha sido 

significativamente mayor en personas jóvenes, en el sexo femenino y en aquellos que tienen 

algún grado de mayor exposición al virus como trabajadores de la salud o que padecen alguna 

comorbilidad; con controversia en cuanto a la gravedad que pudiera conllevar este segundo 

episodio de infección por SARS-CoV-2. En cuanto a la protección conferida por la infección por 

SARS-CoV-2 aún no se conoce con precisión cuánto tiempo está presente y más aún por la 

vacunación, que a pesar del fortalecimiento del actual programa nacional de vacunación y a la 

cobertura actual a todos los grupos poblacionales, sigue constituyendo un reto el surgimiento 

de nuevas variantes antigénicas que desarrollan escape inmunológico y con ello mayor riesgo 

de reinfección. 

Hasta la fecha, los factores que se asocian a un mayor riesgo de reinfección como lo son los 

relacionados con la persona (edad, sexo, comorbilidades), la gravedad del primer evento y su 

relación con la reinfección aun no es clara, aunque la presencia de comorbilidades, los jóvenes 

y el género femenino se asocian con mayor riesgo de reinfección por SARS-CoV-2, y en el caso 

de comorbilidades, con cuadro clínico grave. 

Si bien aún no existen estudios en la población mexicana sobre la incidencia de reinfección y 

los factores asociados a ella, es de gran relevancia mencionar que México ocupa el segundo 

lugar de prevalencia mundial de obesidad en la población adulta y se ha reportado una 

prevalencia de 30% de pacientes hipertensos, siendo estos factores de riesgo conocidos para 

presentar COVID-19 grave.(22) En algunos estudios se ha identificado que los factores como 

las comorbilidades, podrían contribuir a alterar la eliminación viral y favorecer la reactivación y 

reinfección por SARS-CoV-2, ya que si bien se trata de enfermedades crónicas, la variabilidad 

en el control metabólico en diferentes periodos de tiempo de los sujetos, podría favorecer un 
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rebote inflamatorio desencadenado por una respuesta inmune inapropiada que podría explicar 

la recurrencia de los síntomas clínicos, así como la reinfección y la severidad con que se 

presenta. 

La evidencia científica en investigaciones previas en cuanto a la frecuencia de la reinfección y 

los factores que se asocian a su aparición se ha realizado en grupos pequeños y dentro de sus 

limitaciones se encuentra la evaluación de la reinfección de manera clínica, sin la evidencia 

entre ambos episodios de resultados confirmatorios de las pruebas disponibles para corroborar 

la positividad a SARS-CoV-2. 

A medida que se estudien más los casos de reinfección y sus factores asociados, la 

investigación epidemiológica contribuirá a una mejor comprensión de la protección y la 

frecuencia con la que las infecciones naturales por SARS-CoV-2 inducen inmunidad capaz de 

prevenir un nuevo episodio de reinfección. 

Pregunta de investigación. 

 
¿Cuál es la incidencia de la reinfección por SARS-CoV-2 y su asociación con factores clínicos 

y sociodemográficos en los pacientes mayores de 19 años atendidos en el Instituto Mexicano 

del Seguro Social? 



24  

6. Hipótesis. 

 

La incidencia de la reinfección será de al menos 3%, la presencia de factores clínicos (presencia 

comorbilidades como HAS, DM2, obesidad, tabaquismo. Cuadro clínico, requerimiento de 

hospitalización en la primera infección) sociodemográficos (sexo femenino, ser trabajadores de 

la salud) se asociará a un mayor riesgo de presentar reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes 

mayores de 19 años atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social. 
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7. Objetivos. 

 

Objetivo general. 

 
Estimar la incidencia de reinfección por SARS-CoV-2 y su asociación con factores clínicos y 

sociodemográficos en pacientes mayores de 19 años atendidos en Instituto Mexicano del 

Seguro Social. 

Objetivos Específicos. 

 
1. Calcular la tasa de Incidencia de la reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 

años atendidos en Instituto Mexicano del Seguro Social. 

2. Describir las características sociodemográficas y clínicas de los pacientes mayores de 19 

años con primera infección y reinfección por SARS-CoV-2 atendidos en el Instituto Mexicano 

del Seguro Social. 

3. Estimar la diferencia entre grupos de variables cualitativas (diabetes, hipertensión, obesidad, 

tabaquismo, gravedad del cuadro clínico en la primera infección, tipo de manejo en la primera 

infección, ocupación, sexo) y cuantitativas (edad) de los pacientes mayores de 19 años con 

primera infección y reinfección por SARS-CoV-2 atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro 

Social. 

4. Estimar el riesgo de reinfección por SARS-CoV-2 asociado a factores clínicos (diabetes, 

hipertensión, obesidad, tabaquismo, gravedad del cuadro clínico en la primera infección, tipo de 

manejo en la primera infección) y sociodemográficos (edad, sexo, ocupación). 

5. Estimar el riesgo de reinfección por SARS-CoV-2 asociado a factores clínicos (diabetes, 

hipertensión, obesidad, tabaquismo, gravedad del cuadro clínico en la primera infección, tipo de 

manejo en la primera infección por SARS-CoV-2) y factores sociodemográficos (edad, sexo, 

ocupación) ajustado por variables confusoras, (esquema de vacunación contra SARS-CoV-2, 

oleadas de casos). 
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Objetivo Secundario 

 
Calcular la tasa de Incidencia de la reinfección por SARS-CoV-2 por oleada epidémica en 

pacientes mayores de 19 años atendidos en Instituto Mexicano del Seguro Social. 
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8. Material y métodos. 

 

- Tipo de diseño: Estudio de cohorte retrospectiva. 

 
Bases del estudio. 

 
Tiempo: Entre 1 de marzo de 2022 al 28 de febrero de 2023. 

 
Periodo de realización del estudio: 1 de marzo 2020 (semana epidemiológica 10) al 26 de 

septiembre de 2022 (semana epidemiológica 38). 

Lugar: Instituto Mexicano del Seguro Social. 

 
Persona: Pacientes mayores de 19 años que fueron atendidos en el IMSS con diagnostico 

confirmado de primera infección y reinfección por SARS-CoV-2. 

Universo de estudio: Pacientes atendidos en las unidades médicas de los 35 Órganos de 

Operación Administrativa Desconcentradas (OOADS) del IMSS (Aguascalientes, Baja California 

Sur, Baja California, Campeche, Chiapas, Chihuahua, Coahuila, Colima, D.F. Norte, 

D.F. Sur, Durango, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, México Oriente, México Poniente, 

Michoacán, Morelos, Nayarit, Nuevo León, Oaxaca, Puebla, Querétaro, Quintana Roo, San Luis 

Potosí, Sinaloa, Sonora, Tabasco, Tamaulipas, Tlaxcala, Veracruz Norte, Veracruz Sur, 

Yucatán y Zacatecas), que hayan presentado una primera infección por SARS-CoV-2 

confirmada por RT PCR o PAR registrados en el Sistema de Notificación en Línea para la 

Vigilancia Epidemiológica (SINOLAVE). 

Tamaño de muestra: Para el cálculo del tamaño de muestra se utilizó la siguiente fórmula para 

estudios de cohorte que involucran tiempo, donde: 

 

𝑛 =
      (𝑍1−α/2+𝑍1−𝛽)²       

(28) 
[ log (𝑅𝑅)]2 (1−Ψ)(1−p)p 

 

RR= valor aproximado del riesgo relativo que se desea detectar (1.35) 

 
p= proporción de expuestos al factor de riesgo (prevalencia de HAS en el IMSS=0.2) Ψ= 

porcentaje de observaciones censuradas que se esperan. (10%) 
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1-α =nivel de confianza o seguridad con el que se desea trabajar (95%) 

1- β= poder que se quiere para el estudio (80%) 

𝑛 =  
(1.96+0.8)2 

[log(1.35)]2(1−0.2)(0.2) 
= 

7.62 

[log(1.35)]2(0.8)(0.2) 
= 

7.62 

(0.0169869)(0.8)(0.2) 
= 

7.62 

0.003 
= 2540 

 

Ψ= 1/ (1-0.1) =1.1 

 
10% de perdidas= (2540) (1.1) =2794 

 
Se realizó el cálculo de tamaño mínimo de muestra, sin embargo, es importante señalar que se 

analizaron todos los   casos   confirmados   de   reinfección   por   SARS-CoV-2 registrados en 

la plataforma SINOLAVE. 

Tipo de muestreo. 

 
No se realizó muestreo y se incluyó a todos los sujetos que cumplieron los criterios de 

selección. 

Criterios de selección. 

 
✓ Inclusión: pacientes mayores de 19 años de ambos sexos con diagnóstico de infección por 

SARS CoV-2 identificado por RT-PCR o PAR registrados en SINOLAVE. 

✓ Exclusión: pacientes embarazadas y asintomáticos. 

 
✓Eliminación: pacientes con datos faltantes de comorbilidades, ocupación, severidad. 

 
Operacionalización de las variables. 

 
Variable dependiente: Reinfección por SARS-CoV-2. 

 
Definición conceptual: Proceso a través del cual una persona, se infectó una vez por SARS- 

CoV-2, dejó de estar infectado y se vuelve a infectar por SARS-CoV-2, siendo ambas 

infecciones documentadas por prueba rápida de antígeno o RT-PCR y un periodo ≥ 45 días 

entre ambas infecciones. 
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Definición operacional: persona con resultado positivo a SARS-CoV-2, que después de un 

periodo ≥ 45 días de haber presentado la primera infección, inicie con sintomatología y el 

resultado de la prueba en este segundo episodio, sea positivo a SARS-CoV-2. Información que 

se obtendrá de la base de datos de SINOLAVE. 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal 

Indicador: Si/No 

Variable Independientes. 

Variable: Edad. 

Definición conceptual: tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su 

nacimiento. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE de la edad 

medida en años. 

Naturaleza y escala de medición: Cuantitativa de razón. 

Indicador: Años 

Variable: Sexo. 

 
Definición conceptual: conjunto de características biológicas, físicas, fisiológicas y anatómicas 

que definen a los seres humanos como hombre y mujer. 

Definición operacional: Sexo biológico que obtuvo de la información de base de datos de 

SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal 

Indicador: Femenino/ masculino 

Variable: Trabajador de la salud. 

 
Definición conceptual: ocupación relacionada a áreas de la salud o con área laboral dentro de 

una unidad médica (médico, enfermería, laboratorio, nutrición, asistente médica, psicología). 
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Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE, incluyendo 

la ocupación involucrada al área de salud. 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

Variable: Categoría laboral. 

 
Definición conceptual: Puesto o servicio de los trabajadores del Instituto Mexicano del Seguro 

Social 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE, incluyendo 

la ocupación involucrada al área de salud. 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal, politómica. 

 
Indicador: dentistas/ enfermeras/ laboratoristas/ médicos/ nutricionista/ otros trabajadores de la 

salud 

Variable: Hipertensión arterial sistémica. 

