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1. RESUMEN

Introduccion: En diciembre de 2019 aparecié una nueva especie de coronavirus del grupo
R-CoV, SARS-CoV-2, responsable de la COVID-19 y de la tercera pandemia causada por

coronavirus.

Objetivos: Conocer la relacion entre el valor del Ct y la evolucion de la enfermedad,
estableciendo puntos de corte prondsticos.

Metodologia: Se realizd un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Incluimos
736 muestras nasofaringeas remitidas al Servicio de Microbiologia del HGUV,
procedentes de 369 pacientes con sintomatologia o contacto con un paciente infectado por
SARS-CoV-2 a los que se le solicitd una prueba RT-PCR entre febrero a septiembre de
2020.

Resultados: Comparamos el valor medio de Ct inicial obteniendo un valor mayor en
pacientes hospitalizados (27.37 = 6.88) en comparacion con los pacientes ambulatorios
(25.35 £ 6.95). Comparamos la media de dias transcurridos hasta obtener un valor de Ct
mayor de 35 en pacientes hospitalizados y ambulatorios, no encontrando diferencias
significativas. Comparamos el valor medio del Ct inicial entre los distintos grupos
diagnosticos, obteniendo un valor Ct significativamente mayor en pacientes con
diagnostico COVID con ingreso (28.10 + 6.77) en comparacion con los pacientes con
diagnostico COVID ambulatorio (25.37 + 6.99).

Conclusiones: No hemos obtenido una correlacion entre la gravedad de la COVID-19 y un
menor valor de Ct no pudiendo utilizar los valores de Ct como factor pronostico de la
enfermedad COVID-19. Destacar que el tiempo medio de dias transcurridos hasta alcanzar
un valor Ct mayor de 35 es similar en pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios,

sin embargo, obtenemos una mayor dispersion de los dias en pacientes hospitalizados.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, carga viral, ciclo umbral
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2. ABSTRACT

Introduction: A new 3-CoV coronavirus, SARS-CoV-2, appeared in December 2019. It is
responsible of COVID-19 and it caused the third pandemic by coronavirus.

Objectives: Determinate the relationship between the Ct values and the evolution of the

disease, establishing prognostic cutoff points.

Methodology: An observational, descriptive and retrospective study was conducted. We
included 736 nasopharyngeal simples sent to the Microbiology Service of the HGUV, from
369 patients with symptomatology or contact with a SARS-CoV-2 infected patient who
were requested a RT-PCR test between February and September 2020.

Results: We compared the mean baseline Ct value, obtaining a higher value in hospitalized
patients (27.37 + 6.88) compared to outpatiendts (25.35 £ 6.95). We compared the mean
number of days elapsed to obtain a Ct value greater tan 35 in inpatients and outpatients,
and we do not find significant differences. We compared the mean baseline Ct value
between the different diagnostic groups, obtaining a significantly higher Ct value in
patients who are diagnosed with COVID at admission (28.10 + 6.77) compared to patients
who are diagnosed with outpatients COVID (25.37 £ 6.99).

Conclusions: We did not obtain a correlation between the severity of COVID-19 and a
lower Ct value, since we were unable to use Ct values as a prognostic factor for COVID-19
disease. It should be noted that the average time of days elapsed to reach a Ct value greater
tan 35 is similar in inpatient and outpatient patients, however, we obtained a greater

dispersion of days inpatient patients.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, viral load, threshold cycle.
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3. INTRODUCCION

Los Coronavirus son una gran familia de virus ARN frecuentes en la poblacion que
suelen causar el resfriado comin. No obstante, en los ultimos afios varios coronavirus han

sido causa de importantes pandemias.

En 2003 en la poblacién china de Guangdog aparecié un nuevo coronavirus del grupo
B-CoV capaz de causar un sindrome respiratorio agudo severo (SARS), al que se hominé
SARS-CoV. Tiene su origen en coronavirus de los murciélagos y a través de un huésped
intermediario, el civato, se produjo su transmision a los humanos. Presentando una

mortalidad en torno al 10%.

En 2012 fue en Arabia Saudita donde aparecio un nuevo coronavirus del grupo 3-CoV,
causando el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). Se detect0 su origen
en los murciélagos y a través de los camellos como huésped intermediario se produjo su

transmision a los humanos causando una mortalidad en torno al 30%.

En diciembre de 2019 aparecio en un mercado de Wuhan, China, una epidemia de
neumonia causada por un nuevo coronavirus del grupo B-CoV, a la que se denomino
Sindrome Respiratorio Agudo Severo causado por Coronavirus (SARS-CoV-2). Este
nuevo coronavirus ha producido un brote epidémico internacional de enfermedades
respiratorias a las que nominamos Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), suponiendo un
problema de salud publica. Asi el 31 de enero de 2020, la OMS declar6 una emergencia

sanitaria mundial, siendo el 11 de marzo de 2020 declarada la situacion de pandemia.

3.1 CORONAVIRUS
Los coronavirus deben su nombre a las proyecciones presentes en su superficie que
pueden ser vistas con un microscopio electronico, dandoles una forma caracteristica de

corona. (Figura 1)
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Figura 1. Imagen de SARS-CoV-2 con microscopio electrénico coloreada digitalmente
del Instituto estadounidense de Alergia y enfermedades infecciosas (NIAID)

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae en el orden de los Nidovirales,

subfamilia Orthocoronavirinae.

En esta subfamilia, los virus se agrupan en cuatro géneros: Alphacoronavirus,

Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.

Alphacoronavirus y Betacoronavirus tienen su origen en los murciélagos, mientras que
el Gammacoronavirus y Deltacoronavirus han evolucionado a partir de reservas genéticas

de aves y cerdos. (1)

Alphacoronavirus y Betacoronavirus infectan solo a mamiferos y normalmente son

responsables de infecciones respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales.

Se han identificado siete coronavirus que infectan a los humanos: HCoV-229E, HCoV-
0OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2. De estos
virus, tres son responsables de las pandemias sucedidas en los Gltimos afios; SARS-CoV en
2003, MERS-CoV en 2012 y SARS-CoV-2 ha producido un brote mundial a partir de
finales del 2019. (1)

Los coronavirus humanos HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43 y HCoV-HKU1
causan infecciones respiratorias leves, mientras que el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) o el coronavirus del sindrome respiratorio del

Oriente Medio (MERS-CoV) ambos patdgenos emergentes a partir de un reservorio
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animal, son responsables de infecciones respiratorias graves con una gran repercusion

internacional debido a su morbilidad y mortalidad. (2)

SARS-CoV y MERS-CoV pertenecen al género de Betacoronavirus, mientras que
SARS-CoV-2 es un nuevo virus perteneciente a los Betacoronavirus, al género

Sarbecovirus que difiere de otros coronavirus zoonéticos. (3)

La comparacion de las secuencias del genoma del SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-
CoV demostrd una identidad del 80% de los nucle6tidos entre el SARS-CoV-2 y el SARS-
CoV, junto con una identidad del 89% con los coronavirus de murciélagos relacionados
con SARS ZC45 y ZXC21. Siendo de un 51.8% la relacion del SARS-CoV-2 con MERS-
CoV. (1)

El analisis filogenético de los genes estructurales tambien revel6 que SARS-CoV-2
estd mas relacionado con el coronavirus relacionado con el SARS de los murciélagos. Por
ello, el SARS-CoV-2 podria tener su origen en los murciélagos, mientras que otros

huéspedes intermediarios podrian intervenir en la transmision del virus a los humanos. (4)

Sin embargo, cabe remarcar que el posible origen del nuevo coronavirus SARS-CoV-2

y el primer modo de transmision de la enfermedad, todavia no se ha identificado. (5)

3.1.1 ESTRUCTURA
Los coronavirus son virus esféricos de ARN de sentido positivo y cadena

simple, con una amplia serie de huéspedes naturales. (3)

Estos virus estan rodeados por una envoltura que contiene nucleocapside

viral, dispuesto en simetria helicoidal.

El genoma de los coronavirus tiene una longitud de 26-32 kb. Dos tercios de
este codifican para el gen de la replicasa que codifica proteinas estructurales,

asi como genes accesorios de cada coronavirus. (6)

El gen de la replicasa codifica 14 proteinas no estructurales de marcos de
lectura abiertos (ORF) que codifican 27 proteinas. Los genes ORFlab y
ORF1a codifican respectivamente a las proteinas pplab y ppla. Estos genes se

situaran en el extremo 5”del genoma. (7)
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Situado en el extremo 3"terminal del genoma se encuentran ocho proteinas
accesorias (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b y ORF14), asi como las cuatro proteinas
estructurales principales: proteina S (spike), proteina E (envelope),
proteina M (membrane) y proteina N (nucleocapsid) (Figura 2) (6) (1)

e Glicoproteina S:

o Proteina transmembrana viral multifuncional de clase I.

o Contiene el dominio de union al receptor celular, por lo tanto,
determina el tropismo del virus.

o Permite la fusion de la membrana viral con la celular, y de
esta manera liberar el genoma viral en el interior de la célula.

o Es una proteina inmunodominante capaz de inducir la
respuesta inmune del huésped.

o Presenta dos subunidades:

= S1:ayuda a la union del receptor.

= S2: se encarga de la fusion.

e Proteina M:
o La mas abundante.
o Se une a la nucleocapside y actia como organizador central
del ensamblaje del coronavirus.
o Contenido diverso de aminoacidos, pero con similitud
estructural; de ahi que la proteina M del SARS-CoV-2 no

tiene sustitucion de aminoacidos comparado con SARS-CoV.

e Proteina E:
o Importante funcion en la patogénesis, ensamblaje y liberacion
del virus.
o Esun polipéptido de membrana que actia como canal iénico.
o Su inactivacion o ausencia se relaciona con la alteracion de la
virulencia del virus, debido a los cambios en la morfologia y

tropismo.
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e Proteina N:
o Enelinterior del viridn, asociada al ARN viral.
o Desempefia un papel importante en el empaquetamiento del
ARN viral en la ribonucleocapside. (8)
o Facilita la interaccion de la proteina M necesaria durante el
ensamblaje del virién.
o Mejora la eficacia de transcripcién del virus.
o En comparacion con SARS-CoV, la proteina del SARS-CoV-
2 posee cinco mutaciones de aminoacidos:
= IDR (posicion 25y 26), dos mutaciones.
= NTD (posicion 103)
» LKR (posicion 217)
= CTD (posicion 334)

0 5000 10000 15000 20000 25000 29903

7a 7b_10
L ORF1a ORF1b S 3a EM6| /8N 1:1,3' UTR
I T AMAAA

AAAAA

e
TRS-B TRS-B

Figura 2. Estructura SARS-CoV-2 y composicion de ARN gendmicos y subgenomicos de
SARS-CoV-2

3.1.2 PATOGENICIDAD
La transmision del SARS-CoV-2 se produce a través de gotas respiratorias,

contacto cercano y exposicion prolongada a ambientes de aerosol cargados

con altas concentraciones de viriones.

