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Resumen

Introduccién: El umbral de ciclo (en inglés cycle threshold-Ct) de
la reaccion de polimerasa en cadena en tiempo real con transcripcion
reversa (RT-qPCR) indica la concentracion relativa de una secuencia de
ARN; este valor se ha relacionado con la expresion de cuadros clinicos
en infecciones virales. Objetivo: Determinar la correlacion entre el
valor Cty la clasificacion clinica de la COVID-19. Método: Se realizd
un estudio transeccional correlacional; los valores Ct se obtuvieron
mediante RT-qPCR dirigida al gen N del SARS-CoV-2 agrupandolos
mediante un estimador robusto central y relacionandose con la clasifi-
cacion clinica de la COVID-19. Resultados: De los 718 casos incluidos
en el estudio; 77,7% (558) fueron leves; 21,3% (153) moderados y 1%
(7) graves. El valor Ct se agrupd en niveles: Ct bajo < 18,83; Ct medio
> 18,83 - 30,10 y Ct alto > 30,10. Existi6 correlacion significativa
inversa débil (p = 0,002; rho de Spearman = -0,117) entre el valor
Ct y la clasificacion clinica. Las caracteristicas: sexo, edad menor a
65 afios, fiebre, escalofrio, diarrea, anosmia y sobrepeso-obesidad
estuvieron asociadas al valor de Ct. Conclusion: A menor valor Ct
se espera una clasificacion de mayor gravedad de la COVID-19; no
obstante, debido a que la correlacion es débil, su utilidad como pre-
dictor de gravedad es limitada.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; reaccion de polime-
rasa en cadena; carga viral; ciclo umbral.
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Abstract

Background: The cycle threshold (Ct) of real-time reverse trans-
cription PCR (RT-qPCR) indicates the relative concentration of an
RNA sequence, this value has been related to clinical profile in viral
infections. 4im: To determine the correlation between the Ct value
and the clinical classification of COVID-19. Method: A correlational
cross-sectional study was carried out, the Ct values were obtained
by RT-qPCR directed to the N gene of SARS-CoV-2, grouping them
by means of a central robust estimator and related to the clinical
classification of COVID-19. Results: Of the 718 cases included in
the study; 77.7% (558) were mild; 21.3% (153) moderate and 1% (7)
severe. The Ct value was grouped into levels: low Ct < 18.83; me-
dium Ct> 18.83-30.10 and high Ct>30.10. There was a weak inverse
significant correlation (p = 0.002; Spearman’s rho = -0.117) between
the Ct value and the clinical classification. The characteristics: sex,
age under 65 years, fever, chills, diarrhea, anosmia, and overweight-
obesity were associated with the Ct value. Conclusion: The lower the
Ctvalue, a classification of greater severity of COVID-19 is expected,
however, because the correlation is weak, its usefulness as a severity
predictor is limited.

Keywords: coronavirus infections; polymerase chain reaction; viral
load; cycle threshold.
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Introduccion

finales de 2019 en China se notifico un brote de
Aneumonia viral de etiologia desconocida. E1 2020

la Organizacion Mundial de la Salud informo
de un nuevo coronavirus vinculado a dicho brote!; el
virus fue designado como SARS-CoV-2, causante de
la COVID-19 y hoy es considerada una pandemia de
proporciones historicas con graves impactos en la salud
publica global®. Las cifras globales relacionadas a esta
enfermedad indican nimeros superiores a 234 millones de
casos y mas de 4 millones de muertes®. En Peru los datos
oficiales a la fecha de este escrito indican la existencia de
mas de 2 millones de casos positivos y mas de 199 mil
fallecidos a causa de esta enfermedad®.