 
Definición conceptual: trastorno caracterizado por tensión arterial alta o elevada, en los vasos 

sanguíneos, que condiciona alteraciones cardiacas. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal 

Indicador: Si/No 

 
Variable: Obesidad 

 
Definición conceptual: Acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para 

la salud. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal 
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Indicador: Si/No 

 
Variable: Diabetes mellitus. 

 
Definición conceptual: Enfermedad metabólica crónica caracterizada por la glucosa en sangre 

elevada (hiperglucemia). Se asocia con una deficiencia absoluta o relativa de la producción y/o 

de la acción de la insulina. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal 

Indicador: Si/No 

 
Variable: Tabaquismo. 

 
Definición conceptual: consumo constante y repetido productos del tabaco, siendo estos hechos 

total o parcialmente con tabaco y consumidos para fumar, chupar, masticar o esnifar. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal 

Indicador: Si/No 

 
Variable: Manejo Hospitalario en la primera infección por SARS-CoV-2. 

 
Definición conceptual: Ingreso de una persona enferma que por su condición clínica requiere 

ser ingresada en un hospital para su examen, diagnóstico, tratamiento y curación por parte del 

personal médico. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal 

Indicador: Ambulatorio/ Hospitalario. 
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Otras variables independientes. 
 

Variable: Ingreso a UCI. 

 
Definición conceptual: Admisión a unidad de cuidados intensivos de otros servicios 

hospitalarios, en donde se brinda cuidados de alta complejidad para aquellas personas que por 

la gravedad de su padecimiento lo ameritan. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de CVOED. 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Requerimiento de Intubación. 

 
Definición conceptual: procedimiento médico en el cual se coloca una sonda en la tráquea. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de CVOED. 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Fiebre. 

 
Definición conceptual: Aumento temporal en la temperatura del Corporal por arriba de lo normal. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Cefalea. 

 
Definición conceptual: sensación dolorosa localizada en la bóveda craneal, parte alta del cuello 

o nuca y mitad superior de la cara, variable en cuanto a intensidad, frecuencia y duración. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 



33  

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

Variable: Tos. 

 
Definición conceptual: Expulsión brusca, violenta y ruidosa del aire contenido en los pulmones 

producida por la irritación de las vías respiratorias o para mantener el aire de los pulmones 

limpio de sustancias extrañas. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Disnea. 

 
Definición conceptual: Dificultad para respirar o falta de aire. 

 
Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Mialgias. 

 
Definición conceptual: Dolor en un músculo o grupo de músculos. 

 
Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Artralgias. 

 
Definición conceptual: Dolor articular agudo o punzante. 

 
Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 
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Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

Variable: Odinofagia. 

 
Definición conceptual: Dolor en la faringe posterior que se produce con la deglución o sin ella. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Escalofríos. 

 
Definición conceptual: Sensación de frío intensa y repentina acompañada de un ligero temblor 

del cuerpo, 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Dolor torácico. 

 
Definición conceptual: presencia de dolor o molestia anómala localizada en el tórax, entre el 

diafragma y la base del cuello. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Rinorrea. 

 
Definición conceptual: Excreción excesiva de moco por la cavidad nasal. 

 
Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 



35  

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

Variable: Polipnea. 

 
Definición conceptual: Aumento de la frecuencia y aumento de la profundidad respiratorias. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Anosmia. 

 
Definición conceptual: pérdida total del olfato. 

 
Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Disgeusia. 

 
Definición conceptual: Percepción distorsionada del sentido del gusto. 

 
Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

 
Variable: Conjuntivitis. 

 
Definición conceptual: Inflamación de la capa conjuntiva, membrana mucosa que recubre el 

interior del ojo y la parte interna del párpado y que se extiende a la parte anterior del globo 

ocular. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE 
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Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal. 

Indicador: Si/ No 

Variable: Oleadas. 

 
Definición conceptual: periodo de tiempo en el que se registra un número creciente de personas 

enfermas por COVID-19, que alcanza un pico máximo para a continuación descender en 

número de casos más lentamente. 

Definición operacional: Se consideró cada una de las oleadas según lo reportado por las 

estadísticas a nivel nacional por semanas epidemiológicas. 

Primera oleada: Desde el inicio de la epidemia en México correspondiente a la semana 

epidemiológica 10 a la semana epidemiológica 40 del 2020 (01 de marzo al 3 de octubre del 

2020). 

Segunda oleada: semana epidemiológica 41 del 2020 a la 21 del 2021(04 de octubre del 2020 

al 29 de mayo del 2021). 

 
Tercera oleada: semana epidemiológica 22 del 2021 a la 50 del 2021 (30 de mayo 2021 al 18 

de diciembre 2021) 

 
Cuarta oleada: semana epidemiológica 51 del 2021, a la semana epidemiológica 21 del 2022 

(19 de diciembre 2021 al 28 de mayo del 2022). 

Quinta oleada: semana epidemiológica 22 del 2022 hasta el final del periodo de estudio. 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal 

Indicador: Primera/ segunda /tercera/ cuarta/ quinta oleada. 

 
Variable: Tipo de vacuna aplicada contra SARS-CoV-2. 

 
Definición conceptual: La clasificación de las vacunas contra COVID-19 dependiendo de la 

técnica de producción y mecanismo de actuación. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de la base de datos de SINOLAVE. 
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Naturaleza y escala de medición: Variable cualitativa nominal politómica. 

 
Indicador: Pfizer BioNTech, Astra Zeneca, CanSino, Moderna, Sputnik, Jansen (Jonson & 

Jonson), Sinopharm, Novavax, Sinovac, Convidencia. 

Variable: Número de dosis aplicadas de vacuna contra SARS-CoV-2. 

 
Definición conceptual: La cantidad de aplicaciones de una vacuna en un individuo con respecto 

a lo recomendado por el fabricante. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de la base de datos de SINOLAVE. 

Naturaleza y escala de medición: Variable cuantitativa discreta, razón. 

Indicador: Número de dosis. 

 
Variable: Fecha de aplicación de dosis de vacuna contra SARS-CoV-2. 

 
Definición conceptual: Fecha en que se aplica cada una de las dosis de la vacuna según 

corresponda. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de la base de datos de SINOLAVE. 

Naturaleza y escala de medición: Variable cuantitativa discreta, razón. 

Indicador: Fecha de aplicación de cada dosis. 

 
Variable: Intervalo entre dosis. 

 
Definición conceptual: tiempo que transcurrido desde la aplicación de una dosis y la 

siguiente dosis de las vacunas contra COVID-19. 

Definición operacional: La diferencia entre la fecha de aplicación de la primera dosis y la fecha 

de aplicación de la segunda dosis, las fechas de aplicación de cada una de las dosis se obtuvo 

de la base de datos SINOLAVE. 

Escala de medición: Variable cuantitativa discreta. 

Indicador: Número de días. 



38  

Variable: Esquema de vacunación contra SARS-CoV-2. 

 
Definición conceptual: representación secuencial del ordenamiento y la forma como se aplican 

las vacunas y el número de dosis oficialmente avaladas por la OMS y en concordancia con las 

autorizadas por COFEPRIS en México. 

Definición operacional: Se obtuvo de la información de base de datos de SINOLAVE, 

construyendo la variable a partir de: 

a) Antecedente de vacunación (Si/No); b) Marca de la vacuna aplicada: Pfizer BioNTech, Astra 

Zeneca, CanSino, Moderna, Sputnik V, Jansen (Jonson & Jonson), Sinopharm, Novavax, 

Sinovac; c) Dosis aplicadas: una o dos dosis; d) Fecha de aplicación de cada una de las dosis 

aplicadas y e) Intervalo entre dosis. 

Se designó como: 

 
-Sin esquema de vacunación: persona sin antecedente de vacunación 

 
-Esquema de vacunación incompleto: a) persona con solo una dosis aplicada (para vacunas de 

dos dosis; Pfizer BioNTech, Moderna, Astra Zeneca, Sputnik V, Sinovac, Covaxin). b) intervalo 

de aplicación de las dosis de vacuna más allá de los días recomendados para cada biológico. 

-Esquema completo: Persona con número completo de dosis de acuerdo con la vacuna aplicada 

(una dosis para CanSino, Jansen (Jonson & Jonson) o dos dosis para Pfizer BioNTech, 

Moderna, Astra Zeneca, Sputnik V, Sinovac, Covaxin), así como intervalo entre dosis dentro del 

tiempo recomendado para cada vacuna. 

 

Vacuna Fabricante Intervalo entre dosis 

BNT162b2 Pfizer/BioNTech 21 a 42 días 

AZD1222 AstraZeneca 8 a 12 semanas (56 a 84 

días) 

Sputnik V Centro Gamaleya 21 a 90 días 
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SINOVAC Sinovac BioNTech 28 días 

Spikevax Moderna 28-42 días 

BBV152 Covaxin CanSino biologics inc. 28 días 

Naturaleza y escala de medición: Cualitativa, nominal 

 
Indicador: sin esquema de vacunación/Esquema de vacunación incompleto/ Esquema de 

vacunación completo. 

Variable: Inmunidad por esquema de vacunación completo contra SARS-CoV-2. 

 
Definición conceptual: cumplimiento del trascurso del tiempo necesario establecido para la 

generación de inmunidad posterior a la aplicación del esquema completo de vacunación contra 

SARS-CoV-2, a fin de que sea eficaz para prevenir la aparición de COVID-19 sintomático 

moderado a grave. 

 

Tipo de vacuna % de eficacia de la vacuna Tiempo para lograr eficacia 

mRNA BNT162b2 Pfizer- 

BioNTech 

95% 7 días posteriores a la 

aplicación de 2da dosis 

GAM-COVID-VAC/Sputnik V 91.4% 21 días 

ChAdOx1 nCoV19/ AZD1222 

AstraZeneca) 

76% 28 días 

Sinovac 67% 21 días 

CanSino Biologics 68.83% 28 días 

Janssen/ Johnson& Johnson 66.9% 14 días 

Spikevax, moderna inc. 94.1 14 días 

Definición operacional: Se construyó la variable a partir de la información de base de datos de 

SINOLAVE tomando en cuenta lo siguiente: 
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Fecha de la aplicación de la última dosis recomendada según el tipo de vacuna, primera dosis 

(para vacunas con esquema monodosis) o segunda dosis (para vacunas con esquemas 

recomendados de dos dosis). b) Que el tiempo trascurrido desde la aplicación de la última dosis 

recomendada correspondiente al tipo de vacuna aplicada y la aparición del primer o segundo 

episodio de infección por SARS-CoV-2 sea el mínimo establecido para la generación de 

inmunidad por la vacunación. 

Se asignó como: 

 
-Sin inmunidad por esquema de vacunación: personas sin antecedente de vacunación 

 
-Inmunidad completa por esquema de vacunación: persona que cumpla con el tiempo mínimo 

necesario desde la fecha de aplicación de la última dosis recomendada (según el esquema de 

vacunación correspondiente al tipo de vacuna) y la generación de inmunidad por vacunación. 

