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RESUMEN

Algunos estudios han encontrado que la severidad de la COVID-19 se asocia con una
alta carga viral determinada por los nimeros de ciclos (Ct) de amplificacién de ADN de
SARS-CoV-2. El objetivo fue determinar la relacién entre el umbral de ciclos de PCR de
SARS-CoV-2 vy la severidad de la infeccién por el virus SARS-COV-2 en pacientes
internados y ambulatorios en un hospital de referencia entre marzo a junio del 2021.
Estudio retrospectivo observacional analitico de corte trasverso de pacientes adultos
con COVID-19, ambulatorios e internados en el Hospital Nacional. Se incluyeron los
pacientes cuya infeccién fue confirmada por RT-PCR para SARS-CoV-2, se considerd
un punto de corte para Ct<25. Se estudiaron 517 pacientes entre 16 a 98 afios de
edad (media + DE: 51,5+17,5), 268 varones (51,8%), edad >60 afios (36,6%),
estuvieron hospitalizados (69,8%), internados en sala (57,1%), y admitidos en
cuidados intensivos (12,8%), tiempo medio de enfermedad 8,48 * 4,2 dias. La
mortalidad fue de 22,2%. Se encontré mayor riesgo de fallecer para los pacientes con
Ct <25 tanto para el gen E (OR: 1.61; IC95%: 1,06-2,44) como para el N2 (OR: 1.83;
IC95%: 1,19-2,80) y con edad >60 afios (OR: 3,69; IC95%: 2,39-5,68). Estos dos
factores permanecieron asociados con el ébito en el analisis multivariado. Hubo mayor
riesgo de hospitalizarse y fallecer en los pacientes con Ct<25. El valor Ct podria ser
util para la prediccion del curso clinico y el prondstico de los pacientes con COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2, carga viral, enfermedad grave, nimeros de ciclos (Ct).

Association of cycle threshold (Ct) in RT-PCR test for
SARS-CoV-2 and severity of COVID-19 in patients of a
referral hospital in Paraguay

ABSTRACT

Some studies have found that severity of COVID-19 is associated with a high viral load
determined by the number of cycles (Ct) of SARS-CoV-2 DNA amplification. The
objective was to determine the relationship between the Ct value and the severity of
the SARS-COV-2 virus infection in inpatients and outpatients at a reference hospital in
Paraguay between March and June 2021. Cross-sectional retrospective study of adult
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patients with COVID-19, ambulatory and hospitalized admitted to the National
Hospital. Patients whose infection was confirmed by RT-PCR for SARS-CoV-2 were
included, a cut off point of Ct <25 was considered. Five hundred seventeen patients
between 16 and 98 years of age were studied (mean £ SD: 51.5 £ 17.5), 268 men
(51.8%), age> 60 years (36.6%), hospitalized (69.8%), admitted to ward (57.1%),
and admitted to intensive care (12.8%), mean time of illness 8.48 £ 4.2 days and
mortality was 22.2%. A higher risk of death was found for patients with Ct <25 for
both gene E (OR: 1.61; 95% CI: 1.06-2.44) and gene N2 (OR: 1.83; 95% CI: 1.19-
2.80) and with age> 60 years (OR: 3.69; 95% CI: 2.39-5.68). These two factors
remained associated with death in the multivariate analysis. There was a higher risk of
hospitalization and death in patients with TC <25. Ct value could be useful for
predicting clinical course and prognosis of COVID-19 patients.

Keywords: SARS-CoV-2, viral load, severe disease, cycle threshold (Ct).