Se han desarrollado distintas metodologias para la
deteccion del SARS-CoV-2, siendo la RPC en tiempo
real con transcripcion inversa (en inglés RT-gPCR) la
de primera eleccion®. A pesar de esto, se ha descrito
que este método tiene limitaciones para evaluar la carga
viral y relacionarla con el prondstico y progresion de la
COVID-195; ante esto se ha propuesto que el umbral de
ciclo o Ct (por sus siglas en inglés cycle threshold) de la
RT-qPCR, con capacidad de estimar la carga viral pre-
sente en las muestras, podria predecir el prondstico de la
enfermedad. Los valores Ct bajos pueden estar asociados
a peores resultados siendo ttiles para predecir el curso cli-
nico de la enfermedad, por lo que se ha sugerido informar
el valor Ct a los médicos para identificar a pacientes con
mayor riesgo de gravedad por la COVID-19, orientando
intervenciones sanitarias a nivel clinico y enfocadas en
salud publica’®. Sin embargo, la asociacion del valor Ct
con distintos factores como prondsticos y manifestaciones
clinicas no es del todo clara®'?; debido a esto, se planted
la presente investigacion con la finalidad de determinar
la correlacion entre el valor Ct y la clasificacion clinica
de la COVID-19.

Materiales y Métodos

Participantes

Se desarrolld un estudio transeccional correlacional,
en el Laboratorio Referencial de Salud Publica en la Re-
gion Cajamarca-Peru. Entre septiembre de 2020 y enero
2021 se analizaron 1.486 casos positivos a SARS-CoV-2
mediante RT-qPCR dirigida a los genes Ny ORFIab. Se
utiliz6 una ficha epidemioldgica oficial del Ministerio de
Salud de Pera (MINSA) para recopilar datos y caracte-
risticas de interés agrupandolas por edad, sexo, escenario
laboral (es trabajador de salud o poblacion general),
sintomas, signos, comorbilidades y factores asociados.

La muestra fue calculada utilizando la plataforma
online WinEpi: Working in Epidemiology (http://www.

winepi.net/f102.php), empleando el apartado “mues-
treo aleatorio y diagnoéstico perfecto”, con un nivel de
confianza 95%, proporcion esperada fijada al 34% y un
error absoluto fijado al 2,5%. El método de muestreo
fue aleatorio simple utilizando la misma plataforma
proporcionando listado; se obtuvo una muestra de 726
casos. Se excluyeron los casos con ficha epidemioldgica
incompleta y aquellos en los que no se detecto el gen N,
por lo que este estudio se desarrolld en base a 718 casos
elegibles. La clasificacion clinica de la COVID-19 se
establecid al momento de la toma de muestra, en base a
los criterios del MINSA', agrupandose en casos /eves
(incluy¢ asintomaticos), moderados (requirieron hospita-
lizacion) y graves (hospitalizados en unidad de cuidados
intensivos). Esta clasificacion se correlacioné con el valor
Ct de la RT-qPCR.