-Inmunidad incompleta por esquema de vacunación: persona que no cumpla con el tiempo 

mínimo necesario desde la fecha de aplicación de la última dosis recomendada (según el 

esquema de vacunación correspondiente al tipo de vacuna) y la generación de inmunidad por 

vacunación, así como personas con esquema de vacunación incompleto. 

Naturaleza y escala de medición: Variable cualitativa nominal. 

 
Indicador: Sin inmunidad por esquema de vacunación, inmunidad completa por esquema de 

vacunación/ inmunidad incompleta por esquema de vacunación. 

Plan general de trabajo. 

 
Se realizó en etapas: 

 
1. Se realizó la búsqueda bibliográfica basada en el problema de investigación para la 

elaboración del protocolo, posteriormente se realizó la presentación de dicho trabajo al comité 

sinodal y compañeros médicos residentes a fin de integrar aportaciones para la mejora del 

proyecto de investigación. 

2. Los investigadores dieron a conocer el proyecto de investigación y sus objetivos ante la 

Coordinadora de Vigilancia Epidemiológica para la aprobación de su realización y uso de la 
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información, obteniéndose la carta de no inconvenientes para la realización del proyecto de 

investigación firmada por la coordinadora, haciéndose entrega de la carta compromiso de 

confidencialidad de la información por parte de los investigadores. 

3. Se realizó el registro del protocolo para su evaluación por el Comité de Nacional de 

Investigación Científica del IMSS, realizando las correcciones solicitadas hasta la obtención del 

dictamen de aprobación. 

4. Posterior a la aprobación del CNIC se procedió a la solicitud para la obtención del Censo 

Nominal de pacientes con registro de infección por SARS-CoV-2 en la plataforma del Sistema 

de Notificación en Línea para la Vigilancia Epidemiológica de Influenza y del Centro Virtual de 

Operaciones en Emergencias y Desastres (CVOED) en las instancias correspondientes de la 

Coordinación de Vigilancia Epidemiológica. 

5. Se procedió a realizar la limpieza de las bases de datos con la correspondiente selección de 

las variables de interés útiles para el estudio, para posteriormente emparejar las bases (unión 

de los 15 censos nominales obtenidos de SINOLAVE del 01 marzo 2020 al 03 de octubre 2022 

y posteriormente con los 3 censos de captura obtenidos de COVOED), posteriormente se 

identificaron los registros duplicados y aplicaron los criterios de selección para obtener la base 

final para su análisis. 

6. Se procedió a realizar el análisis de la información para la obtención de resultados y discusión 

de estos. 

Construcción de la base de datos. 

 
La cohorte retrospectiva se conformó con todos los pacientes registrados en el Sistema de 

Notificación en Línea para la Vigilancia Epidemiológica (SINOLAVE) desde el 1 de marzo de 

2020 hasta el 26 de septiembre de 2022. 

El primer episodio de infección por SARS-CoV-2 se obtuvo del registro de una infección primaria 

con PCR o prueba rápida de Antígeno positivo, tomando en cuenta como reinfección por SARS- 

CoV-2 a aquellos registros con segundo episodio que cumplieron con la definición operacional 

contenida en el Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemiológica y por Laboratorio 
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de la Enfermedad Respiratoria Viral, (actualización más reciente enero de 2022), el en que se 

define un segundo episodio por COVID-19: 

“Persona con resultado positivo para SARS-CoV-2, que luego de un período ≥45 días de haber 

presentado la primera infección, inicia con síntomas y el resultado de la prueba en este segundo 

episodio, es positivo para SARS-CoV-2.” 

Para obtener casos identificados con duplicidad en su registro, se agruparon los registros por 

número de afiliación, posteriormente se tomó un registro de cada grupo como pivote para poder 

comparar contra otros registros utilizando los siguientes identificadores: 5 primeras posiciones 

de nombre, apellido paterno y materno, así como su fecha de nacimiento. Una vez hecho esto, 

los registros que cumplieron con más de 3 coincidencias se marcaron como iguales y los que 

no cumplieron con este atributo se marcaron de forma diferente. Con esta marca se descartaron 

los no coincidentes y finalmente se tomaron como válidos aquellos registros con grupos de 2 o 

más registros con duplicidad. Posteriormente, se transpusieron la base de datos para poder 

identificar de 1 a 2 eventos, incluyendo en el grupo final a los sujetos con 1 o 2 eventos de 

reinfección, que fueron marcados en orden según su episodio. 

Instrumento de medición. 

 
Los datos para la realización de este protocolo de investigación se obtuvieron de fuentes de 

información secundarias, sin embargo, se realizó una plantilla de captura para identificar las 

variables de estudio. 

Análisis estadístico. 

 
Análisis univariado se utilizaron frecuencias simples y proporciones para variables cualitativas 

(diabetes, hipertensión, obesidad, tabaquismo, gravedad del cuadro clínico en la primera 

infección, tipo de manejo en la primera infección, sintomatología, ocupación, sexo), para 

variables cuantitativas (edad) se utilizaron medidas de tendencia central de acuerdo con la 

distribución probada mediante Kolmogórov-Smirnov (media o mediana), además de las 

medidas de dispersión correspondientes (desviación estándar o rango intercuartil) y el cálculo 

de la incidencia con intervalos de confianza al 95% (IC 95%). (Objetivo 1 y 2). 
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El cálculo de la incidencia correspondió a la tasa de incidencia de la reinfección por SARS-CoV- 

2. 

Para el cálculo se tomó en cuenta la fórmula siguiente. (33): 

 
Tasa de incidencia= número de comienzos de la enfermedad/ Σ de periodos de tiempo 

En donde: 

Σ indica la suma de los periodos de tiempo de todos los individuos 

 
Para el cálculo de la tasa de incidencia se tomó en cuenta a las personas que posterior a la 

aplicación de los criterios de selección, cumplieron con la definición operacional de reinfección 

vigente en México como numerador (personas con reinfección por SARS-CoV-2 durante el 

periodo del 01 de marzo del 2020 al 26 de septiembre del 2022). Para el denominador se utilizó 

mediante las variables de tiempo se realizó el cálculo que aportó cada individuo partiendo de la 

primera infección por SARS-CoV-2. Posterior al cálculo de la tasa de incidencia, como 

estimador puntual se realizó el cálculo del intervalo de confianza al 95% para conocer la 

magnitud y precisión del estimador puntual que calculamos. 

Análisis bivariado: Para variables cualitativas (diabetes, hipertensión, obesidad, tabaquismo, 

gravedad del cuadro clínico en la primera infección, tipo de manejo en la primera infección, 

sintomatología, ocupación, sexo): se utilizó prueba chi cuadrada y para variables cuantitativas 

(edad): Distribución normal (t de Student) y distribución no normal (U Mann Whithey). 

Estimación de Hazard ratio (HR) con valor de p<0.05 como significativo e IC 95%. (Objetivo 3 y 

4). 

Análisis multivariado: se realizó modelo de riesgos proporcionales de Cox para obtención de 

Hazard ratio ajustado por variables confusoras, en el modelo uno por oleadas epidemiológicas; 

modelo dos por inmunidad por vacunación contra SARS-CoV-2 (Objetivo 5). 



44  

9. Aspectos éticos 

 

En el presente proyecto el procedimiento estuvo de acuerdo con las normas éticas, el 

reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud y con la 

declaración de Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y códigos y normas internacionales 

vigentes de las buenas prácticas de la investigación clínica. Así mismo, los investigadores se 

apegaron a las normas y reglamentos institucionales y a los de la Ley General de Salud y la 

NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecución 

de proyectos de investigación para la salud en seres humanos. 

Se usó como fuente de información la base de datos secundaria nacional del IMSS Censo 

Nominal del Sistema de Notificación en Línea para la Vigilancia Epidemiológica de Influenza 

(SINOLAVE). La información recibida se manejó con base en la legalidad, honestidad, lealtad, 

imparcialidad y eficiencia, dicha información nunca fue utilizada con fines de lucro, uso personal 

o de terceros, con el compromiso a la protección de la información como propia, asumiendo la 

responsabilidad del resguardo y protección. Este protocolo fue sometido a revisión ante el 

Comité Nacional de Investigación y Ética en investigación en el IMSS para su realización, que 

al cumplir con los requerimientos de las normas vigentes, con base en las opiniones de los 

vocales del Comité de Ética en Investigación, Comité de Bioseguridad y del Comité de 

Investigación, se emitió el dictamen de APROBADO el día 08 de junio de 2022, con número de 

registro: R-2022-785-026. 

Dentro de la clasificación de riesgo, la realización de este estudio se consideró sin riesgos 

debido a que el análisis fue a través de base de datos. Los resultados fueron agrupados, y solo 

divulgados en los medios científicos adecuados. Esta investigación no conllevó ningún riesgo 

para el paciente, por lo cual, de acuerdo con lo estipulado en el artículo 17 sección II de acuerdo 

con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, se 

consideró sin riesgo. 



45  

10. Recursos físicos, humanos y financieros. 

 

Para la realización de esta investigación, se contó con los siguientes recursos: 

Recursos Humanos 

El presente proyecto de investigación estuvo a cargo de la Dra. Margot González León como 

investigadora principal, especialista en Epidemiología y Maestra en Salud Pública. Como 

investigadores asociados la Dra. Susana Isabel Suárez Domínguez, residente del curso de 

especialización en Epidemiología de la Coordinación de Vigilancia Epidemiológica del IMSS y 

el Dr. Oscar David Ovalle Luna, especialista en Epidemiología y Maestro en Gestión Directiva 

de Centros e Instituciones Hospitalarias. 

Recursos Materiales 

 
• Censo Nominal del Sistema de Notificación en Línea para la Vigilancia Epidemiológica 

de Influenza (SINOLAVE). 

• Equipo de cómputo con acceso a Office, STATA y Epidat. 

 
Recursos Financieros 

 
• Los gastos para la realización de este estudio fueron financiados por la investigadora 

asociada tesista. 

Normatividad. 

 
Para la realización del presente trabajo, se tomó en cuenta los siguientes documentos 

normativos: 

• Procedimientos para la evaluación y registro de protocolos de investigación en salud 

presentados ante la Comisión Nacional de Investigación Científica del IMSS 2800-003-004. 

• Lineamientos de la séptima enmienda de la Declaración de Helsinki (promulgada en junio 

de 1964 por la Asociación Médica Mundial). 

• Ley General de Salud en materia de Investigación, Título segundo, capítulo I, Artículo 17, 

Fracción II. 
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• Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Información Pública, Artículo 23 y 68. 

 
• Ley del Seguro Social, Artículos 22 y 111 A. 

Contribuciones y beneficios. 