El SARS-CoV-2 penetra en la célula usando como receptor a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), una exopeptidasa de membrana

presente fundamentalmente en el rifién, los pulmones y el corazon. (3)

El virus se une al receptor a través de la subunidad S1 de la proteina S,

disminuyendo su funcién y contribuyendo a la lesion pulmonar. Gracias a la
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proteasa TM serina tipo 2 (TMPRSS2) se prepara a la proteina S para la

endocitosis. (Figura 3)

Posteriormente el ARN del SARS-CoV-2 se unird a los ribosomas del
huésped produciéndose su traduccion a dos poliproteinas grandes. Estas seran
procesadas por enzimas proteoliticas dando lugar a componentes mas
pequefios para producirse finalmente el plegado y empaquetado de los nuevos

viriones promoviendo asi la infeccidn. (8)

En un andlisis del perfil de expresion del ARN ACE-2 en los pulmones
humanos normales, se observo que el SARS-CoV-2 infecta principalmente a
las células alveolares tipo Il (AT2). (3)

El ACE-2 es un componente importante del sistema renina-angiotensina
(SRA), sus funciones son regular a la baja los niveles de Angiotensina | y
Angiotensina I, que pueden unirse al receptor de Angiotensina Il tipo I (AT1)
y causar lesiones pulmonares, como: hipertension pulmonar, fibrosis

pulmonar y lesiones pulmonares agudas. (3)

En modelos animales se ha visto que la ausencia de ACE-2 produce un
mayor dafio pulmonar en el SDRA y su sobrexpresion protege frente al

mismo.

En casos graves de COVID-19 se ha observado que presentan niveles de
Angiotensina Il muy elevados, correlacionandose el nivel de Angiotensina 1l

con la carga viral del SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar. (9)
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Figura 3. Ciclo replicativo de SARS-CoV-2

3.2EPIDEMIOLOGIA

Inicialmente, el epicentro de la pandemia del SARS-CoV-2 tuvo su origen en

diciembre 2019 en un mercado de mariscos en Wuhan, China.

Se activo el sistema de vigilancia que fue puesto en marcha tras la epidemia de SARS-
CoV en 2003, permitiendo enviar muestras respiratorias de los pacientes a los laboratorios

de referencia para realizar investigaciones etioldgicas.

El 31 de diciembre de 2019, el gobierno chino notifico la presencia de neumonias
atipicas de causa desconocida a la OMS. El analisis del grupo inicial de infecciones sugirio
que los individuos infectados tenian un punto de exposicion en comudn, un mercado de
marisco de Wuhan, asi el 1 de enero el mercado fue cerrado. El 7 de enero 2020 las
autoridades chinas confirmaron que se habia identificado un nuevo coronavirus causante
de estas neumonias atipicas, recibio el nombre de SARS-CoV-2, cuya secuencia genética
fue compartida por las autoridades el 12 de enero. Siendo el 11 de marzo 2020 declarada la

situacion de pandemia.

El 13 de mayo 2020, se notificaron casos confirmados de SARS-CoV-2 en més de 210
paises.
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Durante muchas semanas, el centro de las preocupaciones por el elevado nimero de

casos fue Italia, siendo 221216 casos confirmados y 30911 fallecidos. Pero es Estados
Unidos en la actualidad el pais con mayor nimero de casos 6150998 y 186797 fallecidos.

(1)

En Espafia, el primer caso COVID-19 conocido se dio el 31 de enero en la Gomera,
siendo el 24 de febrero detectados los primeros casos en la Comunidad de Madrid,
Comunidad Valenciana y Catalufia. Los contagios han ido aumentando con el paso de la
pandemia, siendo notificados en la actualidad, 488513 casos y 29234 fallecidos.

Situandose Espafia por debajo de paises como Estados Unidos, Brasil, Peri 0 México.

Una plataforma web de la Universidad de John Hopkins ha proporcionado
actualizaciones diarias sobre la epidemiologia béasica del brote COVID-19, siendo a 29 de
abril de 2021 los casos confirmados a nivel mundial 149759370 y 3153746 fallecidos.
(Figura 4) (10)
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Figura 4. Cronologia de los acontecimientos importantes durante el brote del SARS-
CoV-2
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TRANSMISION
En el inicio de la epidemia los pacientes que contrajeron la enfermedad

tenian actividades relacionadas con el mercado de Wuhan, aunque algunos de
los pacientes confirmados de COVID-19 no visitaron este mercado, lo que nos
indica que se estaba iniciando la transmision del SARS-CoV-2 entre los

humanos.

Al igual que en las pandemias que se han producido con anterioridad, la
fuente primaria del SARS-CoV-2 podria ser de origen animal, aunque el modo
de transmision de la fuente primaria animal al ser humano es hasta el

momento desconocida. (9)

Para comprender mejor la transmision de este nuevo coronavirus debemos
conocer el coeficiente de infeccion Ry 0 el nimero promedio de personas a las

que cada persona infectada contagia.

Segun la Sociedad Espafola de Virologia el Ry en la etapa inicial tiene un
valor entre 2-3.5, esto nos indica que un paciente infectado tiene la capacidad
de transmitir la enfermedad a otras 2 0 3 personas. Aunque hay que tener en
cuenta que este valor disminuye con la aplicacion de medidas de Salud
Publica. (11)

Debemos tener en cuenta el periodo infectivo, que, segin la evidencia
existente, la transmision ocurre en la primera semana de presentacion de la
sintomatologia, 1-2 dias antes y hasta 5-6 dias después, siendo la transmision

en los casos graves mas duradera e intensa.

La transmision de enfermedades infecciosas depende de tres condiciones: la

fuente de infeccion, la via de transmision y la susceptibilidad del huésped.

La transmisidn persona-persona se produce a través del contacto directo y
con la generacion de grandes gotas respiratorias por parte de los pacientes
infectados con una capacidad de propagacion de 1-2m y con capacidad de
depositarse en las superficies; siendo este virus viable en condiciones
atmosféricas favorables durante horas en los aerosoles y hasta dias en las

superficies. (12)
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Los ultimos hallazgos demuestran que la transmision se puede dar entre
personas sintomaticas como personas asintomaticas debido a que secretan

cargas virales similares.

Para que se produzca la transmision del SARS-CoV-2 a traves de gotas es

importante el nimero de gotas, su tamafio y la carga viral.

Las gotas respiratorias son mas grandes y pesadas, haciendo mas probable
que se depositen en las superficies y que la transmision se produzca cuando la

persona entre en contacto con las superficies contaminadas. (12)

Los aerosoles son gotas de menor tamafio permaneciendo durante largos
periodos de tiempo en el aire y alcanzando mayores distancias. Transmitiendo

la enfermedad cuando una persona inhala estas gotitas en suspension. (12)

La forma mas frecuente de transmision son los aerosoles y las grandes gotas
respiratorias, pero el SARS-CoV-2 también puede estar presente en las heces
y la orina de los pacientes con sintomatologia gastrointestinal. Por ello es
importante analizar muestras fecales y de orina para excluir esta posible via de

transmision.

En cuanto a la transmision vertical, se realizd un pequefio estudio en
mujeres embarazadas durante el tercer trimestre confirmadas para el COVID-
19, no se demostro la transmision madre-hijo, aunque todas las mujeres se
sometieron a cesareas, por lo que sigue sin estar claro si la transmision puede
producirse durante el parto vaginal. Esto es importante porque las mujeres
embarazadas tienen una mayor susceptibilidad a las infecciones por patdgenos

respiratorios. (13)

PERIODO INFECTIVO
Para la vigilancia y diagndstico de las infecciones por SARS-CoV-2 se

utiliza RT-PCR de muestras respiratorias, una de sus limitaciones es que no

distingue la infecciosidad del virus. (14)

Para comprender la infecciosidad del virus, tenemos que conocer que la

deteccién del virus se define como la presencia o ausencia de éste en las
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muestras en un momento dado, es dependiente de la carga viral, se define

como la cantidad de virus en un volumen de fluido en un momento dado. (15)

El umbral de ciclos (Ct) hace referencia al nimero de ciclos en RT-PCR
necesarios para amplificar el ARN viral para alcanzar un nivel detectable. Los
valores de Ct proporcionan una aproximaciéon para la deteccion del virus
infeccioso, estando inversamente relacionado con la carga viral. (14) (16) Se
relaciona con una disminucion de 10 veces del ARN viral con un aumento de
3.3 unidades del valor de Ct. (17) (18)

Por consenso se admite que un Ct >30-35 equivaldria a una carga viral sin
capacidad infectiva. Sin embargo, este criterio debe ser validado por cada
laboratorio. (19)

Es de importancia conocer los periodos de transmision del SARS-CoV-2
segun la gravedad de los casos de COVID-19, para una mejor prevencion de

la transmision.

Se relaciona la viabilidad del virus en las muestras respiratorias con el
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y con el valor Ct obtenido

en los ensayos de amplificacion. (20)

Utilizando los valores Ct de la carga viral del SARS-CoV-2 se identifico
que la carga maxima en las muestras de las vias respiratorias superiores se
produjo durante las primeras etapas de la enfermedad, disminuyendo sus

niveles hasta hacerse indetectable en las dos semanas posteriores.

Mientras que la carga maxima en muestras de vias respiratorias inferiores
alcanza su punto maximo en etapas posteriores, tras dos semanas de la
aparicion de los sintomas, y alcanza cargas virales mayores que las muestras

de vias respiratorias superiores. (15) (21)

En pacientes que tienen un curso leve de la infeccion, el pico de carga viral
en muestras respiratorias se produce en los primeros 5-6 dias tras el inicio de

los sintomas, pudiendo desaparecer en torno al dia 10.
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Aunque en algunos pacientes podamos detectar el virus mas alla del dia 10,
la carga viral es del orden de 100-1000 veces menor, lo que sugiere una baja

capacidad de transmision. (22)

En personas con un curso mas grave de la enfermedad, la carga viral puede
llegar a ser hasta 60 veces mayor que los que tienen un curso mas leve, y la

excrecion viral puede ser mas duradera.

A partir del dia 6 de la aparicion de los sintomas, se ha demostrado la
ausencia de virus infectivo en los cultivos, con cargas virales inferiores a 10°

copias por torunda.