RT-qPCR para deteccion del SARS-CoV-2. Por cada
paciente se realizaron dos hisopados (hisopo de dacron
o poliéster con mango plastico), uno se extrajo de la
regién nasofaringea y el segundo de la orofaringea;
ambos se colocaron en un mismo medio de transporte
viral constituyendo la muestra y se transportaron al
Laboratorio Referencial manteniendo cadena de frio
2-8 °C. La extraccion del ARN viral se realizo de manera
semi-automatizada con el equipo Opentrons modelo OT2,
utilizando el kit de purificacion de ARN viral Sbeadex™
(LGC Biosearch Technologies™); este kit utiliza perlas
magnéticas validadas para este uso. Las muestras se
homogenizaron vigorosamente en un vortex, se dejaron
reposar por unos minutos para evitar la dispersion de
aerosoles en placas de pocillos de 2 mL, se adiciond una
alicuota de 100 pL de muestra 'y 1 uL de control interno
del kit de amplificacion. Se continuo segun lo indicado
por el fabricante, adicionando a las muestras 100 pL de
buffer de lisis, luego 180 uL de binding buffer + perlas, se
colocd la placa en el equipo y se programé la extraccion,
esta etapa incluye tres buffers de lavados: BN1, TNI,
TN2 y finalmente el buffer de elusion AMP. La RT-
qPCR se realizé con un equipo AriaMx modelo G883 A
(Agilent Technologies, Inc), usando el kit comercial
SARS-CoV-2 Nucleic Acid Detection (Zybio Inc), con
partidores y sondas dirigidas a los genes N 'y ORFlab
(marcador diagnéstico FAM y ROX, respectivamente) y
un control interno exdgeno (VIC), siguiendo el protocolo
del fabricante, para un limite de deteccion de 200 copias/
mL. El resultado fue positivo cuando el Ct era < 40 en
los genes diana y negativo cuando el valor Ct fue > 40.
Los resultados fueron validos tinicamente cuando el Ct
del control interno fue <40. Para este estudio inicamente
se analizo el valor Ct del gen N.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con el software IBM
SPSS Statistics 25 (https://www.ibm.com). En una
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primera etapa, mediante un estimador robusto central
(estimador biponderado de Tukey), se establecieron los
puntos de corte para agrupar los valores Ct (bajo, medio,
alto) respecto a la clasificacion clinica de la COVID-19.
Para determinar la correlacion entre ambas variables se
utilizé el Rho de Spearman (p). Asimismo, se calculd el
coeficiente de incertidumbre para establecer la reduccion
proporcional del error cuando el Ct es empleado para
predecir clasificacion clinica de la COVID-19. Se utilizo
la prueba de Chi cuadrado (?) para determinar asociacion
entre caracteristicas clinico-epidemioldgicas con valores
Ct; asimismo se midio el coeficiente de incertidumbre.
Se consider? significancia estadistica cuando p < 0,05.

La presente investigacion fue aprobada por el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo (CIEI-RAL: 22 ENE-2021) y por la
Direccion Regional de Salud Cajamarca (Area de Inves-
tigacion en Salud Publica).

Resultados

De los 718 casos incluidos en el estudio; 558 (77,7%)
fueron clasificados como casos leves, 153 (21,3%) mode-
rados y 7 (1%) graves, que requirieron hospitalizacion en
cuidados intensivos (Figuras 1y 2). El valor Ct se agrup6
en niveles, Ct bajo < 18,83; Ct medio > 18,83- 30,10 y
Ct alto > 30,10 en funcion a los estimadores robustos
(estimador biponderado de Tukey) considerado en la
metodologia (Figura 3). Al interceptar la clasificacion
clinica de los casos con el valor Ct, se observo una buena
distribucion de casos. En el contraste de independencia de
variables (Tabla 1), mediante la prueba de y* se observo
significancia bilateral (p <0,001; x>= 191,824), indicando
que la clasificacion clinica de la COVID-19 es dependien-
te del valor Ct. Asimismo, el poder predictor obtenido con
el coeficiente de incertidumbre - U, indic6 una reduccion
proporcional del error de 4,8% (U = 0,048; p < 0,001)
al pronosticar la clasificacion clinica mediante el valor
Ct. Ademas, se encontr6 una correlacion significativa
(p = 0,002) inversa y débil (p = -0,117), confirmando
que a menor valor Ct se tiene una clasificacion clinica
de mayor gravedad.

Respecto a la asociacion del valor Cty la clasificacion
clinica de la COVID-19, segun el rango etario, sexo y con-
dicion laboral como personal de salud (Tabla 2), 1a prueba
y? indicd que en los pacientes de 65 afios 0 menos, la
clasificacion clinica estuvo asociada significativamente al
valor de Ct (<34 afios: p=0,029; 35 a 65 afios: p<0,001).
Los pacientes sobre 65 no tuvieron esta significancia.
Respecto al sexo, existid asociacion significativa para
hombres y mujeres. Asimismo, se observo significancia
estadistica entre los trabajadores de salud y los que no
tenian esa condicion. En la asociacion del valor Ct con las

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 35-44

Laboratorio e Infectologia 3 ¢ rCi —

1.486 casos positivos a SARS-CoV-2
mediante RT-PCRq
(Deteccion gen N y/o ORF1ab)