Dentro de las contribuciones del presente trabajo resaltan las relacionadas a la actual pandemia 

por COVID-19, con el objetivo de identificar cual es la incidencia de la reinfección por SARS- 

CoV-2, así como los factores que se relacionan con un mayor riesgo en su incidencia. El conocer 

los factores que se relacionan a la reinfección también aportan información útil para la 

implementación de medidas de prevención enfocadas en dichos factores, a fin de disminuir la 

carga de la enfermedad para la sociedad como para los servicios de salud. 

Balance riesgo – beneficio. 

 
De acuerdo a las normas éticas se cataloga a este estudio como sin riesgos para los sujetos, 

ya que a información fue obtenida de bases secundarias. Los resultados de esta investigación 

se comunicaran a las autoridades competentes para su consideración para la toma de 

decisiones. 

Resultados esperados y limitaciones del estudio. 

 
Con base en lo observado en otros trabajos de investigación, se esperaba que la incidencia de 

reinfección fuera similar a la reportada en otros países, así como que su aparición fuera más 

frecuente en aquellos pacientes con comorbilidades, y mayor exposición como en los 

trabajadores de la salud. 

Dentro de las limitaciones identificadas previas a la realización de esta investigación destacaron 

el no poder calcular la incidencia de reinfección en los pacientes asintomáticos, ya que, debido 

a la Vigilancia Epidemiológica de la Enfermedad Respiratoria Viral, se basa en la identificación 

de casos sospechosos de acuerdo con el cumplimiento de la definición operacional de Caso 

Sospechoso que parte de la presentación sintomática. 
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Experiencia del grupo y tiempo en desarrollarse. 

 
Investigadora principal: Dra. Margot González León especialista en Epidemiología y Maestra en 

Ciencias de la Salud con énfasis en Salud Publica, Asesora de tesis del curso de especialización 

en Epidemiología. Actualmente funge como jefe de Área Médica de la Dirección de Prestaciones 

Médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social. 

Investigadores asociados: Dr. Oscar David Ovalle Luna, especialista en epidemiología y Maestro 

en Gestión Directiva de Centros e Instituciones Hospitalarias, asesor de tesis del curso de 

especialización en Epidemiología, actualmente funge como coordinador de programas médicos 

de Epidemiología Hospitalaria en la División de Vigilancia Epidemiológica de Enfermedades 

Transmisibles de la Coordinación de Vigilancia epidemiológica. 

Dra. Susana Isabel Suárez Domínguez, Residente de la especialidad en Epidemiología de la 

Coordinación de Vigilancia Epidemiológica del Instituto Mexicano del Seguro Social, con 

formación académica en Metodología de la Investigación, Bioestadística y Epidemiología. 

Productos esperados y difusión. 

 
El producto esperado de esta investigación fue la obtención de la tesis para la especialización 

en Epidemiología de la investigadora asociada. 

La difusión de los resultados se realizó con las autoridades de la Coordinación de Vigilancia 

Epidemiológica y de la Dirección de Prestaciones Médicas y Económicas del IMSS. 
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11. Resultados 

 

A la fecha de corte 26 de septiembre 2022, se analizaron 2,334,970 registros de pacientes con 

primer episodio por SARS-CoV-2, de los cuales 108,529 desarrollaron el evento de interés 

(Reinfección por SARS-CoV-2). 

Incidencia 
 

La tasa de incidencia de reinfección nivel nacional en el IMSS fue de 16.2 por 100 mil 

derechohabientes-día, siendo los OOAD con mayor tasa incidencia Yucatán con 24.4 por 100 

mil derechohabientes- día, Oaxaca con 22.5 por 100 mil derechohabientes-día y Colima con 

21.7 por 100 mil derechohabientes- día . Los OOAD con menor tasa de incidencia fueron 

Chiapas con 8.1 por 100 mil derechohabientes- día, Michoacán con 12.0 por 100 mil 

derechohabientes- día y Jalisco con 12.9 por 100 mil derechohabientes- día. (figura 4). 

Características sociodemográficas 
 

La mediana de edad de los pacientes con un primer episodio por SARS-CoV-2 fue de 37 años 

(percentil 25/75 de 29 a 48 años), mientras para los pacientes con reinfección fue de 38 años 

(percentil 25/75 de 31 a 46 años). Al estratificar por grupo de edad, para la primera infección el 

28.7% pertenencia al grupo de 20 a 29 años, el 28.2% al de 30ª 39 años, el 21.7% al de 40ª 49 

años, el 13.3% al grupo de 50 a 59 años y el 8.1 a mayores de 60 años. Para la reinfección el 

26.8% pertenecía al grupo de 20 a 29 años, el 33.6% de 30 a 39 años, el 25% de 40 a 49 años, 

el 11.6% de 50 a 59 años y el 3% a mayores de 60 años. 

 
En el primer episodio el 52.7% eran mujeres y el 47.3% hombres. Para la reinfección el 58.1% 

fueron mujeres y el 41.9% hombres. En cuanto a la ocupación, tanto en la primera infección 

como en la reinfección lo más frecuente fue ser empleados con 61.3% y 54.7 %, seguido de 

otras ocupaciones con 10.0 y 12.2 respectivamente (p<0.001), el ser trabajador de la salud para 

la primera infección tuvo un porcentaje de 6.8% y de 16.3% para la reinfección, el pertenecer a 

otras ocupaciones fue de 93.2% para la primera infección y de 83.7 para la reinfección. (Tabla 

1.1 y figura 5). 
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Características Clínicas 
 

Respecto a la sintomatología del cuadro cínico, para la primera infección los síntomas más 

frecuentes fue la tos con 80%, cefalea con 79%, fiebre 62%, odinofagia 61%, mialgias con 56% 

y los menos frecuentes, polipnea con 1.1, cianosis con 1.1 y coriza con 2.0. Para la reinfección 

dentro de los principales síntomas se encontró cefalea con 82.6%, tos con 76.8%, fiebre con 

62.9%, mialgias con 62.3%, odinofagia con 60.4% y dentro de los menos frecuentes, polipnea 

con 0.8, cianosis con 0.8 y coriza con 1.7. (Tabla 1.2) 

En cuanto a las comorbilidades para la primera infección la más frecuente fue el antecedente 

de Hipertensión Arterial con 12.6, seguido de obesidad con 11.1%, Diabetes Mellitus con 8.6% 

y tabaquismo con 6.1. las comorbilidades menos frecuentes fueron anemia hemolítica con 

0.05% enfermedad neurológica y hepática con 0.1%. para la reinfección los antecedentes más 

frecuentes fue obesidad con 11.5%, Hipertensión con 9.5%, Diabetes Mellitus con 6%, y el 

antecedente de tabaquismo con 5.6%. los antecedentes menos frecuentes fue anemia 

hemolítica, enfermedad neurológica y enfermedad hepática crónica con 0.4% cada una de ellas. 

(tabla 1.2) 

Respecto al tipo de manejo y las complicaciones, en el primer episodio de infección 72.3% tuvo 

un manejo ambulatorio y el 27.7% hospitalizados, de los pacientes hospitalizados el 1.9% 

requirió ingreso a UCI y el 2.7% requirió intubación. (Tabla 1.2). 

En los casos de reinfección, el 95.6% fueron pacientes ambulatorios y el 4.4% hospitalizados. 

De los pacientes hospitalizados, el 0.1% fue ingresado a UCI, el 0.3% requirió intubación dentro 

de su manejo y el 2.3% desarrolló neumonía. (Tabla 1.2) 

El intervalo de tiempo entre el primer episodio de infección por SARS-CoV-2 y la primera 

reinfección tuvo una mediana de 453 días (percentil 25/75 333-574 días), entre la primera 

reinfección y la segunda reinfección una mediana de 183 días (percentil 25/75 140-309) 

(p<0.001). 

Asociación de la reinfección por SARS-CoV-2 y factores sociodemográficos 
 

En cuanto a la asociación a reinfección por SARS-CoV-2, se encontró al sexo femenino con 

tasa de incidencia de 18.9 por 100 mil persona- día, HR 1.45 (IC 95% 1.43-1.47) p<0.001. La 
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edad por grupo de edad 30 a 39 años con tasa de incidencia de 19.3 por 100 mil persona- día 

HR 1.12 (IC 95% 1.10-1.14), 40 a 49 años con tasa de incidencia de 18.8 por persona- día HR 

1.06 (1.04-1.08) y 50 a 59 con tasa de incidencia de 13.6 por 100 mil persona- día HR 0.74 (IC 

95% 0.73-0.76) en el grupo de 60 años y más con una tasa de incidencia de 5.5 por 100 mil 

persona- día HR 0.28(IC 95% 0.27-0.30) (p de tendencia <0.001). (Tabla 2.1) 

En la ocupación y su asociación con reinfección el ser trabajador de la salud obtuvo una tasa 

de incidencia de 28.2 por 100 mil persona- día HR 1.79 (IC 95% 1.77-1.82), p<0.001. (Tabla 

2.1) 

 
Asociación de la reinfección por SARS-CoV-2 y factores Clínicos 

 

En lo referente a las características clínicas y su asociación con reinfección se encontró el 

antecedente de EPOC con una tasa de incidencia de 6.9 por 100 mil persona- día HR 0.44 (IC 

95% 0.3-0.49), Diabetes Mellitus con tasa de incidencia de 11.5 por 100 mil persona- día HR 

0.62 (IC 95% 0.60-0.63), al asma con tasa de incidencia de 19.3 por 100 mil persona- día HR 

1.20 (IC 95% 1.15-1.25), inmunosupresión con tasa de incidencia de 13.8 por 100 mil persona- 

día HR 0.81 (IC 95% 0.74-0.88), tabaquismo con tasa de incidencia de 15.7 por 100mil persona- 

día, la obesidad con tasa de incidencia de 16.5 por 100 mil persona- día HR 0.95 IC 95% (0.93- 

0.96), la infección por VIH con incidencia de 18.5 por 100 mil persona- día HR 1.15 IC 95% 

(1.04-1.26), hipertensión arterial con tasa de incidencia de 12.8 por 100 mil persona- día HR 

0.70 (IC 95% 0.68-0.71), otras enfermedades crónicas con tasa de incidencia de 16.8 por 100 

mil persona- día HR 1.06 (1.02-1.09), enfermedad cardiovascular con tasa de incidencia de 10.7 

por 100 mil persona- día HR 0.60 (IC 95% 0.55-0.64) y enfermedad renal crónica con tasa de 

incidencia de 8.4 por 100 mil persona- día HR 0.49 (IC 95% 0.45-0.53). En cuanto a el manejo 

ambulatorio se encontró una tasa de incidencia de 17.4 por 100 mil persona- día y HR 3.26 (IC 

95% 3.17-3.36). En cuanto a las complicaciones en los pacientes hospitalizados e ingreso a 

UCI con tasa de incidencia de 9.2 por 100 mil persona-dia HR 0.48 (IC 95% 0.41-0.57), el 

requerir intubación con tasa de incidencia de 6.4 por 100 mil persona- día HR 0.33(IC 95% 0.29- 

0.37) y neumonía con tasa de incidencia de 8.1 por 100 mil persona- día HR 0.42 (IC 95% 0.40- 