En los estudios epidemioldgicos, se describen cadenas de transmision con
casos secundarios entre los contactos de los casos en dias previos a los
sintomas y durante el periodo sintomatico, pero no hay evidencias de que la
transmision se haya producido después de haber superado la fase aguda de la
enfermedad. Lo que parece indicar que, en personas con sintomas leves, mas
alla de la primera semana tras el inicio de los sintomas, la probabilidad de
transmision seria muy baja, incluso cuando el virus es detectable mediante
PCR, lo que nos puede indicar la aparicion de la respuesta inmunitaria.
(Figura 5) (22)

Se puede concluir que, la transmision de la infeccion ocurriria en la primera
semana de la presentacion de los sintomas, siendo en los casos mas graves

esta transmisién mas intensa y duradera.
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Figura 5. Periodo de transmision segun la gravedad de los casos, periodo de deteccion del

ARN viral de SARS-CoV-2 mediante PCR y periodo de deteccion de anticuerpos mediante

serologia. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

3.23 GRAVEDAD Y LETALIDAD
Los datos obtenidos sobre la gravedad de los casos confirmados de COVID-

19 varian a lo largo de la pandemia, esto es frecuente en las enfermedades

emergentes donde inicialmente se detectan los casos méas graves y a medida

que evoluciona se identifican casos mas leves.

El 26 de agosto de 2020, se habian notificado un total de 23.914.866 casos

de COVID-19 a nivel mundial. Mas de 819.830 pacientes murieron a causa de

este nuevo coronavirus, SARS-CoV-2. (23)

Sin embargo, la incidencia y mortalidad del COVID-19 varia en los

diferentes paises.

Se realiz6é un estudio de cohorte ambispectivo de pacientes hospitalizados
con COVID-19 inscritos en el Hospital Tongji de la Universidad de Ciencia y
Tecnologia de Huazhing, en Wuhan, desde el 26 de Enero de 2020 hasta el 5
de Febrero de 2020, donde identificaron factores de riesgo en pacientes

hospitalizados que se asociaban a la muerte en casos graves de COVID-19:

(23)
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Sexo masculino

Edad 65 afios o mayor

Recuento de leucocitos en sangre superior a 10 x 10°/L

LDH superior a 445 U/L en el momento del ingreso. Siendo un

factor prondstico de gravedad en otras enfermedades como cancer o
infecciones.

Hiperglucemia, relacionada con un aumento de la mortalidad en
pacientes COVID-19

Altas dosis de corticoides se relacionan con un alto riesgo de muerte
en pacientes con COVID-19 grave.

Durante el periodo de seguimiento se evaluaron complicaciones de

COVID-19, siendo mas frecuentes en los casos graves. (23)

Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) 38.3%

Lesiones cardiacas 21.7%, definidas con un nivel de Troponina | en
suero superior a 15.6 pg/mL sin presencia de sintomatologia
coronaria aguda ni alteraciones en el electrocardiograma.

Dafio hepatico 19.3%

Lesion renal aguda 17.3%

Bacteriemia 7.7%

De acuerdo con la informacién actualizada obtenida del Centro para el

Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) podemos establecer como

factores de riesgo que agravan el COVID-19: (24)

Edad de 65 afios 0 mayor. A mayor edad tendremos mayor riesgo de
enfermar gravemente, es decir, de requerir hospitalizacion, cuidados
intensivos o ventilacion mecanica invasiva.

Siendo 8 de cada 10 muertes por COVID-19 notificadas en los
EE.UU corresponden a adultos mayores de 65 afios.

Patologias subyacentes son otro factor de riesgo importante

independiente de la edad.
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Patologias con un nivel de evidencia sélida y contundente de que
agravan la enfermedad por COVID-19:

o Céncer

o Enfermedad renal crénica

o EPOC

o Inmunodeprimidos por trasplante de 6rganos sélidos

o Afectaciones cardiacas graves (insuficiencia cardiaca,

enfermedad de la arteria coronaria o miocardiopatias)

o Enfermedad de células falciformes

o Diabetes Mellitus tipo 11

o Obesidad

3.3CLINICA
El SARS-CoV-2 puede afectar a individuos de todas las edades y sexos, aungue las
personas de mayor edad que presentan enfermedades cronicas subyacentes o con un

sistema inmunoldgico comprometido, tienen mayor riesgo de que la enfermedad se agrave.

Los grupos con mayor riesgo de desarrollar una enfermedad grave por la infeccion de
SARS-CoV-2 son aquellos que presentan comorbilidades que pueden influir en la

evolucion de la enfermedad.
Las comorbilidades méas prevalentes son:

e Enfermedad cardiovascular

e Hipertension arterial

e Diabetes Mellitus

e Enfermedad pulmonar cronica

e Inmunodepresion

El periodo de incubacion de este nuevo coronavirus, comprende aproximadamente 2-
14 dias.

Mientras que el periodo desde el inicio de los sintomas de COVID-19 hasta la muerte

depende de la edad del paciente y del estado de su sistema inmunolégico, siendo menor en
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los pacientes mayores de 70 afios en comparacion con los pacientes menores de 70 afios.
(4)

Podemos encontrar como manifestacion del COVID-19 casos sintomaticos como

asintomaticos.

Los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifios y se ha observado que algunos de
estos presentan alteraciones en radiografia de térax, como opacidades multifocales, asi
como alteraciones analiticas con la elevacion de la Fosfatasa Alcalina.

Se realiz6 un estudio en un contexto de baja transmisiébn comunitaria con 1286
contactos con PCRs seriadas con independencia de los sintomas presentados, se observo
que los nifios eran tan susceptibles a la infeccién como los adultos. Se determind que los
nifios presentan un curso clinico méas leve o ausencia de sintomas incluso presentando una
carga viral elevada e incluso alteraciones radioldgicas, siendo en China 2.5% y 0.2% los

menores detectados que desarrollaron una enfermedad grave o critica.

A dia de hoy se conoce que tanto los pacientes sintomaticos como los asintomaticos
tienen capacidad de transmitir la enfermedad debido a que presentan cargas virales
similares (25). Inicialmente se pensé que la carga viral se relacionaba con una peor
evolucion de la enfermedad, algunos informes de casos han mostrado que los individuos

asintomaticos pueden presentar altas cargas virales (1).

En los casos sintomaticos, la clinica presenta un amplio espectro, desde una
enfermedad leve y autolimitada del tracto respiratorio hasta una neumonia progresiva,

insuficiencia multiorganica e incluso la muerte. (Figura 6)

Debemos sefialar que los sintomas del COVID-19 se asemejan a los sintomas de los
anteriores 3-CoV, siendo los mas frecuentes la fiebre, tos seca, cansancio y una afectacién
pulmonar con hallazgos caracteristicos en tomografia computarizada (TC) de torax entre
los que destacan multiples lesiones en los l6bulos pulmonares que aparecen como
estructuras densas y opacas en vidrio deslustrado en pacientes con afectacion pulmonar
bilateral. (4)

Segun resultados obtenidos mediante radiografias de torax en el momento del ingreso,
algunos pacientes presentaban opacidades en el l6bulo superior que se asocia con un

aumento de la disnea con hipoxemia.
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Basandonos en la gravedad de los sintomas clasificaremos la clinica del SARS-CoV-2

en cuatro niveles: leve, moderado, grave y critico. (26)

Los pacientes leves presentan sintomatologia leve sin hallazgos radiogréficos

caracteristicos.

Los pacientes moderados presentan:
e Fiebre
e Sintomas respiratorios

e Alteraciones radiogréaficas

Los pacientes graves presentan uno de los siguientes criterios:

e Disnea

e Saturacion de oxigeno < 93% en aire ambiente

e Pa02/Fi02 < 300mmHg

e Pueden presentar niveles muy elevados de Angiotensina I,
correlacionandose con la carga viral del SARS-CoV-2 y el dafio
pulmonar

e EIl desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona puede
estar relacionado con la inhibicion de la ACE2, situacion observada
en el brote de SARS-CoV en 2003

Los pacientes criticos presentan uno de los siguientes criterios:
e Insuficiencia respiratoria
e Shock séptico

e Insuficiencia multiorganica
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Figura 6. Signos y sintomas en pacientes COVID-19 durante cada estadio.
Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (seram)

3.4DIAGNOSTICO
El diagnostico de la enfermedad COVID-19, causada por el SARS-CoV-2 se puede

realizar mediante:

e Deteccion del ARN viral
e Deteccion de los antigenos del virus SARS-CoV-2

e Deteccion de anticuerpos desarrollados por el paciente tras la infeccion

Para la deteccion del virus, ya sea ARN o0 antigenos, obtendremos las siguientes
muestras: (11) (19)

e Respiratorias:
o Superior:
= Exudado nasofaringeo
= Exudado orofaringeo
o Inferior:
= Lavado broncoalveolar
= Broncoaspirado

= Esputo y/o aspirado endotraqueal
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Para la deteccion de anticuerpos obtendremos muestras:
e Suero

Las personas que deben realizarse las pruebas para detectar la presencia del SARS-
CoV-2 son:

e Aquellos que presenten sintomatologia de COVID-19, siendo los
sintomas mas frecuentes la fiebre (38.5°), tos seca y disnea.
e Aquellos que presenten un contacto estrecho con pacientes COVID-19

confirmados.

A los casos sospechosos se les realizard una prueba de deteccién diagndstica de
infeccion activa del SARS-CoV-2 en las primeras 24h. Si la prueba resulta negativa, pero

hay una alta sospecha clinica, se valorara repetir la prueba.

Si la prueba inicial para el diagnostico fue una deteccion rapida de antigeno, se

realizara una PCR.
Si la prueba de inicio fue una PCR, se repetira la PCR a las 48h.

Si la prueba de deteccion diagnostica continda siendo negativa y han transcurrido al
menos 7 dias desde el inicio de los sintomas, se realiza una prueba seroldgica para la
deteccién de IgM. (19)

Los diversos métodos diagnosticos como las pruebas seroldgicas, pruebas moleculares

y técnicas de imagen, pueden ayudar en la deteccion del SARS-CoV-2. (Tabla 1)

3.41 PRUEBAS MOLECULARES
La deteccion del ARN viral mediante la prueba de PCR en tiempo real con

retro-transcripcion previa mediante la transcriptasa inversa (RT-PCR) es

actualmente la técnica de eleccion para la detecciéon del SARS-CoV-2.

Es una técnica que nos ayuda al diagnéstico de la infeccion temprana,
detectando la carga viral los primeros dias de iniciar la sintomatologia y en la

fase presindromica.

Se utilizan muestras respiratorias tanto del tracto superior como inferior

(nasofaringea o esputo).
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Consiste en la extraccion del ARN virico y posterior reaccion de
amplificacion mediante RT-PCR, purificarlo para someterlo a transcripcion
reversa y obtener asi ADN, que posteriormente se procedera a la
amplificacion del ADN mediante la técnica de PCR en tiempo real.

Las dianas que se utilizan para el diagndstico son el gen de la ARN
polimerasa dependiente del ARN (RdRp), el gen ORF1lab, el gen E, gen N y
gen S. (6)

Tiene una alta sensibilidad debido al proceso de amplificacion exponencial.
(27)

Tiene una alta especificidad por la eleccién precisa de zonas del genoma.
(27)

Limitaciones: (19)
e Exudado nasofaringeo:

o La sensibilidad depende de la carga viral en las vias
respiratorias, por lo que un resultado negativo en un paciente
con sintomas no descarta por completo la infeccion.

o Obtencion de la muestra necesita de profesionales entrenados
y con equipos de proteccion individual adecuados.

o EI tiempo de espera del resultado retrasa la aplicacion de

medidas de control.

e Muestras de saliva:
o Pérdida de sensibilidad sobre todo en casos de carga viral
baja, con posibilidad de falsos negativos en pacientes con

PCR nasofaringeas positivas en Ct altos.