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, surgié un brote de neumonia en Wuhan, China causado por
un nuevo beta coronavirus*?, La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) nombré a
este nuevo virus Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2 vy a la
enfermedad COVID-193%, La manifestacion clinica de la enfermedad es variable, la
mayoria de las personas que se contagian presentan sintomas de intensidad leve o
moderada, y se recuperan sin necesidad de hospitalizacidn, otros pueden desarrollar
una neumonia severa con insuficiencia respiratoria aguda, distrés respiratorio agudo
del adulto, sepsis y choque séptico que conduce a la muerte®®, Alrededor del 20%
padece una enfermedad grave que requiere suplementos de oxigeno y, en ocasiones,
cuidados intensivos con asistencia respiratoria mecanica. La mala evolucién del
paciente con COVID-19 tiene multiples causas; por el propio virus, por la inflamacién
inducida por el virus, por eventos trombdticos, como una embolia de pulmdn, o por
una sobreinfeccién. Cada uno de estos factores debe tratarse de manera diferente, de
manera personalizada‘®.

La mortalidad por la COVID-19 varia en los diferentes estudios, Whang et al®
informaron 4,3 % en China, Gracelli et al'® 26 % en Italia, Araujo et al'” 18,4% en
Chile, Rearte et al® 6 % en Argentina, Casas Rojo et al® 21 % en Espafia, y en
Estados Unidos, 40,4%%) y 21 %1%, En Paraguay, la mortalidad fue de 7,3 %" en
pacientes hospitalizados y ambulatorios en Alto Parana entre el 12 de agosto y 20 de
octubre del 2020, en el mismo estudio en los hospitalizados, fue 38,7%Y. En
Asuncién, la mortalidad fue de 22 %% en pacientes hospitalizados en un hospital de
contingencia para COVID 19 entre el 30 de marzo al 15 de agosto del 2020. En el
Hospital Nacional, se informé una mortalidad del 5%® en los primeros 60 casos
hospitalizados entre junio a agosto del 2020 y 30,3% entre mayo - octubre 20204,

Entre las pruebas comerciales disponibles de gran desempefio se encuentra Xpert®
Xpress SARS-CoV-2 test de Cepheid, EE.UU que proporciona resultados en 45 minutos
utilizando GenXpert benchtop system. En las muestras clinicas Xpert Xpress SARS-
CoV-2 alcanzé una coincidencia del 100 % en comparacion con otras RT-PCRs
desarrolladas, y el ensayo superd las plataformas de diagndstico utilizadas
habitualmente en el panel de sensibilidad con un limite de deteccién de 8,26 x 10!
copias/mL"*),

Las mediciones de la carga viral de muestras de tejido son indicativas de la
replicacion activa del virus y se utilizan de forma rutinaria para monitorear infecciones
virales graves del tracto respiratorio, incluida la progresion clinica, la respuesta al
tratamiento, la curacién y la recaida‘*®'®. Se ha mostrado que el SARS-CoV-2 se
transmite facilmente en la etapa temprana de la infeccidn, aun en pacientes
asintomaticos, lo que sugiere una alta carga viral en esta etapa‘®?V, Un estudio
informd que las cargas virales fueron similares entre los pacientes asintomaticos y
aquellos con sintomas®?. Ademds, se ha encontrado que las cargas virales se
relacionan con una mala evolucidon de la enfermedad, un estudio encontré que en
casos severos eran hasta 60 veces mayores que en casos leves®®, Otro estudio
identificd el virus durante el curso de la infeccion en muestras de vias respiratorias
uno a dos dias antes de los sintomas y persistir hasta dos semanas en casos
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severos(®”, También se ha detectado desprendimiento de ARN viral en las heces,
exudado faringeo, sangre, plasma, saliva y orina, desde cinco dias después del inicio
de los sintomas hasta cuatro a cinco semanas(?>28),

Sin embargo, aun no se ha establecido claramente la dindmica de la carga viral en
el tracto respiratorio inferior y otras muestras de tejido y la relacién entre la carga
viral y la gravedad de la enfermedad, informacién que es importante para la
formulacion de estrategias de control de enfermedades y tratamiento clinico.

