MATERIAL SUPLEMENTARIO

Identificacion de casos

El Laboratorio Referencia Nacional de Virus Respiratorios (LRNVR) del Instituto Nacional de Salud del Pert (INS) realiza
el diagndstico molecular del SARS-CoV-2 para varias regiones del pais y monitorea los reportes de los laboratorios publicos
y privados que realizan pruebas moleculares V. La base de datos NetLab2 del INS contiene informacién sobre el paciente, el
laboratorio que realiza la prueba y su resultado. Se realizo una busqueda de pacientes que tuvieran dos resultados positivos
de RT-PCR para SARS-CoV-2 con mas de 90 dias de diferencia entre ambos resultados. La busqueda abarcé desde el 6 de
marzo hasta el 24 de agosto del 2020.

Técnicas de laboratorio
Los tipos de muestras que se utilizan para el diagndstico de la infeccién por SARS-CoV-2 son hisopados nasales y faringeos (am-
bos por cada paciente), colocados en medio de transporte viral estandar. Luego de realizar la técnica de RT-PCR @, el LRNVR
mantiene las muestras positivas congeladas a —-80 °C. Al identificarse un paciente con dos pruebas de RT-PCR positivas con
mas de 90 dias entre ambas, se recuperaron las dos muestras correspondientes. Se intento la secuenciacion genética utilizan-
do MiSeg Sequencer (Illumina Inc., Estados Unidos) ®. El cultivo viral se realiz6 en linea celular vero 81©. La clasificacion
del genoma se realizo segtin el sistema Pangolin COVID-19, para la diferenciacion de clados y linajes . Todas las secuencias
se encuentran depositadas o en proceso de aprobacion en la base de datos GISAID (EPI_ISL_1111364 - EPI_ISL_1111366).

El arbol filogenético de la figura 1 fue reconstruido mediante el programa RAxML, utilizando el modelo GTR+I+G y
1000 repeticiones de Bootstrap ©.

Aspectos éticos

Se contacto a los casos o0 a sus familiares directos apoderados para que dieran su consentimiento para esta publicacion. No
se expone ninguna informacién personal sobre su identidad. Las secuencias genéticas completas se analizaron como parte
del protocolo «Plataforma de genotipificacién del virus SARS-CoV-2 en Pert» (Cddigo OI101420), aprobado por el comité
de ética del Instituto Nacional de Salud.

Casos

Caso 1, mujer, trabajadora de salud de 57 afios, procedente de Lima, sin comorbilidades. El 6 de abril del 2020 empezé con
cefalea, odinofagia, malestar y fiebre. Tuvo una evolucién favorable y dos semanas después se encontraba asintomatica. E1 7
de agosto refirié malestar general, fiebre, diarrea y dolor de espalda. E1 9 de agosto se realiza una tomografia de alta resolu-
cion, cuyo resultado sugiere el diagnostico de COVID-19, con un 10% de afectacion pulmonar. Recibi6 tratamiento sintoma-
tico domiciliario con evolucién favorable.

Caso 2, mujer, profesional de la salud de 31 afios, procedente de Lima, sin comorbilidades. El 1 de abril del 2020 empez6 con
fiebre, malestar, tos y disnea. Fue hospitalizada el 4 de abril por necesitar oxigeno, por cuatro dias. La tomografia de térax
reveld lesiones bilaterales con patrén intersticial. Fue dada de alta sin sintomas. El 31 de julio refiri6 fiebre, dolor de cabeza,
malestar y tos. Recibié tratamiento domiciliario con evolucion favorable.

Caso 3, mujer, profesional de la salud de 35 afios, procedente de Ancash, con sobrepeso (IMC: 26,2 kg/m?). El 25 de abril
del 2020 comienza con fiebre, astenia, odinofagia y malestar. La radiografia de torax esta relacionado con el diagnéstico de
COVID-19. Luego de cinco dias estaba asintomatica. El 30 de mayo tuvo una RT-PCR negativa. El 3 de agosto empez6 con
dolor de cabeza, dolor de espalda y tos; persistieron los sintomas durante siete dias, sin mds complicaciones.

Caso 4, nina de 6 afios, procedente de Lima, con trisomia 21 y leucemia linfoblastica aguda. El 8 de abril del 2020 empezd
con fiebre y dolor corporal. Fue hospitalizada por presentar aumento de marcadores de inflamacion (proteina C reactiva:
352 y deshidrogenasa lactica: 1652). Permaneci6 en el hospital durante nueve dias. En julio fue readmitida para reiniciar
quimioterapia, sin embargo, present6 sintomas respiratorios. Se sometié a RT-PCR el 16 de julio, con resultado positivo. Una
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Tabla 1. Hallazgos de laboratorio de pacientes con posible reinfeccion por SARS-CoV-2 en el Peru.

Paciente, edad, sexo, 1. episodio pruebas 2.° episodio pruebas

1.* prueba molecular 2.* prueba molecular

procedencia. adicionales adicionales
Cultivo viral negativo 10/08/20 Cultivo viral positivo
~ . . 09/04/20
Caso 1: 57 afios, mujer, Lima RT-PCR (+)
RT-PCR (+) Valor CT: 14
Valor CT: 29 . Lo alor &L Secuencia gen6mica:
Secuencia genémica no Clado: GR
detectada aco:
Linaje: B.1.1.1
04/04/20 Cultivo viral negativo 07/08/20 Cultivo viral positivo
Caso 2: 31 afios, mujer, Lima RT-PCR (+) RT-PCR (+)
Valor CT: 30 . o Valor CT: 19 Secuencia genémica:
Secuencia genémica no
detectada Clado: GR
Linaje: B.1.1.1
03/05/20 Cultivo viral positivo Cultivo viral negativo
- . 07/08/20
Caso 3: 35 afios, mujer, RT-PCR (+)
X - P RT-PCR (+)
Ancash Valor CT: 11 Secuencia gendmica: . . .
Valor CT: 34 Secuencia gendmica no
Clado: GR detectada
Linaje: B.1.1.1
11/04/20 Cultivo viral positivo. Cultivo viral positivo
~ . . 16/07/20
Caso 4: 6 anos, mujer, Lima RT-PCR (+)
- - RT-PCR (+) - -
Valor CT: 26 Secuencia gendmica: Valor CT: 30 Secuencia gendmica:
Clado: GR ' Clado: G
Linaje B.1.1 Linaje B.1

Fuente: Analisis de Laboratorio de Virus Respiratorio del Instituto Nacional de Salud.
RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa. Valor CT: Valor del umbral de ciclo del PCR.

tomografia computarizada de térax reveld afectaciéon extensa con patron intersticial y consolidacion alveolar. El paciente
también presento luego bacteriemia por Klebsiella pneumoniae, productora de carbapenemasas (KPC), y falleci6 el 17 de
octubre del 2020. La condicién oncoldgica de la paciente por inmunosupresion persistente y activa podria haber alterado
esta evolucion natural, acortando el periodo de proteccion, que segiin algunas referencias se considera en torno a los 6 a 12
meses 7).
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