Personas con sintomas compatibles con una PCR previa positiva que
negativizd, habria que diferenciar una deteccion aislada del genoma viral de la
infeccion pasada de una reinfeccion. Para ello deberia valorarse el valor del
ciclo umbral (Ct), asi como el tiempo transcurrido desde la PCR que

negativizd y la actual PCR positiva.
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En un estudio de Zhang et al. en pacientes confirmados con COVID-19, se
obtuvieron muestras faringeas y rectales, siendo el virus detectado en ambas
muestras. En este estudio el 50% de los hisopos faringeos y el 25% de los

hisopos rectales se positivizaron en la primera muestra.

En los Gltimos dias, la tasa de muestras rectales positivas (75%) fue mayor
en comparacién con las muestras faringeas positivas (50%). Esto muestra que
las muestras faringeas tienen mas probabilidades de positivizarse en los
primeros dias de la infeccion, mientras que las muestras rectales se positivizan

en el altimo periodo de la infeccion. (28)

Otro estudio de Qian et al. en 91 pacientes confirmados de COVID-19, en
pacientes asintomaticos, se utilizaron muestras rectales y orofaringeas.
Demostrando que las muestras rectales se positivizaban incluso en aquellos

pacientes que la muestra orofaringea era negativa. (29)

Otro estudio relacioné valores de Ct més elevados en muestras rectales que
en las muestras respiratorias durante las primeras etapas de COVID-19, lo que
se relacionaria con una menor carga viral. En estadios mas avanzados no se
establecieron diferencias significativas entre las distintas muestras,

negativizandose con el paso del tiempo. (30)

Los estudios descritos concluyen que la muestra de heces podria mostrar
mejor la carga viral del paciente. Sin embargo, hasta la fecha no es una

muestra utilizada en el diagndstico de la enfermedad COVID-19.

DETECCION DE ANTIGENOS
Otra técnica diagnostica del SARS-CoV-2 consiste en la deteccion de

proteinas estructurales tal como la proteina S o proteina N.

Las muestras necesarias para realizar esta técnica son nasofaringeas, asi

como la adaptacion de algunas pruebas para utilizar muestras de saliva.

Para la deteccion completa del virus (proteina S) o fragmentos del virus
(proteina N) es necesario el uso de anticuerpos especificos contra algin

antigeno viral, es lo que se denomina solucion reactiva.
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Método de deteccidn de antigenos se realiza mediante inmunocromatografia
(lateral Flow) (31)

Debe ser una técnica complementaria a la PCR.
Es una técnica rapida, se obtiene el diagndstico en 15-20 minutos.

Tiene una elevada sensibilidad >80% y una alta especificidad al menos del
97%

Su respuesta es cualitativa, no aportando informacion sobre la carga viral.

Se ha evaluado la utilidad diagndstica de las pruebas de deteccién de
antigenos para el diagndstico de COVID-19, estableciéndose en diferentes
estudios su utilidad para el diagnostico en pacientes sintomaticos en los
primeros 5-7 dias desde el inicio de los sintomas. Si bien la OMS considera
que también puede realizarse esta prueba a pacientes asintomaticos ya que se
ha demostrado que presentan cargas virales similares a los casos sintomaticos.
(31)

PRUEBAS SEROLOGICAS
Las pruebas seroldgicas, de diagnéstico indirecto, permiten la deteccion del

virus, a través de la medida especifica de los anticuerpos generados por la

persona infectada. (27)
Mediante estas pruebas detectamos anticuerpos totales, IgM e IgG.

La deteccion de anticuerpo frente al SARS-CoV-2 permite conocer qué
pacientes estan infectados y quiénes han superado la infeccion incluso sin

padecer sintomas.

Es necesario que se produzca el “periodo ventana” para la deteccion del
virus, entre 5-7 dias desde la exposicién al virus, que es lo necesario para que

el organismo genere una respuesta inmune.

Se obtiene muestras de sangre y se pone en contacto el suero del paciente

con los antigenos del virus, de esa manera se detecta la presencia de
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anticuerpos en el suero, mediante el empleo de teécnicas de

enzimoinmunoanalisis.
IgM se genera al principio, representa un proceso de infeccion aguda.

IgG son mas abundantes, indican una infeccion pasada o una respuesta a la

fase aguda de infecciones secundarias. (27)

En el diagndstico de la COVID-19 aguda se considera una técnica
complementaria a la PCR.

Es una técnica rapida y minimamente invasiva.

No se considera una técnica util en el diagndstico de la infeccion aguda,

debido al tiempo necesario hasta la produccion de anticuerpos.
Posee variabilidad de respuesta inmune entre los individuos.

Resultados de las pruebas:

e Prueba positiva: puede tener anticuerpos de una infeccion por el
SARS-CoV-2. El hecho de tener anticuerpos frente al virus podria
protegerlo de futuras infecciones, pero incluso si lo hace, no se sabe
la proteccion que proporciona o el tiempo que dura esta proteccion,

siendo necesarios mas estudios del tema.

e Prueba negativa: puede darse una prueba negativa porque el
organismo desarrolla los anticuerpos pasadas 1-3 semanas de la

infeccion.

La tabla 1 muestra los resultados de las pruebas diagndsticas disponibles

para la COVID-19 segun las distintas fases de la enfermedad.
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PCR Ag IgMm lgG Interpretacion
+ - - - Fase presintomatica
+ +/- +/- +/- Fase inicial (aprox. 1-7 dias)
S - + 3/ 22 Fase (8-14 dias)
31 - 13 £y 323 Fase > 15 dias
- - 1 +4 Infeccion pasada (inmune)

Tabla 1. Interpretacion de pruebas diagnosticas. Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

3.44 PRUEBAS DE IMAGEN
Son técnicas complementarias al diagnostico por pruebas moleculares y

serologicas.

e Radiografia de torax:
o Limitado rendimiento diagnéstico en estadios iniciales de la
enfermedad.

o Hallazgo mas frecuente son las neumonias bilaterales.

o Patrones caracteristicos: (32)
= Opacidades periféricas
= Aumento de densidad tenue difuso
= Patron intersticial focal
= Patron intersticial difuso

= Patrdn alveolo-intersticial

e Tomografia computarizada (TC) de térax:
o Mayor rendimiento diagndstico en estadios iniciales de la
enfermedad.
o Los hallazgos caracteristicos son: (32)
= Centrolobulillar:
e Nodulos centrolobulillares
e Arbol en yema

= Engrosamiento septal
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= Panlobulillar:
e Condensacion alveolar

e Opacidades en vidrio deslustrado

3.45 CLASIFICACION DE CASOS
Podemos clasificar los casos teniendo en cuenta la sintomatologia que

presenta el paciente y la positividad o negatividad de las pruebas

microbioldgicas.

e Caso sospechoso:

o Cualquier persona con un cuadro clinico compatible con una
infeccion respiratoria aguda de cualquier gravedad y en los 14
dias previos al inicio de los sintomas cumple:

= Historia de viaje a areas con evidencia de transmision
comunitaria.
= Historia de contacto estrecho con un caso probable o

confirmado.

o Cualquier persona hospitalizada por una infeccion respiratoria
aguda con criterios de gravedad en la que se hayan descartado

otras posibles etiologias que puedan explicar el cuadro.

e Caso confirmado con infeccion activa: (33)
o Paciente que cumple criterios clinicos de caso sospechoso +
PCR positiva.
o Paciente que cumple criterios clinicos de caso sospechoso +
PCR negativa + IgM positivo por serologia de alto rendimiento
o Paciente asintomatico + PCR positiva + 1gG negativa 0 no
realizada.
e Caso confirmado con infeccion resuelta: paciente asintomatica + 1gG

positiva independientemente del resultado de la PCR (33)
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e Caso probable: paciente con infeccion respiratoria aguda grave con
cuadro clinico y radioldgico compatible con COVID-19 + PCR
negativa o no concluyente.
e Caso descartado: caso sospechoso con PCR negativa + IgM negativa,
en el que no hay una alta sospecha clinica. (33)
e Conviviente: persona que conviva en el mismo domicilio con el caso
confirmado
e Contacto estrecho:

o Cualquier persona que haya proporcionado cuidados a un caso:
personal sanitario o social que no han utilizado las medidas de
proteccion adecuadas, miembros familiares o personas que
tengan otro tipo de contacto fisico similar.

o Cualquier persona que haya estado en el mismo lugar que un
caso, a una distancia menor de 2 metros y durante mas de 15
minutos.

o Se considera contacto estrecho un medio de transporte de largo
recorrido, a los pasajeros situados en un radio de dos asientos
alrededor de un caso y a la tripulacién que haya tenido contacto

con el caso.

Los casos confirmados con infeccidn activa son de declaracion obligatoria
urgente, desde las unidades de salud publica de las CC.AA. se notifican de
forma individualizada al Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias
Sanitarias (CCAES) del Ministerio de Sanidad. (19)

3.46 CRIBADO
Es una actividad de prevencion secundaria que se realiza a personas

asintomaticas con el objetivo de detectar de forma precoz la infeccién por
SARS-CoV-2. (19)

Se plantea la realizacion del cribado con pruebas diagnosticas de la

infeccion activa en los siguientes supuestos:
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e Estrategias indicadas por las autoridades de salud publica dirigidas a
determinar grupos o poblaciones, a través de:
o PCR en exudado nasofaringeo
o Pruebas rapidas de deteccion de antigenos, si no hay
posibilidad de realizar prueba PCR, con la necesaria
confirmacion posterior de los casos positivos mediante PCR

si la prevalencia de la enfermedad es baja. (19)

e Entornos sanitarios o sociosanitario:

o PCR en exudado nasofaringeo

e Nuevos ingresos en centros sanitarios o sociosanitarios o de forma
previa a algunas actuaciones asistenciales:

o PCR en exudado nasofaringeo

3.5PREVENCION

Ademas de las vacunas disponibles, se han planteado distintas estrategias de
prevencion para disminuir los contactos, muchas de ellas se han basado en el resultado del
valor Ct de la prueba RT-PCR.

Para comprender las medidas de prevencion, es importante diferenciar dos conceptos:

e Aislamiento: medida que se adopta para separar a las personas
infectadas o sospechosas de estarlo por tener sintomatologia
compatible, de aquellas que no estan infectadas. Se mantendra durante
3 dias desde la resolucion de la fiebre y del cuadro clinico, con un
minimo de 10 dias desde el inicio de los sintomas. No sera necesario la
realizacion de una PCR para levantar el aislamiento ni para
reincorporarse a la actividad laboral. En los casos asintomaticos este
periodo se mantendra durante 10 dias desde la fecha del diagndstico.
(19) (34)
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e Cuarentena: medida que se adopta para mantener alejadas de otras
personas a aquellas personas asintomaticas que podrian haber estado
expuestas al contagio. Se mantendra durante un periodo de 10 dias.
(34)

Las medidas que las personas deberian tomar para prevenir infectarse por el virus son:

(35)

e Medidas de proteccion personal.
e Los casos sospechosos se mantendran en aislamiento a la espera del
resultado de la prueba diagndstica y se iniciara la basqueda de sus

contactos estrechos.