El objetivo del estudio es determinar la relacién entre la carga viral medida por Ct
de los genes E y N2 SARS-CoV-2 y la severidad de la infeccidn por el virus SARS-COV-
2 en pacientes internados y ambulatorios en el Hospital Nacional en el periodo marzo
—-junio 2021.

MATERIALES Y METODO
Diseio y area de estudio

Estudio observacional analitico retrospectivo de corte transversal de pacientes con
COVID -19 internados en el Hospital Nacional en el periodo marzo-junio 2021. Fueron
incluidos los pacientes adultos con diagndéstico de COVID-19 internados en el Hospital
Nacional. Fueron excluidos los pacientes con diagnodstico de COVID -19 por otros
métodos. El diagndstico de COVID-19 fue realizado por el método Gene- expert.
Variables

Umbral de ciclos de PCR de SARS-CoV-2 (alta: Ct <25 y baja: Ct =25), edad
dicotomizada en >60 y < 60 afos, sexo femenino/masculino, presencia o ausencia de
co-morbilidad, tiempo de enfermedad (desde inicio de sintomas hasta hospitalizacién),
obito, gravedad de la enfermedad segun clasificacion de la OMS: Leve, moderado,
grave, hospitalizacion. Todas las variables fueron registradas durante la internacién.
PCR de SARS-CoV-2

El dispositivo utilizado (Xpert Xpress SARS-CoV-2 constituye una prueba de
diagnéstico in vitro automatizada para la deteccidn cualitativa de acidos nucleicos del
virus y se proyecta como método de prueba en el sitio de atencién que tiene como
objetivo abreviar el tiempo diagndstico de la RT-PCR estandar. Tiene sensibilidad de
97,8% y especificidad del 95,6% (comparado a EUA RT-PCR como patrén oro en una
muestra de 90 individuos) y un limite de deteccion de 0.0050 and 0.0200 ufp/mL
(unidades formadoras de placa /mililitros) para dianas N2 y E, respectivamente **,

Las muestras clinicas fueron analizadas en sistemas Cepheid GeneXpert utilizando
Xpert Xpress SARS-CoV-2 siguiendo las instrucciones del fabricante. Brevemente, el
blanco del ensayo Xpert Xpress SARS-CoV-2 son dos genes, el gen E (Especifico de
Sarbeco) y gen N2 (especifico de SARS-CoV-2), la entrada en los cartuchos requiere
300 pl de muestra en medio de transporte de virus. La prueba Xpert Xpress SARS-
CoV-2 proporciona resultados basados en la deteccién de dos dianas génicas, seguin
los algoritmos mostrados en el Cuadro 1. El resultado se interpreta como positivo
cuando la sefial del SARS-CoV-2 para la diana de acido nucleico N2 o para las dos
dianas de acidos nucleicos (N2 y E) tiene un valor de Ct dentro del intervalo valido y
un punto extremo superior al valor minimo establecido.

Cuadro 1: Posibles resultados de Xpert Xpress SARS-CoV-2

N2 E SPC
SARS-CoV-2 positivo + +/- +/-
SARS-CoV-2 presunto positivo - + +/-
SARS-CoV-2 negativo - - +