0.42) p<0.001. (Tabla 2.2) 
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Al realizar análisis de supervivencia por genero a el sexo masculino se encontró que el 97% se 

encontraba sin presentar el evento de interés reinfección a los 270 días hasta un 86% a los 930 

días de seguimiento. Para el sexo femenino se encontró un 97% a los 270 días hasta un 81% 

a los 933 días de seguimiento (Log-rank <0.001). (Figura 6) 

Al realizarlo por grupo de edad, para el grupo de 20 a 29 años 97% se encontró sin el evento 

de interés reinfección a los 270 días de seguimiento y un 84% para los 928 días. para el grupo 

de 30 a 39 años se encontró un 97% a los 270 días hasta un 79% a los 931 días. Para el grupo 

de 40 a 49 años un 97% a los 270 días hasta un 80% a los 928 días. Del grupo de 50 a 59 años 

un 98% a los 270 días hasta un 87% a los 933 días y para el grupo de 60 años y más un 99% 

a los 270 días hasta un 94% a los 926 días (Log-rank <0.001). (Figura 7) 

Para los no trabajadores de la salud se observó un 97% sin reinfección a los 270 días hasta un 

86% a los 933 días. Para los trabajadores de la salud un 96% se encontraba sin reinfección a 

los 270 días hasta un 72% a los 929 días (Log-rank <0.001). (Figura 8) 

En cuanto a los antecedentes de padecimientos crónicos, para aquellos sin antecedente de 

Diabetes Mellitus se encontró un 97% sin reinfección a los 270 días hasta un 83% a los 931 

días. Por su parte aquellos con antecedente de Diabetes se encontró un 98% sin reinfección a 

los 270 días hasta un 89 % a los 933 días (Log-rank <0.001). para aquellos sin asma se encontró 

un 97% a los 270 días hasta un 83% a los 931 días, en quienes tenían este antecedente se 

observó un 97% a los 270 días hasta un 80% a los 933 días (Log-rank <0.001). para aquellos 

sin antecedente de tabaquismo un 97% se encontró sin desarrollar la reinfección hasta un 83% 

a los 933 días de seguimiento, en quienes si tenían el antecedente un 97% no desarrolló 

reinfección a los 270 días hasta un 84% a los 930 días (Log-rank <0.001). para hipertensión 

arterial, el no antecedente se observó un 97% a los 270 días hasta un 83% a los 933 días, en 

aquellos con el antecedente presente un 98% a los 270 días hasta un 88% a los 925 días (Log- 

rank <0.001). para aquellos sin antecedente de obesidad un 97% no desarrollo reinfección a los 

270 días hasta un 83% a los 933 días y en quienes si contaban con este antecedente un 97% 

a los 270 días hasta un 84% a los 931 días (Log-rank <0.001). En aquellos sin antecedente de 

VIH un 97% se observó sin reinfección a los 270 días hasta un 83% a los 933 días, mientras 

para aquellos con el antecedente presente se encontró un 96% a los 270 días hasta un 84% a 

los 915 días (Log-rank <0.001). para enfermedad cardiovascular, en aquellos sin antecedente 
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se encontró un 97% a los 270 días hasta un 83% a los 933 días y para quienes contaban con 

dicho antecedente un 98% a los 270 días hasta un 89% a los 923 días (Log-rank <0.001). para 

enfermedad renal en quienes no tenían este antecedente se observó un 97% a los 270 días y 

hasta un 83% a los 933 días, con antecedente se observó un 98% a los 270 días hasta un 92% 

a los 910 días (Log-rank <0.001). (Figuras 9-16) 

Respecto al tipo de manejo, en aquellos que requirieron hospitalización se encontró un 99% sin 

desarrollar reinfección hasta un 93% a los 930 días, para el manejo ambulatorio se encontró un 

97% a los 270 días hasta un 81% a los 933 días (Log-rank <0.001). (Figura 17) 

En cuanto a las complicaciones en los pacientes que requirieron hospitalización para aquellos 

sin intubación se encontró un 97% sin reinfección a los 270 días hasta un 83% a los 933 días. 

En aquellos que requirieron ser intubados se encontró un 99% sin reinfección a los 270 días 

hasta un 94% a los 928 días (Log-rank <0.001). los que no desarrollaron neumonía se encontró 

un 97% a los 270 días hasta un 83% a los 93% días, mientras que para los que si desarrollaron 

neumonía se encontró un 99% a los 270 días hasta 92% a los 930 días sin reinfección (Log- 

rank <0.001). Para aquellos que no requirieron ingreso a UCI se encontró un 97% sin haber 

desarrollado reinfección a los 270 días hasta un 0.83% a los 933 días, mientras que para 

aquellos que si lo requirieron un 98% a los 270 días hasta un 91% a los 928 días (Log-rank 

<0.001). (Figuras 18-20) 

 
En lo que respecta a las oleadas epidémicas, se observó para la 1ra ola que el 98% se 

encontraba din desarrollar el evento de interés reinfección a los 270 días y de 85% a los 933 

días (Log-rank <0.001), para la 2da ola el 98% se encontraba sin desarrollar reinfección y el 

88% a los 721 días (Log-rank <0.001), para la 3ra oleada el 96% se encontraba sin desarrollar 

reinfección a los 270 días y el 93% a los 483 días (Log-rank <0.001), para la 4ta ola el 97% se 

encontraba libre de reinfección para los 270 días y 89% a los 638 días (Log-rank <0.001), para 

la 5ta ola que el 99% se encontraba sin desarrollar el evento de interés reinfección a los 180 y 

270 días (Log-rank <0.001). (Figura 21) 

Análisis multivariado 
 

En el modelo 1 ajustado por oleada epidémica se encontró para el sexo femenino HR 0.90 (IC 

95% 0.73-1,10) p 0.31, en el grupo de edad de 20 a 29 año HR 0.88 IC 95% (0.47-1.63), 30 a 
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39 años HR 1.003 IC 95% (0.56-1.81) 40 a 49 años HR 1.09 (IC 95% 0.57-1.80), de 50 a 59 

años HR 0.80 (IC 95% 0.45-1.45) y 60 y más HR 0.91 IC 95% (0.51-1.62). (Tabla 3) 

 
En cuanto a las oleadas epidemiológicas, en el modelo 2 se encontró HR 1.93 (IC 95% 0.42- 

2.62para la 2da ola, HR 2.95 (IC 95% 0.09-4.16) para la 3ra, HR 3.43 IC 95% ( 2.26-5.22) para 

la 4ta y HR 12.43 IC 95% (2.89-53.6) p <0.001. (Tabla 3) 

 
El ser trabajador de la salud para el modelo 2 HR 1.96 (IC 95% 1.14-3.36) p 0.01. (Tabla 3). 

 
Para el objetivo secundario, La distribución de la tasa de incidencia de reinfección por oleada 

epidémica para aquellos que se infectaron en la primera ola y se reinfectaron en esa misma ola 

de 5.2 IC 95% (4.8-5.5), si la reinfección fue en la 2da o 3ra ola tasa de incidencia de 2.5 IC 

95% (2.6-2.9), 4ta ola tasa de incidencia 26.8 IC 95% (26.2-27.3) o 5ta ola con incidencia de 

26.8 IC 95% (26.1-27.5). para aquellos con primer episodio en la 2da ola y reinfección en esa 

misma ola tasa de incidencia de 3.1 IC 95% (3.0-3.3), reinfección en la 3ra ola tasa de incidencia 

de 2.3 IC 95% (2.2-2.4), 4ta ola con tasa de incidencia de 23.9 IC 95% (23.5-24.3) y 5ta ola con 

tasa de incidencia de 27.0 IC 95% (26.5-27.5). Sila primera infección fue durante la 3ra ola y la 

reinfección en esa misma oleada tasa de incidencia de 4.0 IC 95% (3.9-4.2), durante la 4ta 

oleada con tasa de incidencia de 14.4 IC 95% (14.1-14.6) o en la 5ta ola con incidencia de 25.8 

IC 95% (25.4-26.2). para los casos de primer episodio durante la 4ta ola y reinfección en esa 

misma oleada tasa de incidencia de 5.5 IC 95% (5.4-5.7) o en la siguiente oleada con incidencia 

de 20.2 IC 95% (19.9-20.5). en lo que va de la 5ta ola la tasa de reinfección en esa misma ola 

fue de 5.3 IC 95% (5.1-5.6). (Figura 22 y tabla 4.) 
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12. Discusión 

 

La actual pandemia causada por COVID-19 ha generado gran impacto a nivel mundial, siendo 

motivo de estudio el comportamiento del virus que se ha caracterizado por la presencia de 

mutaciones que conlleva a la circulación de nuevas variantes de SARS-CoV-2, que generan 

nuevos retos en cuanto a la protección conferida por una infección previa, así como por la 

vacunación, por lo que los casos de reinfección por SARS-CoV-2 cobran cada vez más 

importancia y con ella los factores que se relacionan a su aparición.(34) 

En este estudio se indagó la incidencia de la reinfección por SARS-CoV-2 y los factores 

sociodemográficos y clínicos que se asocian a su aparición. 

De acuerdo a la hipótesis planteada al inicio de este estudio se planteó que la incidencia de la 

reinfección sería de al menos 3%, así como que la presencia de factores clínicos (presencia 

comorbilidades como hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, tabaquismo, 

cuadro clínico, requerimiento de hospitalización en la primera infección) y sociodemográficos 

(sexo femenino, ser trabajadores de la salud) se asociarían a un mayor riesgo de presentar 

reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años que fueron atendidos en el 

Instituto Mexicano del Seguro Social. Cabe mencionar que si bien el objetivo de este estudio 

fue el cálculo de la tasa de incidencia de reinfección, debido a la falta de información que 

constituyó parte del vacío del conocimiento en los estudios disponibles al inicio de esta 

investigación en referente a esta medida, la hipótesis fue planteada respecto a los escasos 

datos encontrados en ese momento, para este estudio se encontró una tasa de reinfección de 

16.2 (IC 95% 16.1-16.3) x 100 mil persona-día, que si analiza como una proporción esta fue de 

4.4% lo cual respalda a nuestra hipótesis planteada, congruente con lo observado en los 

primeros estudios sobre la reinfección y siendo esta mayor a lo reportado por el estudio de O 

Murchu E. et al. (3% vs 4.4%).(13) 

En lo relacionado al sexo con mayor riesgo de reinfección, los resultados que obtuvimos son 

acordes a lo que se plateó en la hipótesis y a la bibliografía existente, en donde el sexo con 

mayor riesgo de reinfección fue el femenino (HR1.45 (IC 95% 1.43-1.47) p<0.001).(29) 