)
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(Positivos para gen N)

718 casos incluidos
en el estudio

558 casos leves
(Incluye asintomaticos)

153 casos moderados 7lcasos graves,
(en cuidados intensivos)

(

)

Figura 1. Flujograma para seleccion de casos elegibles y su clasificacion clinica.
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Figura 2. Distribuciéon de casos seguin su clasificacién clinica y umbral de ciclo (Ct).
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Figura 3. Curvas de amplificacion para el gen N de SARS-CoV-2 y rangos del valor Ct cuando es empleado para predecir la clasificacién clinica de la COVID-19, calculados
mediante el estimador biponderado de Tukey.

Tabla 1. Correlacion del valor Ct y la clasificacion clinica de la COVID-19

Clasificacion Valor Ct* del gen N %%/ p- valor Coeficiente de incertidumbre / Rho Spearman /
clinica Ct <1883 18,83<Ct= 30,10 Ct > 30,10 p-valor p-valor
Leve 0 223 335

191,824 4, -0,117
Moderado 2 74 77 - 0:301 <060'0§1 (?,IOOZ
Grave 3 4 0
N 718

*Puntos de cortes establecidos con el estimador biponderado de Tukey.

38 www.revinf.cl

caracteristicas clinicas, la prueba x> no mostré significan-
cia estadistica para la mayoria de ellas (Tabla 3); unica-
mente la fiebre, escalofrio (> = 6,476; p = 0,039), diarrea
(x> =9,497; p=0,009), anosmia (y> = 6,896; p = 0,032) y
el sobrepeso/obesidad (x*> = 8,942; p=0,011) estuvieron
asociados significativamente al valor Ct; no obstante, en
estos analisis los coeficientes de incertidumbre (U), no
presentaron mucha potencia.

Discusion

La deteccion del SARS-CoV-2 mediante RT-qPCR no
indica necesariamente presencia de virus con capacidad
de infectar, pero se ha relacionado que Ct bajos son
indicadores de infectividad viral'; asimismo, cuanto mas
bajo sea el valor Ct, de manera indirecta la carga viral sera
mayor. En este contexto, antes de la actual pandemia por

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 35-44
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Tabla 2. Contraste del valor Ct y la clasificacion clinica de la COVID-19, acorde al rango etario, sexo y condicion laboral como personal de salud

Indicador Clasificacion clinica Valor Ct del gen N %%/ p-valor Coeficiente de incertidumbre /
Ct<18,83 Cts>1883a=30,10 Ct>30,10 Bl
Edad (afos)
<34 Leve 0 82 126 7,094 0,025
Moderado 1 20 19 0,029 0,062
35a65 Leve 0 18 184 233,345 0,078
Moderado 0 38 40 < 0,001 < 0,001
Grave 3 2 0
> 65 Leve 0 23 25 3,625 0,036
Moderado 1 16 18 0,459 0,318
Grave 0 2 0
Sexo
Femenino Leve 0 130 199 168,134 0,060
Moderado 0 38 38 < 0,001 < 0,001
Grave 2 3 0
Masculino Leve 0 93 136 56.129 0,042
Moderado 2 36 39 < 0,001 0,004
Grave 1 1 0
Trabajador de salud
No Leve 0 179 271 107,907 0,044
Moderado 2 67 66 < 0,001 < 0,001
Grave 2 4 0
Si Leve 0 a4 64 127,022 0,102
Moderado 0 7 11 < 0,001 < 0,001
Grave 1 0 0

Tabla 3. Contraste del valor Ct con las caracteristicas clinicas de los casos positivos a COVID-19

Caracteristicas clinicas Valor Ct del gen N %2/ p-valor Coeficiente de
incertidumbre /
Ct < 18,83 Cts > 18,83 a = 30,10 Ct > 30,10
p-valor