No valido - - -

Analisis de datos

Los datos se registraron en una planilla electrénica Microsoft EXCEL, posteriormente
fueron analizadas con EPIINFO 2007 utilizando estadistica descriptiva y analitica. Los
resultados se expresan en forma de proporciones para las variables cualitativas y
como media y desviacion estandar para las variables continuas. Para establecer
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asociaciones entre las variables, se elaboraron tablas de contingencia y la prueba del
chi cuadrado para las variables cualitativas y para comparar dos medias la prueba t y
mas de dos ANOVA una via, Para establecer si los factores de riesgo de gravedad se
asociaron en forma independiente con ébito aquellos que fueron significativos en el
analisis bivariado fueron analizados por regresién logistica. En todos los casos a un
nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron 517 pacientes entre 16 a 98 afios de edad (media £ DE: 51,5+17,5),
268 varones (51,8%), 36,6% tenia mas de 60 afios de edad, 69,8% estuvieron
hospitalizados, internados en sala (57,1%), y admitidos en cuidados intensivos
(12,8%). Los datos sobre co-morbilidad estuvieron disponibles en 278 hospitalizados,
de ellos 220 tuvieron al menos una enfermedad de base, la HTA fue la mas frecuentes
seguida de obesidad y diabetes mellitus. La mortalidad fue de 22,2%, de los 295 que
estuvieron internados en sala 89 (30,2%) fallecieron y en UTI 26/66 (39,4%). Los
datos sobre dias de enfermedad estuvieron disponibles para 304 pacientes
hospitalizados, la media =+ DE fue de 8,48 + 4,2 dias. Los valores promedios de Ct
para el gen E fue de 25,3 £6,0 y para el gen N2 de 27,3 £6,1. El 43,9% de los
pacientes tenia valores de Ct < 25 para el gen Ey 32,7% para el gen N2. Tabla 1

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes con COVID-19 hospitalizados y ambulatorios
en el Hospital Nacional. n=517

Caracteristicas Media £DE Frecuencia Porcentaje
(rango)

Sexo

Masculino 268 51,8

Femenino 249 48,2

Edad (media £DE) 51,5+17,5

>60 188 36,6

<60 325 63,4

Dias de enfermedad* 8,48 £ 4,2 (0-30)

(n=304)

Comorbilidad (n=278)** 220 79,1

HTA 77 21,7

Obesidad 36 10,2

DM 29 8,2

Fumador 14 4,0

EPOC 9 2,5

Cardiopatia cronica 8 2,3

Hospitalizados 361 69,8

Sala 295 57,1

UCI 66 12,8

Ambulatorio 156 30,2

Obito 115 22,2

CtgenE 25,3 £6,0 (0-42,7)

Ct gen N2 27,3 £6,1 (0-41,1)

Ctgen E <25 227 43,9

Ctgen N2 <25 169 32,7

*Dias desde inicio de sintomas hasta hospitalizacion. **Las comorbilidades corresponden solo a
hospitalizados

En la Tabla 2, Figura 1 y 2 se muestran las comparaciones de los valores promedios
de Ct para los genes E y N2 segun lugar de hospitalizacion y ébito. Se encontrdé que
los pacientes hospitalizados presentaron significativamente menor promedio de Ct
para ambos genes que aquellos pacientes no hospitalizados. Al comparar los valores
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promedios de Ct para el gen E y N2 entre fallecidos y no, la diferencia fue significativa
para el gen N2 pero no para el E (Tabla 2 y Figura 2).

Tabla 2: Comparacion de los valores promedios de Ct segun lugar de hospitalizacion
de los pacientes con covid-19 en el Hospital Nacional. n=517

Ct n Media Desviacion tipica IC95% Minimo Maximo Valor p
Gen E

UTI 66 23,8 6,7 22,1 25,4 0 36,8 0,00006
Sala 295 24,7 5,8 24,0 25,4 0 42,7
Ambulatorio 156 26,9 5,7 26,0 27,9 11,7 37,4

Gen N2

UTI 66 26,6 5,6 25,2 28,0 14,4 38,9 0,001
Sala 295 26,6 6,0 259 27,3 0,0 38,9
Ambulatorio 156 28,8 6,3 27,8 29,8 0,0 41,1

Gen E 0,074
Fallecidos 115 24,38 6,03 23,26 25,49 0 42,7

Vivos 402 25,5 5,97 24,93 26,10 0 38,2

Gen N2 0,045
Fallecidos 115 26,8 6,5 25,08 27,48 0 38,9

Vivos 402 27,58 6,0 26,99 28,1 0 41,1

30.04

Ium T
I Sala

I Ambulateric
28.0 T l

—

26,0

1C95% promedio CT

2407

2209

Gen
Figura 1: Comparacion de los valores promedios de Ct de los genes E y N2 en los
pacientes con COVID-19 segun necesidad de hospitalizacion. Diferencia significativa
en los valores promedios de Ct entre hospitalizados y ambulatorios, no hubo diferencia
entre los internados en sala y UTL.
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Figura 2: Comparacion de los valores promedios de tde los genes E y N2 en los
pacientes con COVID-19 segun condicion al alta. Diferencia significativa en los valores
promedios de Ct del gen N2 pero no del gen E entre fallecidos y vivos.