En lo que respecta a los factores clínicos en los resultados de este trabajo la presencia de 

comorbilidades únicamente la hipertensión arterial sistémica fue la que se asoció a la 
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reinfección con HR de 1.05 (IC 95% 1.02-1.07) y valor de p<0.001,siendo esto acorde a lo sabido 

respecto a la hipertensión arterial que se ha considerado desde el inicio de la pandemia como 

un factor de riesgo para infectarse por el virus SARS-CoV-2 y su mayor importancia a radicado 

en constituirse en un factor de riesgo además para el desarrollo de un cuadro clínico más grave, 

esto en relación a que el virus SARS-CoV-2 se unen a sus células diana a través de la proteína 

espícula (S), cuya unidad de superficie S1 se acopla a la enzima conversora de angiotensina 2 

como receptor, aunado a su participación en el proceso proinflamatorio que favorece la 

persistencia del virus SARS-CoV-2 en el organismo, siendo esto también observado en las 

diferentes series revisadas se observa la relación estrecha entre el antecedente de Hipertensión 

Arterial y el curso evolutivo desfavorable en pacientes con COVID-19.(35–38) 

Otros antecedentes que se encontraron con significancia son VIH con HRa 1.33 (IC 95% 1.20- 

1.50) y valor de p<0.001 y el antecedente de Asma con HRa 1.12 (IC 95% 1.10-1.17) valor de 

p<0.001, que podría explicarse respecto al VIH por el estado de inmunodepresión que esta 

patología genera con el consecuente sistema inmunitario comprometido que les hace 

vulnerables a las infecciones oportunistas y a una mayor progresión de la enfermedad por VIH. 

y en lo que respecta al asma es acorde a lo encontrado en otros estudios, en donde el asma 

genera un mayor riesgo de infección y reinfección por SARS-CoV-2, esto podría deberse a que 

dicha patología se ha calificado como una enfermedad inflamatoria crónica de las vías 

respiratorias, considerada como un factor de mayor susceptibilidad de contraer SARS-CoV-2, 

o bien, ser una irrevocable causa de condicionar daño pulmonar severo.(39) 

En lo que respecta a la obesidad, tabaquismo y diabetes no se pudo demostrar su asociación 

con la reinfección, sin embargo, estos resultados deben tomarse con cautela, ya que no puede 

hacerse conclusiones al desconocerse el estado de control de dichas comorbilidades en el 

momento de la infección y reinfección por SARS-CoV-2. 

En cuanto al tipo de manejo en la primera infección por SARS-CoV-2 aquellos que fueron 

manejados ambulatoriamente se asociaron a un mayor riesgo de reinfección con HRa 1.95 (IC 

95% 1.89-2.03) y valor de p<0.001, que si bien no apoya a nuestra hipótesis planteada ya que 

desde el comienzo de los casos de reinfección no quedaba claro si el presentar un cuadro clínico 

grave que conllevara a requerir hospitalización pudiera conferir una respuesta inmunitaria que 

conllevara a mayor protección a futuras reinfecciones, resultados que más adelante fueron 
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sustentados en el estudio de en donde se observó que la mediana de títulos de anticuerpos fue 

mayor en aquellos paciente sintomáticos que requirieron manejo hospitalario. (40,41) Esto se 

corresponde con el estudio realizado en Qatar por Baden L. et al., donde los casos de 

reinfección tenían un 90 % menos de probabilidades de requerir hospitalizaciones y muerte en 

comparación con la primera infección. Nuestros resultados difieren de los reportados por 

Jiménez-Saab N. et al., donde el 45% de los casos de reinfección requirieron hospitalización, 

siendo la sintomatología más severa que la primera infección por SARS-CoV-2. Que de acuerdo 

con el estudio de Li H. et al. Podría deberse a que en la reinfección se observado que la 

replicación viral se da en las vías respiratorias alta, sin llegar al pulmón, lo que conlleva a un 

cuadro clínico con síntomas leves que no requieren hospitalización para su resolución de 

manera ambulatoria, aunado a que los casos de reinfección han sido más frecuentes en 

aquellos pacientes que en la primera infección de SARS-CoV-2 presentaron un cuadro clínico 

leve con respuesta serológica baja o nula ante una reinfección. (42–45) 

De los pacientes que ameritaron manejo hospitalario, respecto al episodio inicial, el 6.9% 

requirió ingreso a unidad de cuidados intensivos, mientras que para los casos de reinfección el 

porcentaje fue de 3%. En el manejo intrahospitalario de los pacientes con un primer episodio, 

en nuestro estudio el 0.5% de los casos hospitalizados fueron intubados durante algún momento 

de la hospitalización, mientras que en la reinfección fue del 6.3%. Resultados similares a los 

publicados en el estudio de Dos Santos L. et al., en donde solo 6% de los pacientes reinfectados 

requirieron ingreso en UCI, sin embargo, el porcentaje de intubación en nuestro estudio fue 

mayor que en la primera infección. (46,47) 

En cuanto al tiempo transcurrido entre la primera infección por SARS-CoV-2 y la primera 

reinfección encontramos una mediana de 453 días p25-p75, 333-574), siendo estos resultados 

diferentes a los resultados del estudio por Baden L. et al, siendo la mediana de tiempo entre 

ambos de 277 días (rango intercuartílico de 179 a 315 días), el realizado por Jiménez-Saab N. 

et al, en México con una media de 65,8 días y un máximo de 71 días y Dos Santos et al. con 

una media de días del 50,5% y un máximo de 134 días y el estudio de Al-Aly Z. et al, mediana 

de 79 días (RIC 48-119) entre la primera infección y la reinfección.(2,21). En cuanto a la mediana 

de tiempo entre la primera y la segunda reinfección, en el estudio se encontró una mediana de 

183 días (percentil 25/75 140-309 días), siendo mayor que el reportado por Al-Aly 
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Z. et al, en donde se reportó una mediana de 65 días. Para la realización de esta investigación 

respecto al tiempo entre la primera infección y la infección se tomó un periodo mayor o igual de 

45 días entre ambas infecciones para considerarse una infección, esto de acuerdo a lo 

establecido en el Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemiológica y por Laboratorio 

de la Enfermedad Respiratorio Viral en su última actualización, sin embargo, es de importancia 

mencionar que según la OMS el periodo de tiempo entre ambos episodios de enfermedad es 

mayor o igual a 90 días, en nuestro estudio respecto a la mediana de días también va acorde a 

la definición de la OMS, pero no menos importantes aquel porcentaje de reinfecciones que 

ocurren de los 45 hasta antes de los 90 días establecidos por la OMS, punto que ha sido 

retomado en algunos estudios cono el de Nevejan L et al. , en donde se plantea la necesidad 

de reorientación de las políticas y consideración de un periodo más temprano para la 

identificación de casos de reinfección. (48) 

En este estudio se encontró que la frecuencia de reinfección fue mayor durante la cuarta ola 

epidemiológica, estos resultados son consistentes con los observados en el estudio realizado 

en Sudáfrica por Pulliam J. et al, donde el riesgo de reinfección por SARS-CoV-2 fue mayor 

durante la 4ª ola en 83.9%,sin embargo, al realizar el cálculo de la tasa de incidencia por oleada 

epidémica, cabe destacar de la mayor tasa de incidencia se infectaron en la 2da ola y se 

reinfectaron en la 5ta oleada con 27 por 100,000 persona- día, seguido de los que se infectaron 

en la primera ola y se reinfectaron en la 4ta y 5ta ola. Al realizar el análisis multivariado en este 

estudio se encontró mayor riesgo de reinfección en la 3ra y 4ta oleada (HRa 2.17 IC 95% 2.12- 

2.22 Y HR 1.88 IC 95% 1.83-1.93 respectivamente), lo que sugiere que estos resultados fueron 

impulsados por la circulación de Ómicron a finales de noviembre de 2021 en Sudáfrica y a partir 

del 3 de diciembre de 2021 en México con la aparición de los primeros casos a consecuencia 

de dicha variante. (43,44,49,50) 

En el caso de la ocupación reportada en el primer episodio de contagio, en nuestro estudio el 

ser trabajador de la salud fue el 6.8% y para la reinfección la frecuencia aumento al 16.3%, 

siendo similares a los resultados del estudio de Dos Santos L. et al, en donde el 91% de los 

pacientes que presentaron reinfección eran trabajadores de la salud. Al realizar el análisis 

multivariado el ser trabajador de la salud arrojó un mayor riesgo de reinfección (HR 1-41, IC 

95% 1.39-1.44) con resultados similares a los de Hall V. et al, en donde guarda relación la 
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constante exposición al virus de los trabajadores de la salud relacionados con el laborar de 

forma constante en área de atención de paciente con COVID-19 que debido a su padecimiento 

y complicaciones ameritan la realización de procedimientos invasivos generadores de 

aerosoles, que según el estudio de Robles-Pérez E et al., aumenta el tiempo de propagación 

del virus SARS-CoV-2 en los aerosoles que estos procedimientos generan y por ello los 

trabajadores de la salud presenten un mayor riesgo de infección y reinfección por SARS-CoV- 

2. (51–56) 

Con respecto a la sintomatología, los síntomas más frecuentes fueron tos con 80%, cefalea en 

el 79% y fiebre 62% en el primer episodio y de cefalea con 82.6%, tos 76.8% y fiebre 62.9% en 

la reinfección. En el estudio de Jiménez-Saab N. et al., en sus resultados se reportaron 

sintomatología similar, siendo reportados en dicho estudio con mayor frecuencia en la primera 

infección: cefalea, hiposmia, tos y fiebre y en reinfección: fiebre, tos y cefalea. Luo L. et al. difiere 

en sus resultados con respecto a nuestros resultados en los síntomas de reinfección, siendo los 

más frecuentes tos, odinofagia y fatiga. En el estudio de Dos Santos L. et al., en la primera 

infección por SARS-CoV-2 los síntomas más frecuentes fueron cefalea, astenia, mialgias y 

odinofagia, y en los casos de reinfección cefalea, astenia, mialgias, rinorrea, y odinofagia, 

siendo los síntomas más frecuentes sintomatología compatible con cuadros leves de acuerdo 

también en lo reportado por el estudio de Murillo-Zamora, en donde el 80.5% de los reinfectados 

presentaron sintomatología leve. (8,26,27,57) 

Por otra parte, en los casos de las comorbilidades, las que presentaron con mayor frecuencia 

fue Hipertensión Arterial, Obesidad y Diabetes Mellitus para el primer episodio de infección por 

SARS-CoV-2.(58) Para la reinfección las más frecuentes fueron Obesidad, Hipertensión Arterial 

y Diabetes mellitus, siendo estos resultados similares a los de Jiménez Saab N. et al., en cuyos 

resultados la comorbilidad más frecuente en este grupo de casos fue el sobrepeso u obesidad 

en los 62 % seguido de los pacientes sin comorbilidades y finalmente los que tenían hipertensión 

arterial pero que además padecían obesidad. Por su parte, Dos Santos L. et al., en su estudio 

de casos y controles, reportaron una frecuencia de comorbilidades en el 45,5% de los pacientes 

que presentaron reinfección, siendo la obesidad en el 30,3% y el sobrepeso en el 39,4% las 

comorbilidades más frecuentes. (8,26,58,59) 
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En lo que respecta a la vacunación, para aquellos que tuvieron un esquema de vacunación 

completo, así como inmunidad por vacunación, entendida esta como el trascurso de tiempo 

específico establecido para cada tipo de vacuna para considerar que se ha generado una 

inmunidad, en el análisis multivariado se encontró HRa de 9.60 (IC 95% 9.40-9.80), mientras 

que para aquellos sin esquema de vacunación o esquema incompleto se obtuvo HRa 13.4 (IC 

95% 12.4-14.4) valor de p<0.001 para ambas variables. Es de esperar según lo documentado 

en otros estudios, como el de que los pacientes vacunados tienen menos probabilidades de 

infección que aquellos que no están vacunados, sin embargo es importante tomar en cuenta 

que en el momento de la infección puede que la inmunidad conferida por la vacuna ya no se 

encuentre en niveles óptimos para prevenir la infección o bien esta esté presente pero no sea 

la adecuada para aquellas variantes que generan escape inmunológico variantes mutantes que 

han circulado a lo largo de la pandemia, por lo que aun en los vacunados existe ese riesgo de 

reinfección.(60–62). Estos datos deben tomarse con cautela, ya que la información obtenida de 

la plataforma SINOLAVE tiene la limitante de no poder actualizar el esquema vacunal de los 

pacientes reinfectados, por lo que se podría incurrir en un sesgo de información no diferencial. 