Las recomendaciones para proteger al personal sanitario frente al COVID-19 son:

3.5.1

e Caso confirmado debe aislarse al igual que en la poblacion general, se
podran reincorporar a su puesto de trabajo tras 10 dias del inicio de los
sintomas siempre que permanezcan asintomaticos al menos 3 dias y
tras la realizacion de una prueba de diagnostico que indique la
ausencia de transmisibilidad, bien sea por una determinacion positiva
de 1gG o por una PCR negativa o positiva a un umbral de ciclos (Ct)
elevado. (19)

RASTREO DE CONTACTOS
Una herramienta importante para desacelerar la propagacion del COVID-19

es el rastreo de contactos.

Permite conocer qué personas pudieron haber estado expuestas al COVID-
19 y que por tanto deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de
la enfermedad. (36)

Ayuda a las personas sospechosas de haber estado en contacto con el virus a
realizarse las pruebas de deteccion del mismo. En este contexto, un contacto

cercano es aqueél que haya estado a menos de 2m de una persona con COVID-
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19 durante 15 minutos 0 méas dentro de los dos dias del diagnostico de esta

persona. (36)

Permite pedir a las personas que tienen la enfermedad que se aislen o a las

que han podido estar en contacto con el virus que cumplan con la cuarentena.

Aunque el rastreo de contactos es una herramienta util, no debemos olvidar

seguir las medidas de prevencion.

3.6 TRATAMIENTO

A lo lago de la evolucion de la COVID-19 se han ido recomendando distintas pautas de

tratamiento que posteriormente se han demostrado su ineficacia.

En la actualidad estan en estudio las diferentes terapias antivirales para el tratamiento
de la COVID-19 y ya disponemos de vacunas efectivas, sin embargo, en el momento del
cierre de esta revision, las medidas de prevencion se siguen considerando de especial

relevancia para el control de la infeccion y asi disminuir el riesgo de transmision.

Seleccionamos el tratamiento del paciente COVID-19 siguiendo las recomendaciones
publicadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo para el manejo de los pacientes. (37)
(38)

Seguiran un tratamiento ambulatorio aquellos pacientes con infeccidn respiratoria leve
sin disnea, con frecuencia respiratoria menor de 22 rpm y con SatO2 basal mayor 94% y
que no presenten descompensacion de comorbilidades. Esta recomendado tratamiento
sintomatico con paracetamol y observacion. Se valorara el uso de HBPM segun factores de
riesgo trombatico y hemorragico del paciente. Administrandose tratamiento con colchicina

a aquellos pacientes que cumplan alguno de estos criterios:
e 70 afios 0 més
e Fiebre >38.4°C en las ultimas 48h

e Comorbilidades: Diabetes Mellitus, hipertensién, enfermedad

coronaria
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Requeriran ingreso hospitalario aquellos pacientes con neumonia leve pero de alto
riesgo o neumonia moderada o grave (sintomas respiratorios y disnea 0 SatO2 <94%). Se
recomienda tratamiento de soporte: tratamiento sintomético con paracetamol,
oxigenoterapia si precisa, profilaxis tromboembolica y si coinfeccion o sobreinfeccion

bacteriana tratamiento antibiotico.

Los agentes terapéuticos que se utilizan hoy en dia en el tratamiento del SARS-CoV-2

son:

e Remdesivir:
o Inhibe la ARN polimerasa dependiente del ARN viral (RdRp)
(39)
o Esla mas prometedora terapia antiviral.
o Indicaciones:
» Adultos y adolescentes >12 afios y >40 kg
hospitalizados por neumonia grave por COVID-109.
= Necesidad de oxigenoterapia de bajo flujo.
= Infeccion confirmada por SARS-CoV-2 con un maximo
de 7 dias de evolucion de los sintomas.
= Enfermedad definida con dos de los siguientes:
- Frecuencia respiratoria > 24rpm
- SatO2 <94% en aire ambiente
- Pa02/FiO2 <300
o Se debe determinar la funcidon hepatica y la tasa de filtrado
glomerular antes de iniciar el tratamiento y durante el tiempo
de duracion.
o Efectos secundarios:
= Elevacion de las enzimas hepaticas
= Hipotension infusional (38)

= Nauseas/vomitos
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e Tocilizumab:

o

o

Anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de la IL-6
Mejora los sintomas clinicos y frena el deterioro de los
pacientes graves con COVID-19. (40)
Indicado en adultos y poblacién pediatrica mayores de 2 afios
con sindrome de liberacién de citocinas grave o potencialmente
mortal inducido por CAR-T.
Contraindicado:

= Hipersensibilidad a Tocilizumab

= Infecciones graves y activas
Realizar estudio de hepatitis virica y tuberculosis latente.
Efectos secundarios:

= Infecciones graves.

= Complicaciones de la diverticulitis.

= Neutropenia/ trombopenia

= Dafio hepatico

e Baricitinib:

©)

Mecanismos de accion:
» Inmunosupresor: inhibidor selectivo y reversible de las
quinasas JAK1y JAK2.
= Antiviral: reduce la endocitosis viral mediada por el
receptor al inhibir la cinasa AAK1.
Realizar estudio de hepatitis virica y tuberculosis latente.
Realizar profilaxis de tromboembolismo venoso con
anticoagulante en pacientes con factores de riesgo.
No usar en el embarazo ni lactancia.
Efectos secundarios:
= Aumento del colesterol LDL.
= Infecciones del tracto respiratorio superior.

= Infeccion por Herpes Zoster.
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VACUNA
En la actualidad disponemos de vacunas efectivas frente al nuevo

coronavirus SARS-CoV-2.

Datos del desarrollo preclinico de las vacunas candidatas para SARS-CoV y
MERS-CoV, permitieron en marzo de 2020 el comienzo del ensayo clinico de
una vacuna frente SARS-CoV-2.

Actualmente las vacunas se encuentran en fase de desarrollo, la mayoria se
basan en la proteina S para inducir la inmunidad protectora, expresandolas en

un vector recombinante del virus de la parainfluenza tipo 3 (BHPIV3).

El resultado de la vacuna basada en la proteina S fue concluyente en el
sentido en que la expresion de las proteinas M, E o N sin la expresion de la
proteina S, no conferia proteccion, con ausencia de anticuerpos neutralizantes
del SARS-CoV en suero. (1)

Podemos distinguir las siguientes vacunas: (41)

e Vacunas inactivadas: se producen mediante el cultivo celular del
SARS-CoV-2 en las células Vero, seguidas de la inactivacion del
virus. La respuesta inmune se dirige a la proteina S, proteina M,
proteina E y proteina N del SARS-CoV-2. Su administracién es por

via intramuscular. Como candidata incluye la vacuna CoronaVac.

e Vacunas vivas atenuadas: se produce la atenuacion del virus que
tiene capacidad de replicarse e inducir respuestas inmunitarias
similares a las inducidas por una infeccion natural, pero sin causar
enfermedad. Se administra por via intranasal, lo que puede producir

una respuesta inmune de la mucosa del tracto respiratorio superior.

e Vacunas ADN: se basan en moléculas de ADN plasmidico, con una

alta estabilidad. A menudo muestran inmunogenicidad baja.

e Vacunas ARN: se basan en moléculas de ARNm o ARN
autorreplicante, se administran a través de nanoparticulas lipidicas

(LNPs). Se administran por via intramuscular, siendo poco probable
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que induzcan una respuesta inmune de la mucosa del tracto
respiratorio superior. Como candidatas destacar vacuna Pfizer y la

vacuna Moderna.

Otra estrategia de proteccion frente al SARS-CoV-2 y que requiere mas
investigacion es la vacuna del Bacilo de Calmette Guérin (BCG) que deriva de

una cepa atenuada de Mycobacterium bovis. (1)

Se realizé un estudio de cohorte para evaluar el impacto de la vacunacion
infantil con BCG en las tasas de positividad de la PCR de COVID-19. Se
observé que la vacunacion infantil con BCG estaba asociada con una tasa de
resultados positivos en las pruebas de COVID-19 similar a la de los grupos no
vacunados. Se necesitan mas estudios para analizar si la vacunacion con BCG
en la infancia puede inducir proteccion contra el SARS-CoV-2 en la edad
adulta. (1)
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4 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1HIPOTESIS

Debido a la aparicion durante diciembre de 2019 de un nuevo coronavirus dentro de la
especie humana, llamado SARS-CoV-2 y su rapida transmision evolucionando a una
situacion de pandemia, asi como su gravedad y elevada letalidad. Es de extrema
importancia el estudio del periodo infectivo para el control de la enfermedad, utilizando el
valor del ciclo umbral (Ct) obtenido mediante RT-PCR como parametro para estimar la
infectividad.

Asi mismo el valor del ciclo umbral (Ct) se ha relacionado con la evolucidn clinica de

la poblacion, estableciéndose, asi como un factor pronostico de la enfermedad COVID-19.

4.2 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la relacion entre los puntos de corte prondsticos del valor de ciclo umbral (Ct)

y la situacion clinica de los pacientes y la infectividad.

4.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer una correlacion entre el valor del ciclo umbral inicial (Ct) entre los
pacientes ambulatorios y hospitalizados durante el periodo de tiempo de febrero

a septiembre 2020

2. Establecer el tiempo que transcurre hasta alcanzar un valor de ciclo umbral (Ct)

mayor de 35 en pacientes hospitalizados y ambulatorios
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5 MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Consiste en un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

Se incluyen las muestras remitidas al Servicio de Microbiologia del Hospital General
Universitario de Valencia (HGUV), para estudio mediante diagnéstico molecular (RT-
PCR) procedentes de mujeres y hombres con sintomatologia compatible con infeccion por
SARS-CoV-2 o contacto con un paciente infectado por SARS-CoV-2. Las muestras fueron
tomadas en los Centros de Atencién Primaria del Departamento Hospital General y en el
mismo Hospital General Universitario de Valencia (HGUV).

Las muestras del HGUV, procedian de los servicios de Anestesia y Reanimacion,
Unidad de Enfermedades Infecciosas COVID, Unidad de Enfermedades Infecciosas UCI,
Infecciosos, Urgencias, Medicina Interna, hospitalizacion en los servicios de Nefrologia,
Neumologia, Pediatria, Unidad de Hospitalizacion Domiciliaria, Medicina Familiar, asi
como distintos Centros de Atencion Primaria del departamento del Hospital General y
otros hospitales para los que el Servicio de Microbiologia del HGUV es centro de

referencia para la realizacion de la prueba RT-PCR de SARS-CoV-2.