En la Tabla 3 se muestra la asociacion entre los valores de Ct y hospitalizaciéon. Se
encontré mayor riesgo de hospitalizarse para los pacientes con los valores de Ct
menor a 25 tanto el gen E (OR: 2,40; IC95%: 1,61- 3,59) como para el gen N2 (OR:
2,14; 1C95%: 1,39-3,31).

Tabla 3: Asociacion entre valores de Ct y hospitalizacién de los pacientes con covid-
19 hospitalizados y ambulatorios en el Hospital Nacional. n=517

Hospitalizado

Ambulatorio

Valor p

OR (IC95%)

Ct Total
Gen E

<25 227
>25 290
Gen N2

<25 169
>25 348

181 (79,7%)
180 (62,1%)

135 (79,9%)
226 (64,9%)

46 (20,3%)
110 (37,9%)

34 (20,1%)
122 (35,1%)

<0,001

0,001

2,40 (1,61- 3,59)

2,14 (1,39-3,31)

No se encontrd asociacion entre los valores de Ct < 25 e ingresar a UCI entre los
hospitalizados. Tabla 4

Tabla 4: Asociaciéon entre valores de Ct y lugar de hospitalizacién de los pacientes con
covid-19 hospitalizados y ambulatorios en el Hospital Nacional. n=361

Ct Total UCI (n=66) Sala (n=295) Valor p
Gen E 0,06
<25 181 40 (22,1%) 141 (77,9%)
=25 180 26 (14,4%) 154 (85,6%)
Gen N2 0,224
<25 135 29 (21,5%) 106 (62,7%)
=25 226 37 (16,4%) 189 (54,3%)
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En la Tabla 5 se muestra la asociacion entre los factores de riesgo de gravedad con
Obito. Se encontré mayor riesgo de fallecer para los pacientes con los valores de Ct
menor a 25 tanto el gen E (OR: 1.61; IC95%: 1,06-2,44) como para el gen N2 (OR:
1.83; 1C95%: 1,19-2,80). Los pacientes mayores de 60 afios tuvieron
significativamente mayor riesgo de fallecer que los de 60 afios y menores (OR: 3,69;
2,39-5,68). Estos dos factores se mantuvieron asociados con el ébito en el analisis
multivariado (Tabla 6). Los otros factores como sexo masculino, gravedad de ingreso
de OMS, presencia de comorbilidad, tiempo de enfermedad menor a 7 dias no se
asociaron significativamente al ébito.

Tabla 5: Asociacion entre factores de riesgo y oObito de los pacientes con covid-19
hospitalizados y ambulatorios en el Hospital Nacional. n=517

Factores de riesgo Obito sobrevida Total Valor p OR (IC95%)
Sexo 0,118 1,39 (0,918-2,12)
M 67 (25%) 201 (80,7%) 268