Sintomas y signos
Dificultad respiratoria

No 3 244 353 4,735 0,007

Si 2 57 59 0,094 0,118
Tos

No 1 117 186 3,835 0,004

Si 4 184 226 0,147 0,140
Faringodinia

No 2 119 179 1,101 0,001

Si 3 182 233 0,577 0,576
Fiebre y escalofrio

No 5 170 260 6,476 0,009

Si 0 131 152 0,039 0,016
Malestar general

No 1 103 174 5,451 0,006

Si 4 198 238 0,066 0,063
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Cefalea

No 1 182 256 3,792 0.004

St 4 119 156 0,150 0.152
Diarrea

No 4 276 346 9,497 0,018

Si 1 25 66 0,009 0,007
Congestion nasal

No 3 216 308 1,263 0,001

Si 2 85 104 0,532 0,542
Dolor abdominal

No 5 290 402 1,074 0,006

Si 0 1M 10 0,584 0,548
Dolor muscular

No 4 228 294 1,827 0,002

Si 1 73 118 0,401 0,398
Dolor de articulaciones

No 5 292 396 0,595 0,004

Si 0 9 16 0,743 0,680
Dolor de pecho

No 5 275 379 0,542 0,002

Si 0 26 33 0,763 0,622
Nauseas / vémitos

No 5 285 373 4,653 0,013

Si 0 16 39 0,098 0,075
Ageusia

No 5 295 391 4,826 0,023

Si 0 6 21 0,090 0,069
Anosmia

No 5 286 370 6,896 0,019

Si 0 15 42 0,032 0,023
Dorsalgia

No 5 298 406 0,391 0,004

Si 0 3 6 0,835 0,807
Irritabilidad / confusion

No 5 300 406 2,326 0,034

Si 0 1 6 0,313 0,261
Comorbilidades y factores asociados
Alergia

No 5 300 411 0,064 0,003

Si 0 1 1 0,968 0,962
Cancer

No 5 296 407 0,325 0,004

Si 0 5 5 0,850 0,823
Asma

No 5 296 409 1,431 0,017

Si 0 5 3 0,489 0,483
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Enfermedad cardiovascular (incluye hipertension arterial)
No
Si

Diabetes mellitus
No
Si

Sobrepeso/obesidad
No
Si

Enfermedad pulmonar crénica
No
Si

Enfermedad crénica neurolégica o neuromuscular
No
Si

Enfermedad renal
No
Si

Enfermedad hepética
No
Si

Hipotiroidismo
No
Si

Embarazo
No
Si

270 374 0,830
31 38 0,660
292 400 0,155
9 12 0,925
280 402 8,942
21 10 0,011
297 409 0,700
4 3 0.705
299 408 0,240
2 4 0,887
301 409 2,238
0 3 0,327
298 412 4,174
3 0 0,124
299 406 1,047
2 6 0,593
299 406 1,047
2 6 0,593

0,002
0,703

0,002
0,860

0,035
0,011

0,009
0.693

0,004
0,867

0,086
0,188

0,135
0,073

0,013
0,561

0,013
0.561

SARS-CoV-2 ya se habia evaluado el valor Ct de distintos
virus respiratorios, incluyendo coronavirus, como mar-
cador de gravedad y del proceso clinico®'*; sin embargo,
la utilidad del valor Ct como predictor de gravedad de la
COVID-19 sigue cuestionada debido a aspectos que son
discutidos mas adelante.

Los resultados obtenidos en este estudio mostraron
una distribucion de la clasificacion de casos concordantes
con el espectro de la enfermedad reportado en un brote
inicial’’; no obstante, en contraste a otros estudios''%!7,
en éste se destaca la correlacion inversa al interceptar
la clasificacion clinica de la COVID-19 con las catego-
rizaciones del valor Ct, previamente definidos acorde
a los puntos de corte obtenidos mediante el estimador
robusto biponderado de Tukey, pese a observarse una
relacion significativa débil: a medida que el rango del
valor Ct desciende puede presentarse un cuadro mas
grave de la infeccion. Estos datos son similares a los
de otros investigadores, quienes encontraron que casos
graves y criticos de COVID-19 presentaban cargas virales

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (1): 35-44

significativamente mas altas (expresados en valores Ct)
en contraste con los casos leves'"'%; asimismo, se ha
demostrado que los sintomaticos tenian menores valores
de Ct comparados con los asintomaticos'’. En la presente
investigacion se agrupo a los casos asintomaticos dentro
de la categoria leve, manteniéndose la correlacion signi-
ficativa con el valor Ct respecto a las otras categorias de
mayor severidad.