Se han incluido en el estudio un total de 736 muestras respiratorias procedentes de 369
pacientes con sospecha o contacto de COVID-19, a los que se les habia solicitado la prueba
RT-PCR de SARS-CoV-2 entre los meses de febrero a septiembre de 2020.

5.2DISENO Y TRABAJO DEL INVESTIGADOR

Se analizaron las bases de datos del historico del Servicio de Microbiologia del
Hospital General disponibles en el sistema informatico del laboratorio. Los datos han sido

procesados de forma anonima, impidiendo asi conocer la identidad de los pacientes.

Se recogen los datos disponibles de los pacientes cuyas pruebas RT-PCR resultaron
positivas en mas de una ocasion, asi como los valores de su ciclo umbral (Ct) mediante la
deteccién del gen E, gen N, gen S, gen ORF1ab del SARS-CoV-2.
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5.3POBLACION

De todos los pacientes que presentan una RT-PCR positiva durante el periodo de
febrero a septiembre de 2020, obtuvimos los datos de forma retrospectiva para su posterior
andlisis.

La poblacion que forma nuestro estudio son pacientes diagnosticados de COVID-19
mediante pruebas moleculares (RT-PCR) para SARS-CoV-2 entre el periodo de febrero a

septiembre del 2020, presentando mas de una prueba RT-PCR positiva en distintos

momentos de la evolucion de su enfermedad.

Diferenciamos dos grandes grupos de pacientes atendiendo a su procedencia, siendo los
pacientes hospitalizados aquellos que necesitaron ingreso en los distintos servicios del
HGUV vy los pacientes ambulatorios aquellos procedentes de los distintos centros de
Atencion Primaria del departamento del HGUV, asi como los procedentes de los servicios
de conductas adictivas.

Se dividié a los pacientes en grupos diferenciados segin su diagnostico principal,

diferenciando cuatro grupos: COVID, COVID con ingreso, Neumonia y Asintomaticos.

Se definio a los pacientes COVID a aquellos pacientes que en el momento del
diagnostico presentaban sintomatologia relacionada con COVID-19 (fiebre, astenia,

ictericia, odinofagia o faringitis entre otros) no necesitando ingreso hospitalario.

Se definié a los pacientes COVID con ingreso a aquellos pacientes que en el
momento del diagnostico presentaban sintomatologia relacionada con COVID-19 (astenia,
fiebre o tromboembolismo pulmonar entre otros) y que necesitaron ingreso en los distintos
servicios del HGUV.

El diagnostico de neumonia se establecid a aquellos pacientes que en el momento del
diagnostico o durante el curso de la enfermedad desarrollaron neumonia con o sin

necesidad de ingreso en UCI, como a aquellos pacientes que presentaban clinica de disnea.

Se establecio el diagnostico asintomatico a aquellos pacientes que no presentaron

sintomas compatibles con COVID-19 en el momento del diagnodstico ni durante la
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progresion de su enfermedad, asi como a aquellos pacientes en los que no se estableci6 una
orientacion diagndstica en el historico de datos analizados.

5.4 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de los datos obtenidos para nuestro estudio se ha realizado
mediante el programa informéatico Microsoft Excel y el programa IBM SPSS Statistics 23,
utilizando un nivel de confianza del 95% y considerando estadisticamente significativos
los resultados para los que se obtenga un p-valor menor de 0.05.

Las variables cuantitativas de nuestro estudio se describieron segln el resultado del test
de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cuantitativas se describieron como media + desviacion tipica.

Para comparar las variables cuantitativas de nuestro estudio que presentaban una
distribucion normal, se utilizaron pruebas paramétricas. Utilizando para su analisis el

programa informatico Microsoft Excel.

Para la comparacion de dos muestras independientes utilizamos el test de contraste de
hipdtesis t-Student. Utilizaremos el F-test para comprobar la homocedasticidad o igualdad

de varianzas, aceptandola cuando el p-valor sea mayor de 0.05.

Para comparar cuatro muestras independientes utilizaremos el test ANOVA
ayudandonos del programa ISM SPSS Statistics 23. Comprobaremos la homocedasticidad
0 igualdad de varianzas utilizando la prueba de Levene, aceptando la igualdad cuando el p-
valor sea mayor de 0.05. Para el analisis de las comparaciones multiples por parejas
utilizaremos las pruebas post-hoc de Scheffe y HSD Tukey, obteniendo con ambas los

mismos resultados.

Para comparar las variables cuantitativas que no presentan una distribucion normal, se
utilizaron pruebas no paramétricas, siendo la prueba U de Mann-Withney el test utilizado
para comparar la media de dos muestras independientes. Para su analisis utilizaremos el

programa informatico Microsoft Excel.

39



\ Universidad
| Catolica
Y de Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

5.5VARIABLES

Establecemos como variable principal el valor Ct en pacientes con la presencia de
SARS-CoV-2: variable cuantitativa continua.

Establecemos como variables secundarias:

e Laedad del paciente: variable cuantitativa discreta.

e El sexo del paciente: variable cualitativa nominal.

e Laetnia del paciente: variable cualitativa nominal.

e Presencia de SARS-CoV-2: variable cualitativa nominal.
e El servicio de ingreso: variable cualitativa nominal.

o El diagnostico del paciente: variable cualitativa nominal.

Cada una de las variables ha sido clasificada en funcion de la adquisicion o no de
valores numeéricos en variables cuantitativas o cualitativas, se les ha asignado los valores y

escalas de medias correspondientes utilizando el programa informéatico Microsoft Excel.

5.6 RECOGIDA DE DATOS
56.1 PCREN TIEMPO REAL

La prueba utilizada para la deteccion del SARS-CoV-2 es Allplex™ 2019-
nCoV Assay es una prueba de diagndstico in vitro (DIV) de reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) en tiempo real,
destinada a la deteccion cualitativa de acidos nucleicos virales del SARS-
CoV-2 en hisopos nasofaringeos, hisopos orofaringeos, hisopos nasales
anteriores, hisopos nasales medios, lavados/aspirados nasofaringeos, aspirados
nasales, lavados broncoalveolares (LBA) y muestras de esputo de personas
con sospecha de COVID-19

5.6.1.1 EQUIPO
CFX96TM Deep Well Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad)

5.6.1.2 REACTIVO
Seegene Allplex
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5.6.1.3 PROCEDIMIENTO
Los acidos nucleicos se aislan y purifican a partir de la muestra

utilizando un sistema de extraccion de &cidos nucleicos manual o
automatizado.

Se deben afadir 10 pL de control interno antes de la extraccion, 8 uL de
acido nucleico purificado se transcriben de forma inversa utilizando 5X
Real-time One-step Buffer/ Real-time Onestep Enzyme en ADNc que
posteriormente se amplifica en un CFX96TM.

Durante el proceso, la sonda se adhiere a una secuencia diana especifica
situada entre los cebadores directo e inverso. Durante la fase de extension
del ciclo de PCR, la actividad nucleasa 5°de la Taq polimerasa degrada la
sonda, generando una sefial fluorescente. Con cada ciclo, se escinden
moléculas adicionales de colorante de sus respectivas sondas, aumentando la
intensidad de la fluorescencia. Esta intensidad se monitoriza en cada ciclo
de PCR mediante el CFX96TM. El resultado de la amplificacion se reporta

mediante el analisis “Seegene viewer”.

5.62 CICLO UMBRAL
Consideramos la positivizacion de PCR de las muestras nasofaringeas

utilizadas en nuestro estudio, un valor de Ct <35, siendo una prueba PCR

negativa aquella con un valor de Ct >35.

Para conocer el valor de ciclo umbral (Ct) en nuestro estudio, se
seleccionaron los siguientes genes del SARS-CoV-2: gen E, gen N, gen S, gen
ORF1ab.

Para cada muestra, se obtuvieron valores de ciclo umbral (Ct) de cada uno
de los genes estudiados, se considero el valor de Ct mas bajo de los obtenidos,

independientemente del gen al que correspondiera.
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5.7 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion para nuestro estudio.
Criterios de inclusion:

e Pacientes con PCR para SARS-CoV-2 positiva.

e Pacientes con seguimiento mediante PCR analizada en el Servicio de
Microbiologia del HGUV.

e Pacientes hospitalizados en los distintos servicios del HGUV.

e Pacientes ambulatorios procedentes de Centros de Atencion Primaria
del departamento del HGUV.

e Pacientes con mas de un valor de Ct.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con PCR para SARS-CoV-2 negativa.
e Pacientes con PCR de control previo a intervencion quirargica.

e Pacientes cuyo Ct sea igual a 0.00

5.8 ASPECTOS ETICOS

Este estudio se lleva a cabo de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki de octubre de 2013, asi como con el cumplimiento de la Ley 14/2007, de 3 de

julio, de investigacion biomédica.

Los datos de los participantes fueron tratados con la legislacion vigente, Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales, y el Reglamento UE 2016/679.

Se cuenta con la ayuda del Comité Etico de Investigacion para evaluar la aceptabilidad

ética del estudio.

42



Universidad
Catolica
deValencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

w San Vicente Martir

6 RESULTADOS

6.1 POBLACION TOTAL

Fueron recogidos y analizados en el Servicio de Microbiologia del HGUV durante el
periodo comprendido desde febrero a septiembre del 2020 un total de 736 muestras
respiratorias positivas procedentes de 369 pacientes, obtenidas mediante pruebas
moleculares RT-PCR, nuestra muestra estd formada por 179 hombres (48.50%) y 190
mujeres (51.50%). (Tabla 2) (Figura 7)

Hombres Mujeres Total
n° PCR 179 190 369

Porcentaje 48,50% 51,50% 100%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Hombres Mujeres

Figura 7: Distribucién de la poblacion total atendiendo al sexo

La media de edad de nuestra muestra de 369 pacientes es 46.42 + 23.63 afos, siendo la
media de edad de los hombres 45.84 + 21.60 afios y la media de edad de las mujeres 46.98
+ 25.44 afos. (Tabla 3)
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n | Media Desviacion tipica Varianza esfécrrl?j;r
Hombres | 179 | 45,84 21,6 466,72 1,61
Mujeres | 190 | 46,98 25,44 647,4 1,85
Total 369 | 46,42 23,63 558,57 1,23

Del total de participantes de nuestro estudio, los diferenciamos segln su procedencia
(Tabla 4) (Figura 8)

Porcentaje
Anestesia-Reanimacion 3 0,81%
Unidad Enfermedades Infecciosas 95 25,74%
Unidad Enfermedades Infecciosas UCI 11 2,98%
Infecciosos 3 0,81%
Urgencias 15 4%
Procedencia Medicina Interna 1 0%
CA- Medicina familiar 5 1,35%
Neumologia 1 0,27%
Pediatria 3 0,81%
Unidad Hospitalizacion Domiciliaria 1 0,27%
Atencién primaria 231 62,60%
Total 369 100,00%

El Servicio de Microbiologia del HGUV es centro de referencia para la realizacion de
pruebas RT-PCR de SARS-CoV-2, de ahi la mayoria de las muestras obtenidas para
nuestro estudio proceden de los Centros de Atencion Primaria del departamento del
Hospital General y otros hospitales para los que es centro de referencia, con un total de 231
pacientes (62.60%).