F 48 (19,3%) 201 (75%) 249

Gravedad ingreso OMS* Fallecidos 0,128 NS
3 3 (15,8%) 16 (84,2%) 19

4 69 (35,0%) 128 (65%) 197

5 14 (46,7%) 16 (53,3%) 30

6 7 (46,7%) 8 (53,3%) 15

Edad <0,0001 3,69 (2,39-5,68)
>60 70 (37,2%) 118 (62,8%) 188

<60 45 (24,9%) 280 (86,2%) 325

Comorbilidad* 0,170 1,61 (0,85-3,04)
Presencia 82 (37,4%) 138 (62,7%) 220

Ausencia 16 (27,1%) 42 (72,4%) 58

Dias de enfermedad*

<7 54 (41,2%) 77 (58,8%) 131 0,06 1,57 (0,98-2,53)
>7 53 (30,8%) 119 (69,2%) 172

Gen E 0,025

<25 61 (26.9%) 190 (83.7%) 227 1.61 (1.06-2.44)
>25 54 (18.6%) 253 (87.2%) 290

Gen N2 0,005 1.83 (1.19-2.80)
<25 50 (29.6%) 119 (70.4%) 169

>25 65 (18.7%) 283 (81.3%) 348

*Se tuvo datos solo para los hospitalizados

Tabla 6: Analisis multivariado por regresion logistica de los factores de riesgo y 6bito
pacientes con COVID-19 hospitalizados y ambulatorios en el Hospital Nacional. n=517

Variablesenla Valorp OR I.C. 95% OR
ecuacion
Inferior Superior
0,002 2,041 1,303 3,197
Ct N2 <25
0,000 3,835 2,473 5,947
Edad = 60
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DISCUSION

En el presente estudio se ha comparado los valores del Ct entre pacientes
hospitalizados y ambulatorios, ademas de los pacientes que fallecieron vy
sobrevivieron. Se ha encontrado asociacién entre los valores de Ct y la hospitalizacion,
observandose significativamente que los pacientes con Ct menor a 25 tenian mayores
probabilidades de sufrir desenlaces adversos comparados con los pacientes que no
fueron hospitalizados o sobrevivieron. Existen varios estudios que han tratado de
establecer la relacidn entre el nimero de ciclos (Ct) en las pruebas RT-qPCR positivas
y la gravedad de la infeccién de manera a que pueda ayudar en la toma de decisiones
cuando se interpretan en el contexto clinico de los pacientes(?®%832) Asi en un estudio
retrospectivo realizado en Nueva York se mostro la relacion entre el valor del Ct y la
mortalidad o la necesidad de intubacién, asociandose de forma independiente el valor
Ct <25 (en comparacion con Ct >30) tanto con la mortalidad intrahospitalaria
[ORajustado = 6,05 (IC 95%: 2,92-12,52)] como con la necesidad de intubacién
[ORajustado = 2,73 (1,68-4,44)®,

Una revision sistematica evalud el conocimiento disponible sobre las correlaciones
entre los valores de Ct del SARS-COV-2 y los resultados relacionados con el paciente o
la atencion médica para determinar si los valores de Ct proporcionan informacion
clinica til®®?. En esta revisidn se incluyeron estudios que informaron sobre la
presencia o ausencia de una asociacion entre los valores de Ct o las cargas virales
determinadas mediante el valor de Ct y los resultados clinicos. Los autores llegaron a
la conclusion en base al analisis de 18 estudios que existen evidencias que apoyan que
la carga viral medida por los valores de Ct podria pronosticar la gravedad de la
infeccidn y ser util en la prediccién clinica.

En China, Huang et al®® encontraron en 308 pacientes adultos hospitalizados que
los valores medios de Ct fueron menores en pacientes que murieron en comparacion
con los que se recuperaron o que todavia estaban hospitalizados al final del estudio
(recuperado: mediana 37,43 [rango intercuartilico: 34,94-38,67]; todavia
hospitalizados: mediana 36,97 [34,33-38,70]; fallecido: mediana 34,79 [24,46-
37,65]; p< 0.001). Por su lado Yu et al encontraron una asociacion positiva entre la
carga viral del esputo y la gravedad de la enfermedad, asi como el riesgo de
progresion en 92 pacientes. Los pacientes con una carga viral basal mas alta tuvieron
mas probabilidad de desarrollar una enfermedad mas grave. Segun los autores este
hallazgo justificaria el concepto del tratamiento antiviral temprano, que, si es efectivo,
reduciria el riesgo de progresion y por tanto la mortalidad, que se ha demostrado en
la influenza®V,