Se ha reportado que los valores Ct bajos de muestras
del tracto respiratorio inferior estan asociados con la
gravedad de la COVID-19 '8, En este estudio se utilizaron
muestras del tracto respiratorio superior (hisopados naso-
faringeos y orofaringeos) que poseen menor carga viral en
comparacion con las del tracto respiratorio inferior; esto
indicaria que la asociacion persiste a pesar del lugar de
procedencia de la muestra. Respecto a esto, independien-
temente del lugar o tipo de muestra, se ha reportado alta
tasa de deteccion de SARS-CoV-2 en todas las muestras
respiratorias siempre que estas sean frescas, incluso en
RT-qPCR sin extraccion previa de ARN'™.
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Sibien es cierto que los resultados de esta investigacion
concuerdan con los de otros investigadores, proponiendo
que los valores Ct, utilizados para estimar de manera
indirecta la carga viral, pueden ser usados en el prondstico
de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2, otros
autores no han reportado correlacion entre Ct y gravedad
por COVID-19'>%, sugiriendo que las comorbilidades
y los dias transcurridos desde el inicio de sintomas y la
realizacion de la prueba podrian ser de mayor utilidad
para establecer una relacion mas estrecha del Ct con la
gravedad de la enfermedad.

Respecto a las caracteristicas clinico epidemiologicas
de los pacientes, el sexo mostrd asociacion significativa
con el valor Ct; un resultado similar se ha reportado
previamente respecto a la positividad para COVID-19%,
aunque también se ha descrito no asociacion del Ct con
el sexo''. En lo concerniente a la edad, los resultados
indican que Unicamente la edad menor de 65 afios estuvo
asociada con la clasificacion clinica y valor Ct; en los pa-
cientes sobre 65 aflos de edad no se observo significancia
estadistica. Esto indicaria que los adultos mayores de 65
aflos podrian agravarse incluso con cargas virales medias
o bajas. Considerando que en el adulto mayor intervienen
otros factores que favorecen para que este grupo sea mas
vulnerable a la COVID-19%, presentando cuadros de
mayor gravedad, otros investigadores también determi-
naron asociacion entre edad y carga viral determinada
por el valor Ct''.

Se ha reportado un porcentaje elevado de personal sa-
nitario infectado por COVID-19% que al estar expuestos a
cargas virales elevadas podrian desarrollar cuadros graves
comparados con quienes no son personal sanitario; sin
embargo, los hallazgos obtenidos en esta investigacion
muestran que, indistintamente para el personal de salud
y la poblacion general, la clasificacion clinica depende
del valor Ct.

Respecto a los signos y sintomas, se identificd que
en la mayoria de los pacientes no hubo asociacion
significativa respecto al valor Ct; similar situacion fue
reportada previamente®. Asimismo, se ha descrito que los
sintomas asociados significativamente con la positividad
de COVID-19 fueron fiebre, anosmia y diarrea, entre
otros?!, lo cual es compatible con los datos mostrados en
este estudio que indican asociacion significativa de estos
sintomas con el valor Ct. Otros estudios en enfermedades
respiratorias virales por coronavirus también encontraron
correlacion de mayores cargas virales con cuadros diarrei-
cos?; asimismo, se ha demostrado que en enfermedades
respiratorias virales, la diseminacion viral y la carga viral
se correlaciona significativamente con fiebre?2¢. Por otro
lado, la anosmia asociada a fiebre se ha descrito en un
nimero considerable de casos de COVID-19?7; ademas,
la anosmia ha demostrado mayor magnitud de asociacion
con la positividad de COVID-192".