Analizando los datos atendiendo al dato de Procedencia de los Servicios del Hospital
General, el servicio del que se obtuvieron mayor nimero de pacientes es Unidad de
Enfermedades Infecciosas sala COVID con un total de 95 pacientes (25.74%). El servicio

de Urgencias fue el tercero en importancia con un total de 15 pacientes (4.06%).
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Los servicios que aportaron menor nimero de muestras fueron CA-Medicina Familiar
con 5 pacientes (1.35%), los servicios de Infecciosas y Pediatria con 3 pacientes (0.81%),
Neumologia, Unidad de Hospitalizacién Domiciliaria y Medicina Interna con un total de 1
paciente (0.27%).

De los pacientes que precisaron ingreso en las unidades de cuidados criticos fueron 11
(2.98%), ingresados en la Unidad de Enfermedades Infecciosas UCI y 3 (0.81%)

ingresados en el Servicio de Anestesia y Reanimacion.

B Anestesia-Reanimacion

@ Unidad Enfermedades Infecciosas

@ Unidad Enfermedades Infecciosas
ucl
Infecciosos

@ Urgencias

@ Medicina Interna

Bl CA- Medicina familiar

B Neumologia

B Pediatria

@ Unidad Hospitalizacion

Domiciliaria
M Atencidn primaria

Figura 8: Distribucion de la poblacion total atendiendo a la procedencia

El total de pacientes de nuestra muestra los analizamos seglin la necesidad de
hospitalizacion y el sexo de los pacientes (Tabla 5). Los pacientes hospitalizados son un
total de 133 (36.04%), siendo 69 hombres (18.69%) y 64 mujeres (17.34%).

Los pacientes ambulatorios son un total de 236 (63.95%), siendo 110 hombres

(29.81%) y 126 mujeres (34.14%).

n Porcentaje

Hombres 69 18,69%

Hospitalizados Mujeres 64 17,34%

Total 133 36,04%

Hombres 110 29,81%

Ambulatorios Mujeres 126 34,14%
Total 236 64%
Total 369 100%
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6.2 POBLACION HOSPITALIZADA

Los pacientes que forman nuestra muestra hospitalaria son aquellos hospitalizados en
los distintos servicios del HGUV, de los cuales se obtuvieron mas de una muestra
respiratoria positiva analizada mediante RT-PCR para SARS-CoV-2 hasta su alta.

Est& formada por un total de 133 pacientes de los cuales 69 son hombres (51.88%) y 64
son mujeres (48.12%). (Tabla 6) (Figura 9)

Hombres Mujeres Total
n° PCR 69 64 133

Porcentaje 51,88% 48,12% 100%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Hombres Mujeres

Figura 9: Poblacién hospitalizada analizada atendiendo al sexo

La media de edad de nuestra muestra es de 66.86 + 21.51 afos, siendo la media de edad
en hombres 62.15 + 22.32 afios y en mujeres 71.94 + 19.53 afios. (Tabla 7)
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n Media Desviacion tipica Varianza E,r ror
estandar
Hombres | 69 62,15 22,32 498,24 2,69
Mujeres | 64 71,94 19,53 381,39 2,44
Total 133 66,86 21,51 462,8 1,87
Diferenciamos a los pacientes de nuestra muestra segin su procedencia
(Tabla 8) (Figura 10).

Porcentaje
Anestesia 2,25%
Unidad Enfermedades Infecciosas 95 71,43%
Unidad Enfermedades Infecciosas UCI 11 8,27%
Infecciosos 3 2,25%
Procedencia Urgencias 15 11,27%
Medicina Interna 1 0,75%
Unidad de Hospitalizacion Domiciliaria 1 0,75%
Neumologia 0,75%
Pediatria 3 2,25%
Total 133 100%

El servicio del cual obtuvimos el mayor numero de pacientes es Unidad de

Enfermedades Infecciosas con un total de 95 pacientes (71.43%). El segundo servicio en

importancia es Urgencias con un total de 15 pacientes (11.27%), seguido del servicio de

Unidad de Enfermedades Infecciosas UCI con un total de 11 pacientes (8.27%).

Los servicios de los que se obtuve un menor numero de pacientes para nuestro estudio

fueron Anestesia, Infecciosos y Pediatria con un total de 3 pacientes (2.25%), seguido de

Medicina Interna, Neumologia y Unidad de Hospitalizaciébn Domiciliaria con 1 paciente

(0.75%).
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E Anestesia

EUnidad Enfermedades Infecciosas
/ EUnidad Enfermedades Infecciosas UCI
| Infecciosos

@ Urgencias
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W Unidad de Hospitalizacion Domiciliaria
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W Pediatria

Figura 10: Distribucion de la poblacion hospitalizada atendiendo a la procedencia

6.3 POBLACION AMBULATORIA

Los pacientes que forman nuestra muestra de estudio son aquellos que presentan mas
de una muestra respiratoria positiva analizada con RT-PCR para SARS-CoV-2 procedentes
de los distintos Centros de Atencion Primaria para los que el Servicio de Microbiologia del
HGUV es centro de referencia para la realizacion de pruebas RT-PCR.

Esta formada por un total de 236 pacientes de los cuales 110 pacientes (46.61%) son
hombres y 126 pacientes (53.39%) son mujeres. (Tabla 9) (Figura 11)

Hombres Mujeres Total
n° PCR 110 126 236
Porcentaje 46,61% 53,39% 100%
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Figura 11: Distribucidn de la poblacién ambulatoria atendiendo al sexo

La media de edad del total de pacientes es 34.91 + 15.66 afios, siendo la media de edad

de los hombres 35.6 + 13.31 afios y la media de edad de las mujeres 34.3 + 17.48 afios.

(Tabla 10)

n Media Desviacion tipica Varianza Error estandar
Hombres 110 35,6 13,31 177,26 1,27
Mujeres 126 34,3 17,48 305,68 1,56
Total 236 | 34,91 15,66 245,24 1,02

Analizamos a los pacientes segun su procedencia, siendo el servicio con mayor nimero

de pacientes Atencidn Primaria con un total de 231 pacientes (97.88%) seguido de CA-
Medicina familiar con 5 pacientes (2.11%). (Tabla 11) (Figura 12)

n Porcentaje
Procedencia Atencion primaria 231 97,88%
CA- Medicina familiar 5 2,11%
Total 236 100,00%
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@ Atencidn primaria

CA- Medicina familiar

Figura 12: Distribucion de la poblacién ambulatoria atendiendo a la procedencia

6.4 POBLACION ANALIZADA SEGUN LA CLINICA

6.41 POBLACION TOTAL
Del total de pacientes incluidos en nuestro estudio, se procedio a su analisis

atendiendo a su orientacion diagnostica. (Tabla 12) (Figura 13)

n Porcentaje
COVID 223 60,43%
Diagndstico COVID ingreso 81 21,95%
Neumonia 45 12,19%
Asintomatico 20 5,42%
Total 369 100%

Se clasificaron a los pacientes en cuatro grupos diagnosticos atendiendo a la
clinica que presentaron desde la positivizacion de la prueba molecular (RT-
PCR).

El diagndstico de COVID es el mas importante en nuestro estudio con un
total de 223 pacientes (60.43%). El segundo en importancia fue el diagnostico
COVID con ingreso con un total de 81 pacientes (21.95%). El diagnostico de
Neumonia con un total de 45 pacientes (12.19%). Un total de 20 pacientes

(5.42%) fueron diagnosticados como Asintomaticos.
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Figura 13: Distribucion de la poblacion total analizada segun el diagndstico

6.42 POBLACION HOSPITALIZADA
Atendiendo al diagnostico se clasificd a los pacientes hospitalizados en tres

grandes grupos. Un total de 81 pacientes (60.90%) se clasificaron con el
diagnostico de COVID con ingreso, no necesitando hospitalizacion en UCI.
Los pacientes que se diagnosticaron de Neumonia fueron un total de 45
(33.83%) de los cuales 11 pacientes necesitaron ser atendidos en UCI. Los
pacientes cuyo diagndstico fue Asintomatico fueron un total de 7 (5.26%) no

necesitando atencién en UCI. (Tabla 13 y 14)

n Porcentaje
COVID 81 60,90%
Diagndstico Neumonia 45 33,83%
Asintomatico 7 5,26%
Total 133 100%
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UClI No UCI
COoVID 0 81
Diagnostico Neumonia 11 34
Asintomaético 0 7
Total 11 122

6.43 POBLACION AMBULATORIA
Se clasifico a los pacientes ambulatorios atendiendo a su diagnostico en el

momento de la realizacion de la prueba molecular RT-PCR, aquellos
pacientes que no presentaban sintomas o que no se especifico la
sintomatologia por la que consultaban se clasificaron en Asintomaticos y sin
orientacion diagnoéstica respectivamente, siendo un total de 13 pacientes
(5.51%).

Los pacientes cuyo diagnostico fue COVID son un total de 210 pacientes
(88.98%). (Tabla 15)

n Porcentaje
CoVvID 210 88,98%
Diagndstico Asintomatico 13 5,51%
Sin orientacion diagndstica 13 5,51%
Total 236 100%

6.5 POBLACION ANALIZADA SEGUN VALORES DE CICLO UMBRAL (Ct)
6.5.1 POBLACION TOTAL
De las 736 muestras nasofaringeas obtenidas de nuestra muestra de 369
pacientes, analizamos los valores de ciclo umbral (Ct) al inicio de la
sintomatologia y los valores al alta, siendo el valor medio 26.08 + 6.99 y
34.27 + 4.37 respectivamente. (Tabla 16) (Figura 14)
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Media Desviacion Tipica Varianza Efror

Estandar
Ctinicial | 26,08 6,99 48,79 0,36
Ctalta 34,27 4,37 19,09 0,23

—lm
. J

15

10

@ Ctinicial DCt alta

Figura 14: Se observan los valores medios del Ct inicial y al alta en el total de la poblacion,

asi como su desviacion tipica.