Zheng et al informaron que la mediana de duracion del virus en las muestras
respiratorias de pacientes con enfermedad grave (21 dias, 14-30 dias) fue
significativamente mas prolongada que en pacientes con enfermedad leve (14 dias,
10-21 dias; P = 0,04). En el grupo leve, la carga viral alcanzé su punto maximo en las
muestras respiratorias en la segunda semana desde el inicio de la enfermedad,
mientras que la carga viral continu6 siendo alta durante la tercera semana en el grupo
grave. La duracion del virus fue mayor en pacientes mayores de 60 afios y en
pacientes varones®?),

Otro estudio realizado en China encontré que las cargas virales en casos severos
eran hasta 60 veces mayores que en los casos leves®®. Los valores de Ct en los casos
graves se mantuvieron significativamente mas bajo durante los primeros 12 dias
después del inicio de la enfermedad que los correspondientes casos leves. Los casos
leves tuvieron un aclaramiento viral temprano, el 90% de ellos pacientes dieron
repetidamente prueba negativa en RT-PCR en el dia 10, por el contrario, todos los
casos graves siguieron positivos en o después del dia 10.

Los otros factores de riesgo de gravedad como la edad de mas de 60 afos tuvieron
significativamente mayor riesgo de fallecer que los de 60 afios y menores (OR: 3,69;
2,39-5,68). Este hallazgo ha sido mencionado en varios estudios. Los dos factores de
riesgo que se mantuvieron asociados con el ébito en el analisis multivariado fueron los
valores de Ct menor a 25 tanto para el gen E (OR: 1.61; IC95%: 1,06-2,44) como
para el gen N2 (OR: 1.83; IC95%: 1,19-2,80) y la edad de mas de 60 afios (OR:
3,69; 2,39-5,68). Los otros factores como sexo masculino, gravedad de ingreso de
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OMS, presencia de comorbilidad, tiempo de enfermedad menor a 7 dias no se
asociaron significativamente al o6bito. A pesar de que el sexo masculino y la
comorbilidad han sido asociados a gravedad en varios trabajos, en este estudio no se
han relacionado con 6bito(!™1%),

Existen algunas limitaciones al interpretar el valor Ct, como serian el no expresarse
con unos valores lineales, la dependencia del resultado con el tipo y calidad de la
toma, asi como con el manejo de la muestra, o variaciones significativas inter- e
intraprueba®®®. A todo ello hay que afiadir que la maxima carga viral, alcanzada antes
de manifestarse los sintomas, se mantiene hasta el tercer-quinto dia tras la aparicidon
de los mismos para, posteriormente, ir decayendo hasta hacerse indetectable (la
duracién media de la replicacidn viral suele ser de 17 dias [IC95%:15,5-18,6)%*3), |a
existencia de un ciclo circadiano de la carga viral®® o la mayor duracién de la infeccidn
en las nuevas variantes del SARS-CoV-2 (como la B.1.1.7)®”, Por otra parte, el valor
Ct no se debe utilizar en la cuantificacién de la carga viral®®, y la identificacién de las
dianas moleculares no implica la viabilidad del virus ni, por lo tanto, su
contagiosidad®®, por lo que la interpretacion del valor Ct hay que tomarlo con
precaucion y siempre en el contexto clinico del paciente.

A pesar de las limitaciones mencionadas, los valores de Ct pueden estar asociados
con peores resultados y los valores de Ct pueden ser Utiles para predecir el curso
clinico y el pronéstico de los pacientes con COVID-19; sin embargo, se necesitan mas
estudios para confirmar el valor clinico. Conocer el numero indicativo del valor Ct,
junto a su validacion por el laboratorio responsable, mejorara la toma de decisiones
con mayores garantias tanto en la prediccion clinica como en la incorporacién del
paciente a sus actividades sociales.
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