Dentro de las fortalezas de este estudio destaca el gran tamaño de muestra, al ser realizado a 

nivel nacional en el IMSS, mediante el uso de la base de datos de la plataforma SINOLAVE, 

que cuenta con más de 7 millones de registros, que si bien se realizó el cálculo del tamaño 

mínimo de muestra , se incluyeron a todos los sujetos registrados en la base de datos de 

SINOLAVE, lo que contribuyó a mejorar la precisión del estudio, que se observa en la estrechez 

y precisión de los intervalos de confianza, además de ser de los primeros estudios en el IMSS 

a nivel nacional que aportan información sobre la tasa incidencia de reinfección por SARS-CoV- 

2 y contribuyen a identificar los factores sociodemográficos y clínicos que se asocian a ella. 

También destaca dentro de estas fortalezas, el largo periodo de estudio que se incluyó para el 

seguimiento de la cohorte desde el 1 de marzo de 2020 con el inicio de la pandemia hasta el 26 

de septiembre del 2022 tras haber concluido la 5ta oleada epidémica (2 años y medio), con lo 

que se abarcan las 5 oleadas epidémicas que se han vivido en México. Se tomaron en cuenta 

los registros de los 35 Órganos de Operación Administrativa Desconcentrados del IMSS, con lo 

que se garantiza que la distribución de los atributos de los pacientes que conforman dicha fuente 

de datos secundaria es representativa a nivel nacional para nuestro país, que si bien dentro de 

las limitaciones está que este trabajo solo fue realizado en el IMSS, el haber incluido registros 
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de todos los estados mejora la validez externa del estudio al estar incluidas población 

representativa. 

Otras de las fortalezas de este estudio es que los casos de reinfección fueron corroborados 

mediante pruebas de laboratorio RT-PCR y PAR, siendo la PCR el gold standard para el 

diagnóstico de SARS-CoV-2, sin embargo, con la aprobación e implementación de la prueba 

rápida de antígeno se ha convertido en la prueba predominantemente realizada por su 

disponibilidad y facilidad en su realización y obtención de resultados lo que permite mayor 

certeza de que nos encontramos ante casos de reinfección y contribuye a la validez del estudio. 

En lo referente a la reinfección por SARS-CoV-2, es importante tomar en cuenta que la 

tipificación genómica de las variantes causantes de cada uno de los episodios es de gran 

relevancia, la cual, debido al Sistema de Vigilancia Epidemiológica establecido en nuestro país, 

la tipificación genómica no se encuentra disponible para todos los casos que consecuentemente 

a lo largo de la pandemia han presentado reinfección, por lo que no fue posible la identificación 

de las cepas causantes de los casos de primera infección y reinfección por SARS-CoV-2, siendo 

esta una limitación para el estudio. 

Otro punto que cobra importancia en la reinfección es la inmunidad que genera un primer 

episodio de infección, así como la generada por la vacunación, si bien en este estudio no se 

midió la titulación de anticuerpos, la inmunidad se tomó en cuenta de manera indirecta, 

mediante el tiempo en que se presentaron los episodios de infección por SARS-CoV-2 y el 

tiempo mínimo necesario para que la vacuna genere inmunidad entre aplicaciones, según lo 

establecido por el laboratorio de cada biológico disponible. 

Otras de las fortalezas es el diseño de estudio de cohorte, siendo este diseño de entre los 

diseños epidemiológicos observacionales de más alta jerarquización en la evidencia científica 

que aporta, siendo de sus principales ventajas el partir de los factores de riesgo hacia el evento 

de interés, lo cual evita la ambigüedad temporal. El estudio fue mayor a dos años, lo que permite 

identificar un mayor número de reinfecciones. 

Para el cálculo de la tasa de reinfección por SARS-CoV-2 se realizó dicho calculo a nivel 

nacional en el IMSS, así para las principales OOAD, que aporta información específica de este 

estimador puntual como medida de frecuencia de reinfección para cada uno de los estados de 
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nuestro país que pudiera variar de acuerdo a la distribución de los factores de riesgo de su 

población. Durante la realización de este trabajo, se identificó que la tasa de incidencia de 

reinfección `por SARS-CoV-2 sufrió variaciones durante el paso de cada una de las 5 oleadas 

epidémicas por las que ha pasado nuestro país, por lo que como un objetivo secundario se 

realizó el cálculo de la tasa de incidencia de la reinfección por cada oleada epidémica respecto 

a la oleada en que estos sujetos tuvieron la primera infección por SARS-CoV-2, esto nos ayuda 

a poder identificar de manera indirecta, la variante circulante que pudo haber contribuido a la 

tasa de incidencia de reinfección por SARS-CoV-2. 

Dentro de sujetos que se incluyeron en el estudio se encuentran tanto pacientes con manejo 

ambulatorio como hospitalizados lo que aporta a la validez externa del estudio en el momento 

de generalización de los datos. 

También se identificó limitaciones del estudio, dentro de ellas destacan que se excluyeron a los 

registros de pacientes asintomáticos, esto debido a que la vigilancia epidemiológica de COVID- 

19 en México se basa en la identificación de los casos sintomáticos, partiendo de la definición 

operacional de caso sospecho de Enfermedad Respiratoria Viral establecida en el Lineamiento 

Estandarizado para la Vigilancia Epidemiológica y por Laboratorio de la Enfermedad 

Respiratoria viral y es a los casos sintomáticos que acuden a valoración médica, a los que se 

realiza el protocolo de estudio y también, con base en lo establecido en el citado lineamiento, 

son candidatos a toma de muestra para confirmación diagnóstica y se registran en el sistema 

de información específico para el IMSS que es el SINOLAVE. En cuanto a los casos 

asintomáticos debido a la complejidad y los altos costos que representa su seguimiento, no se 

cuenta con registro de ellos, ya que es necesario la realización de estudios longitudinales con 

muestreo secuencial después de la infección por SARS-CoV-2 para su identificación. Por lo que 

a nivel institucional no se cuenta aún con alguna plataforma de registro de dichos casos, motivos 

que conllevaron a realizar esta investigación de acuerdo a los recursos disponibles en el IMSS 

para la realización de esta investigación, por lo que los datos que aportamos respecto a la tasa 

de incidencia deben ser interpretados tomando en cuenta esta limitación, ya que dichos casos 

de reinfección por SARS-CoV-2 que fueron asintomáticos aportan a la tasa de incidencia de 

reinfección y es importante tomar en cuenta que hasta el momento, la información disponible 

respecto a la frecuencia de pacientes asintomáticos según los estudios realizados en diversas 
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partes del mundo han generado resultados variados, en un estudio islandés, el 0,8% de las 

personas testadas a través de invitación abierta fueron positivas para SARS-CoV-2, mientras 

que en población seleccionada aleatoriamente fueron el 0,6%.(30,63)Por otra parte, de datos 

obtenidos a partir del sistema de vigilancia de China y de algunas series de casos, se reporta 

una proporción de infectados asintomáticos que oscila entre el 0,5% y el 10,7%, según estos 

estudios, los casos sintomáticos son los que han constituido el mayor porcentaje de casos de 

infección por SARS-CoV-2, aunque hay que considerar que con el avance en la vacunación de 

los diferentes grupos poblacionales con el actual plan nacional de vacunación, pudiera conllevar 

que los casos de reinfección sean con síntomas más leves o incluso asintomáticos, a fin de 

generar un mejor acercamiento de la tasa de incidencia se realizó el cálculo de los intervalos 

de confianza al 95%, a fin que estos puedan ser útiles para conocer la magnitud y precisión del 

estimador puntual que calculamos.(30,64–66) 

En lo que respecta a la vacunación contra SARS-CoV-2, debido a que este estudio la 

información fue obtenida de fuentes secundarias de la base de datos generada por la plataforma 

SINOLAVE, que tiene como limitante que el antecedente de vacunación no se actualiza entre 

ambos episodios de infección por SARS-CoV-2, por lo que no se tiene datos a este respecto. 

También es importante tomar en cuenta, que la información requisitada en la plataforma es 

mediante llenado del estudio epidemiológico por autorreporte, lo que conlleva la limitante de 

olvido por parte de los pacientes en cuanto a las fechas de aplicación de los biológicos, tipos 

de biológicos que se aplicaron y no se tiene la certeza de su corroboración por el personal que 

requisita la información con algún comprobante oficial de vacunación, esto pudiendo 

comprometer dicha información capturada de manera no diferencial. 

Otra de las limitaciones es que no fue posible el tomar en cuenta el control metabólico inicial y 

sus cambios entre los episodios de reinfección de SARS-CoV-2, que pudiera guardar relación 

en cuanto a la gravedad del cuadro clínico entre ambas infecciones. Esta limitación se presentó 

debido a que el registro de las comorbilidades en la plataforma únicamente se ingresa de 

manera dicotómica por autorreporte de los pacientes, lo que podría explicar que estas no 

arrojaran riesgo para la reinfección en nuestros resultados. 

Dentro de los sesgos que se han identificado en este estudio se encuentra al tomar en cuenta 

que la información para la realización de este estudio fue extraída de fuentes secundarias, 
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información que es captura en las diversas unidades del IMSS, en donde participan en su 

captura personal de la salud, así como personal administrativo que pudiera no contar con el 

conocimiento de terminología medica que se encuentra presente tanto en el estudio 

epidemiológico como en la plataforma SINOLAVE en donde se realiza el registro, por lo que la 

información generada por la base de datos debe ser tomada con cautela ya que se podría estar 

incurriendo en un sesgo de información no diferencial. 