En cuanto a comorbilidades, se encontrd asociacion
entre obesidad-sobrepeso y el Ct; otros investigadores
también encontraron resultados de asociacion significativa
entre obesidad y gravedad por COVID-19%. Eviden-
temente se reconoce que la obesidad es una condicion
relacionada a factores inflamatorios que conllevan a una
disfuncion metabolica sistémica, alterando las respuestas
inmunitarias frente a la patogenicidad de enfermedades®.

Si bien es cierto que los resultados obtenidos en la pre-
sente investigacion demuestran correlacion significativa
entre el valor Cty la clasificacion clinica de la COVID-19,
se debe considerar que las correlaciones de estos hallazgos
se ven influenciadas basicamente por caracteristicas del
virus y del laboratorio que pueden influir en el valor Ct; a
esto se suma los factores individuales del hospedero que
puedan predisponer a un cuadro mas grave, dificultando
la interpretacion de estos hallazgos estadisticamente
significativos’. En este punto, se debe reconocer que si
bien es cierto el Ct indica inversamente la concentracion
de ARN diana presente en la muestra, este valor no debe
interpretarse como un valor directo de carga viral de
SARS-CoV-2.

Se debe mencionar que los valores de Ct pueden
variar significativamente entre y dentro de los métodos.
El College of American Pathologists (CAP) encuesto
recientemente a mas de 700 laboratorios utilizando ma-
terial de prueba de aptitud producido a partir del mismo
lote. Dentro de una sola prueba realizada en el mismo
instrumento, la diferencia en los valores medios de Ct
para diferentes objetivos fue tan alta como 3,0 ciclos.
Dentro de un solo gen objetivo para un solo método
se observaron diferencias de hasta 12,0 ciclos en todos
los laboratorios encuestados. Ademas, ningin ensayo
cuantitativo de SARS-CoV-2 ha recibido autorizacion
por la FDA; tampoco hay material estandarizado de re-
ferencia internacional para la validacion de estos ensayos
cuantitativos. Muchos laboratorios utilizan multiples
pruebas que evaltian distintas dianas genéticas para el
SARS-CoV-2 y estan realizando pruebas en diferentes
plataformas. Esto se suma a la variabilidad potencial de
valores Ct producidos por un solo laboratorio. La escasez
constante de reactivos de pruebas comerciales presenta
un obstaculo importante para realizar grandes estudios
de investigacion que comparen plataformas de prueba;
estos datos son extremadamente valiosos para avanzar
en nuestra comprension de la conmutabilidad del valor
Ct en las pruebas moleculares del SARS-CoV-2. Si los
proveedores de atencion médica e investigadores intentan
emplear los valores de Ct como un componente de la
evaluacion de sus pacientes, advertimos que consideren
los puntos descritos por el CAP*.

Este estudio presento limitaciones, una de ellas fue que
el llenado de fichas epidemiologicas que fuera realizado
por diferentes profesionales de salud en los distintos
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establecimientos de la region; esto conlleva a calidad
variable de recogida de datos. Otra limitacion del estudio
se relaciono con la calidad de la toma de muestra, la cual
puede interferir en la carga viral; la toma de muestra fue
realizada por el personal de laboratorio de los distintos
establecimientos de salud. Una tercera limitacion se vin-
culd a que la clasificacion clinica se establecio en la toma
de muestra. En este estudio no se realiz6 seguimiento de
casos por lo que la clasificacion podria variar en el tiempo
e influir en los resultados.

Conclusion

Acorde con los resultados, hay evidencia para indicar

que a menor Ct se espera una clasificacion de mayor
gravedad de la COVID-19; no obstante, debido a que la
correlacion es débil y reconociendo que el valor Ct de una
misma muestra puede presentar variaciones por distintos
factores, la utilidad como predictor de gravedad de la
COVID-19 deberia ser un referente para futuros trabajos
de investigacion, debido a que abre una buena posibilidad
como predictor de gravedad de esta enfermedad.
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