Sesgo de selección: Al excluirse a los pacientes asintomáticos, que también aportan a los casos 

de reinfección, pero por las limitantes expuestas anteriormente no se tiene registro de ellos y 

para fines de esta investigación no fue posible tomar en cuenta. 

Sesgo de deseabilidad social, que está dado al existir la posibilidad de que durante la entrevista 

con el paciente para el llenado del estudio epidemiológico el paciente omita, modifique o 

exagere la información real de algunas de las variables importantes para este estudio, esto por 

conveniencia personales de los pacientes u otros motivos, lo que pudo afectar los resultados 

de la investigación. 

Sesgo de susceptibilidad pronóstica: dado en los trabajadores de la salud, quienes al tener un 

mayor acceso a las pruebas diagnósticas, pudiera conlleve a un mayor número de casos 

identificados como reinfección. 
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13. Conclusión 

 

De los resultados obtenidos de la presente investigación se encontró que la tasa de incidencia 

de reinfección por SARS-CoV-2 en la población mayor de 19 años atendida en el IMSS desde 

el inicio de la pandemia en el 2020 México hasta la semana epidemiológica 33 (26 de 

septiembre de 2022) fue de 16.2 por 100 mil persona- día con IC 95% 16.1-16.3. 

En cuanto a las asociaciones que se plantearon al inicio de esta investigación, en lo respecta a 

los factores sociodemográficos se encontró que de acuerdo con lo redactado en nuestra 

hipótesis el pertenecer al sexo femenino aumenta el riesgo de reinfección por SARS-CoV-2 con 

HR 1.45 (IC 95% 1.43-1.47) p<0.001, dicha asociación permaneció aun en los modelos ajustados 

(HRa 1.35 IC 95% 1.34-1.37, p<0.001). el pertenecer al grupo de edad de 30 a 39 (HRa 1.12 IC 

95% 1.10-1.14, p<0.001) o 40 a 49 años (HR 1.12 IC 95% 1.10-1.13, p<0.001 respectivamente) 

también se asoció de manera significativa con la reinfección. Por su parte, el ser trabajador de 

la salud se asoció a la reinfección de manera significativa en todos los modelos (HRa 1.41 IC 

95% 1.3-1.44, p<0.001). en cuanto a la aleada epidémica el mayor riesgo de reinfección se 

encontró en la oleada 3ra y 4ta (HRa 2.14 IC 95% 2.08-2.19, p<0.001; HR 1.84 IC 95% 1.80-1.90, 

p<0.001). esto de acuerdo a otras investigaciones realizadas en donde se obtuvieron resultados 

similares. 

Para la asociación de la reinfección por SARS-CoV-2 y los factores clínicos dentro de los 

antecedentes de padecimientos crónicos se encontró a la Hipertensión arterial con HRa 1.05 

(IC 95% 1.02-1.07, p<0.001), siendo este padecimiento el más destacado por su asociación en 

la infección y reinfección por SARS-CoV-2 que también fue demostrado en nuestro estudio. por 

su parte para la Diabetes Mellitus en los resultados de este estudio se encontró como un factor 

protector (HR 0.94 IC 95% 0.92-0.97, p<0.001), contrario a lo que se había planteado en la 

hipótesis, sin embargo, es congruente con estudios realizados actuales en donde no se pudo 

demostrar su asociación con la reinfección, lo cual puede explicarse por la falta de datos en 

cuanto al control metabólico de este padecimiento, así como el efecto que pudo haber tenido la 

vacunación. De igual forma para la obesidad y tabaquismo, no fue posible demostrar que 

aumenten el riesgo de reinfección, ya que en todos los modelos el HR fue de uno y el valor de 

p no fue significativo.  Otros antecedentes que se asociaron a la reinfección de manera 
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significativa fue el antecedente de VIH ( HRa 1.33 IC 95% 1.20-1.50, p<0.001), así como el asma 

( HR 1.12 IC 95% 1.1-1.17, p<0.001) ambos antecedentes toman importancia como factores de 

riesgo al generar un estado de inmunosupresión en el caso del VIH, así como un aumento del 

proceso inflamatorio a nivel pulmonar en el caso del asma que genera un debilitamiento de la 

respuesta inmunitaria o que esta sea ineficaz, conllevando a un mayor riesgo de reinfección. 

En cuanto al tipo de manejo, contrario a lo que se planteó en la hipótesis, el manejo ambulatorio 

en la primera infección se asoció a un mayor riesgo de reinfección (HR 1.95 IC 95% 1.89-2.03, 

p<0.001). dentro de las complicaciones en aquellos pacientes que requirieron hospitalización 

en la primera infección por SARS-CoV-2, se encontró como factor protector el requerimiento de 

intubación y el desarrollo de neumonía en el primer episodio de infección (HRa 0.82 IC 95% 0.72- 

0.93, p 0.002; HRa 0.90 IC 95% 0.85-0.93, p<0.001 respectivamente). 

En cuanto a lo relacionado con la vacunación, estor resultados deben ser interpretados con 

cautela, ya que para aquellos con esquema completo en quienes trascurrió el periodo de tiempo 

mínimo para que esta genere una respuesta inmunitaria se obtuvo ( HR 9.60 IC 95% 9.40-9.80, 

p<0.001), mientras que para aquellos sin esquema de vacunación o esquema incompleto sin 

inmunidad se encontró ( HRa 13.4 IC 95% 12.4-14.4, p<0.001) que como es evidente el tener un 

esquema completo con inmunidad si disminuyó el riesgo de reinfección, sin embargo, este 

resultado lo encontramos como un factor de riesgo de reinfección, cuya interpretación va en 

sentido de que la vacuna si bien no previene la infección, si tiene alto impacto en la prevención 

de casos graves, e incluso la muerte. 

La reinfección por SARS-CoV-2 con el paso de las oleadas de la actual pandemia se ha ido 

conociendo más, sin embargo, valdría la pena la realización de otros estudios en donde pueda 

resolverse la limitante de este estudio en lo relacionado a la vacunación. 

De este estudio obtenemos un panorama más amplio de la reinfección a nivel nacional en el 

IMSS, con el propósito de informar a los diferentes niveles de los factores de riesgo 

identificados, a fin promover la prevención y control de los mismos, así como el fortalecimiento 

de la campaña nacional de vacunación y continuar con las medidas sanitarias establecidas 

como estrategia para mitigar la actual pandemia y su impacto. 
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15.Anexos. 

 

a) Dictamen de aprobación 
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b) Cronograma de actividades. 
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c) Consentimiento informado. 

 
Para la realización del estudio “Incidencia de Reinfección por SARS-CoV-2 y su asociación con 

factores clínicos y sociodemográficos en pacientes mayores de 19 años del Instituto Mexicano 

del Seguro Social”, no se realizó consentimiento informado, ya que este estudio no realizó 

intervención en seres humanos, ni se requirió la aplicación de encuestas o toma de muestras 

para exámenes de laboratorio o diagnósticos para la obtención de información. 

Las fuentes de información para esta investigación se obtuvieron de fuentes secundarias, 

mediante base de información de la plataforma SINOLAVE, pertenecientes al Instituto Mexicano 

del Seguro Social. Dicha información se manejó en todo momento con apego a los lineamientos 

existentes. 
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d) Carta de resguardo de información 
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e) Carta de no inconveniencia 
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f) Instrumento de recolección de información 
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g) Selección de la muestra 

 
Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de inclusión de acuerdo a los criterios de selección 
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h) Tablas y figuras de resultados 

 
Figura 4. Mapa de tasa de Incidencia de reinfección por SARS-CoV-2 por OOAD de pacientes 

mayores de 19 años del IMSS. 
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Figura 5. Gráfico de edad y sexo en pacientes con primer evento y reinfección por SARS-CoV- 

2 en el IMSS. 

 

 
 

Tabla 1.1 Características sociodemográficas de los pacientes con primera infección y 

reinfección por SARS-CoV-2 mayores de 19 años del IMSS 
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Tabla 1.2 Características clínicas de los pacientes con primera infección y reinfección por 

SARS-CoV-2 mayores de 19 años del IMSS. 

 

 

Tabla 1.2 Características clínicas de los pacientes con primera infección y reinfección por 

SARS-CoV-2 mayores de 19 años del IMSS (continuación). 
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Tabla 1.2 Características clínicas de los pacientes con primera infección y reinfección por 

SARS-CoV-2 mayores de 19 años del IMSS (continuación). 
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Tabla 2.1 Asociación entre variables sociodemográficas y reinfección por SARS-CoV-2 en 

pacientes mayores de 19 años del IMSS. 

 

 

 
Tabla 2.2 Asociación entre variables clínicas y reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes 

mayores de 19 años del IMSS. 
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Tabla 2.2 Asociación entre variables clínicas y reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes 

mayores de 19 años del IMSS. (continuación) 

 

 
 

Tabla 2.2 Asociación entre variables clínicas y reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes 

mayores de 19 años del IMSS. (continuación) 
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Tabla 2.3 Asociación entre oleadas epidémicas y reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes 

mayores de 19 años del IMSS. 

 

Figura 6. Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según género. 

 

 
 

 
Log-rank test <0.001 
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Figura 7. Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según grupo de edad. 

 
 

 

Log-rank test <0.001 
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Figura 8. Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años en 

trabajadores de la salud. 

 
 

Log-rank test <0.001 
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Figura 9. Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según antecedente de Asma. 

 

 
Log-rank test <0.001 
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Figura 10 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2. 

 

 
Log-rank test <0.001 
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Figura 11 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según antecedente de Enfermedad Cardiovascular. 

 
 
 

 

Log-rank test <0.001 
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Figura 12 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según antecedente de Enfermedad Renal Crónica 

 

 
 

Log-rank test <0.001 
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Figura 13 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según antecedente de Hipertensión Arterial 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Log-rank test <0.001 

Log-rank test <0.001 
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Figura 14 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según antecedente de Obesidad 

 

Log-rank test <0.001 
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Figura 15 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según antecedente de VIH 

 

 
Log-rank test <0.001 
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Figura 16 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según antecedente de tabaquismo 

 

Log-rank test <0.001 
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Figura 17 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según tipo de manejo 

 

Log-rank test <0.001 
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Figura 18 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según presencia de Neumonía 

 

Log-rank test <0.001 
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Figura 19 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según requerimiento de ingreso a UCI 

 

Log-rank test <0.001 
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Figura 20 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según requerimiento de intubación 

 

 
Log-rank test <0.001 
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Figura 21 Probabilidad de Reinfección por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años 

según oleada epidémica 

 
 

 

 
Log-rank test <0.001 
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Tabla 3. Análisis multivariado entre variables clínicas y sociodemográficas con reinfección por 

SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 19 años del IMSS 
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Figura 22 Curva epidémica por oleadas de casos en pacientes mayores de 19 años del IMSS. 
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Tabla 4. Distribución de casos y tasa de incidencia de reinfección según ola de primera infección 
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