Considerando la negativizacion de la prueba un valor de Ct >35, calculamos
la media de los dias hasta obtener dicho valor, siendo en los pacientes
hospitalizados una media de 15.85 = 13.26 dias y en los pacientes
ambulatorios 13.84 + 6.54 dias. (Tabla 17) (Figura 18)

Media | Desviacion tipica | Varianza | Error Estandar

Hospital 15,85 13,26 175,99 1,67

Ambulatorio | 13,84 6,54 42 82 0,57
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6.5.2 POBLACION HOSPITALIZADA

Obtenemos la media de los valores de ciclo umbral (Ct) para las muestras
nasofaringeas de los 133 pacientes hospitalizados, siendo 27.37 + 6.88 el Ct
inicial y 33.59 + 5.75 el Ct al alta. (Tabla 18) (Figura 15)

Media Desviacion tipica Varianza Error Estandar
Ctinicial | 27,37 6,88 47,32 0,6
Ctalta 33,59 5,75 33,11 0,5

45

y |
- |

20

15

10

@ Ctinicial @Ct alta

Figura 15: Se observan los valores del Ct inicial y al alta en la poblacién hospitalizada, asi
como su desviacion tipica.

POBLACION AMBULATORIA
De los 236 pacientes ambulatorios que forman nuestra muestra, calculamos

6.5.3

la media de sus valores de ciclo umbral (Ct) siendo el valor del Ct inicial
25.35 + 6.95 y el valor del Ct al alta 34.66 + 3.3. (Tabla 19) (Figura 16)

. P . Error

Media Desviacion tipica Varianza Estandar
Ctinicial 25,35 6,95 48,35 0,45
Ct alta 34,66 & 10,91 0,22
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ambulatoria, asi como su desviacion tipica.

6.6 COMPARACION VALORES CICLO UMBRAL INICIAL (Ct)

Figura 16: Se observan los valores medios del Ct inicial y al alta en la poblacion

Utilizando el test de contraste de hipétesis t-Student, comparamos el valor medio del

ciclo umbral inicial (Ct) en pacientes hospitalizados y ambulatorios.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 133 corresponden a pacientes

hospitalizados y 236 son pacientes ambulatorios.

La media muestral del valor de Ct inicial en los pacientes hospitalizados (Ct H) es

27.37 + 6.88, siendo mayor que el valor del Ct inicial en los pacientes ambulatorios (Ct A)

con un resultado de 25.35 + 6.95. Encontrando una diferencia de medias de 2.02. (Tabla
20) (Figura 17)

. Desviacion . Error
Media tipica Varianza Estandar Q1 Q2 Q3
CtH 27,37 6,88 47,32 0,59 22,5 27,3 32,98
CtA 25,35 6,95 48,34 0,45 20,01 25,18 31,08
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En nuestro estudio, la media del valor de Ct inicial para los pacientes hospitalizados

(27.37 £ 6.88) es significativamente mayor que la media del valor de Ct inicial para los
pacientes ambulatorios (25.35 £6.95), con un p-valor 0.0074.
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Figura 17: Diagrama de caja. Se observan valores de Ct inicial mayores en la poblacién
hospitalizada en comparacion con los valores de Ct en poblacién ambulatoria.

6.7 COMPARACION DIAS HASTA NEGATIVIZACION

Utilizando el test de contraste de hipdtesis U-Mann Withney comparamos la media de

dias hasta alcanzar un valor Ct >35 en pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios.

Nuestra muestra estd formada por 63 pacientes hospitalizados y 130 pacientes
ambulatorios. Teniendo en cuenta los Criterios de Reed, se detectaron dos observaciones
outliers, llevando a la necesidad de su eliminacion del estudio estadistico por el impacto

que producia al analizar estos datos.
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La media muestras de los dias hasta obtener un valor Ct >35 en pacientes

hospitalizados (Dias H) es de 15.85 + 13.26, siendo la media de dias en los pacientes

ambulatorios (Dias A) 13.83 + 6.54. Encontrando una diferencia de medias de 2.01. (Tabla
21) (Figura 18)

. Desviacion . Error
Media tipica Varianza Estandar Q1 Q2 Q3
Dias H 15,85 13,26 175,99 1,67 6 11 20,5
Dias A 13,83 6,54 42,81 0,57 9 12 16,75

El analisis no paramétrico nos informa que los dias en alcanzar un Ct >35 en pacientes

hospitalizados es mayor que los dias que tardan en alcanzarlo los pacientes ambulatorios.

Siendo estos resultados no significativos al obtener un p-valor 0.44.

En nuestros datos, no encontramos diferencias significativas entre la media de dias que

transcurren hasta alcanzar un valor Ct >35 en pacientes hospitalizados y ambulatorios. Sin

embargo, podemos observar en el caso de los pacientes hospitalizados como muestra la

figura 14, hay pacientes que no alcanzan el valor Ct >35 hasta transcurridos 40 dias desde

el ingreso, siendo en la mayoria de los pacientes entre 10 y 20 dias.

En pacientes ambulatorios, el tiempo maximo transcurrido hasta alcanzar un valor Ct

>35 esta en torno a 28 dias, siendo en la mayoria de los pacientes entre 8 y 15 dias.
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Figura 18: Diagrama de caja. Comparacion de los dias hasta obtener un valor Ct >35,
observandose asimetria positiva y la presencia de datos anémalos por exceso

6.8 COMPARACION CICLO UMBRAL INICIAL (Ct) Y DIAGNOSTICO
Utilizando el test de contraste de hipotesis ANOVA, comparamos la media del valor de
ciclo umbral inicial (Ct) entre los distintos grupos diagndsticos en los que se han

clasificado a los pacientes de nuestro estudio.

Tenemos una muestra formada por 369 pacientes con un valor medio de Ct 26.07
16.98, se han clasificado en cuatro grupos diagnésticos: COVID, COVID con ingreso,

Neumonia y Asintomatico. (Tabla 22) (Figura 19)

El grupo diagndstico COVID esta formado por una muestra de 223 pacientes, siendo su
valor medio de Ct de 25.37 £ 6.99.
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Con el diagndstico de Neumonia tenemos una muestra formada por 45 pacientes, con

una media del valor de Ct de 26.44 + 6.48.

Con el diagndéstico COVID con ingreso tenemos una muestra de 81 pacientes, siendo el
valor medio de su Ct de 28.10 + 6.77.

La muestra con diagnostico Asintomatico la formaron un total de 20 pacientes, siendo
su media del valor de Ct de 24.90 + 7.62.

Podemos observar que, en nuestra muestra, el valor medio de Ct es mayor en los

pacientes diagnosticados de COVID con

asintomaticos los que presentan un valor medio de Ct menor.

ingreso, siendo el grupo de pacientes

9590 del intervalo

- de confianza para
N Media |DeSviacion) Error la media Minimo | Maximo

estandar | estandar .. ..

Limite Limite

inferior | superior
COVID 223| 25,3733 6,9952| 0,46843| 24,4501| 26,2964 10,42 38,91
Neumonia 45| 26,4458 6,48137| 0,96619| 24,4986 28,393 12,5 39,7
COVID con 81| 281009 677473| 0,75275| 26,6028| 29,5989 12,8 43,7

ingreso

Asintomatico 20 24,903 7,62401| 1,70478| 21,3349| 28,4711 14,84 38,76
Total 369| 26,0773 6,98669| 0,36371| 25,3621| 26,7925 10,42 43,7

Rechazamos la HO, al obtener resultados estadisticamente significativos con un p-valor

de 0.02, esto sugiere que existen diferencias significativas entre los valores medios de Ct

inicial de los pacientes atendiendo a su orientacion diagnostica.

Aceptamos la normalidad y homocedasticidad de nuestra muestra, aceptando asi los

resultados obtenidos por el test de contraste de hipdtesis ANOVA.

Nuestros datos muestran que los pacientes con diagnostico de COVID con ingreso

tienen un valor medio de Ct (28.10 £ 6.77) significativamente mayor que el valor medio
del Ct de los pacientes diagnosticados de COVID (25.37 £6.99).
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Figura 19: Diagrama de caja. Comparacion de las medias de Ct inicial entre
los distintos grupos diagnostico.
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7 DISCUSION

La enfermedad desencadenada en diciembre de 2019 por un nuevo coronavirus dentro
de la especie humana, SARS-CoV-2, su rapida transmision, asi como su gravedad y
elevada letalidad, han supuesto un gran impacto sanitario llevando a la sobrecarga de los
sistemas de salud. En este contexto, hemos planteado un estudio para valorar la utilidad del
valor del ciclo umbral (Ct) en el diagnéstico y alta de los pacientes con enfermedad
COVID-19.

En este trabajo hemos analizado un total de 736 muestras nasofaringeas procedentes de
369 pacientes, formados por 179 hombres y 190 mujeres, a los que se les realizo la prueba
RT-PCR para SARS-CoV-2 resultando positiva entre el periodo de febrero a septiembre de
2020.

De los datos que hemos obtenido, en primer lugar, hemos analizado el valor del ciclo
umbral inicial (Ct) detectado mediante pruebas moleculares RT-PCR. Comparamos el
valor del ciclo umbral inicial (Ct) entre los pacientes hospitalizados y ambulatorios,
obteniendo una media de 27.37 + 6.88 y 25.35 *+ 6.95 respectivamente. Nuestros datos
sugieren un valor medio del ciclo umbral inicial (Ct) mayor en pacientes hospitalizados en
comparacion con el valor medio de los pacientes ambulatorios, y por tanto, valores

menores de carga viral presente en las muestras clinicas.

En nuestro estudio se compar6 el valor del ciclo umbral inicial (Ct) en pacientes
hospitalizados y ambulatorios con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2, no teniendo en
cuenta el gen detectado en cada caso, si bien en la mayoria de los casos el gen estudiado
corresponde al gen E. Es apoyado por los hallazgos en otro estudio, en el cual no se
encontraron diferencias significativas entre el valor medio del ciclo umbral (Ct) de los
distintos genes (42). Por el contrario, en otro estudio se comparé el valor del ciclo umbral
inicial (Ct) en pacientes sintomaticos por COVID-19 teniendo en cuenta el gen detectado
en cada caso. Obteniéndose valores medios del ciclo umbral (Ct) mayores para el gen E, y

por tanto una menor carga viral, en comparacion con el gen ORF1 (43).

Salvatore et al. en su estudio establece valores de ciclo umbral (Ct) mas bajos al inicio
de la sintomatologia, aumentando este valor con el paso de los dias (17). De igual manera,

otro estudio establece un aumento de los valores del ciclo umbral (Ct) en pacientes
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asintomaticos tras 7 dias de la aparicion de los sintomas (44). Asi, nuestros resultados
pueden justificarse atendiendo al periodo transcurrido hasta la realizacion de la primera
prueba RT-PCR, este periodo de tiempo podria ser mayor en pacientes hospitalizados en
comparacion con los pacientes ambulatorios, pudiendo estar relacionado con el tiempo de
evolucion de la enfermedad hasta la aparicion de la afectacion respiratoria,
aproximadamente 7 dias. Observandose asi valores de ciclo umbral (Ct) més elevados en
pacientes hospitalizados. Sin embargo, en otro estudio se obtuvieron valores de ciclo
umbral (Ct) mayores en pacientes que presentaban sintomatologia leve de COVID-19 en

comparacion con pacientes con sintomatologia mas grave (20).

En contra de nuestros resultados, Salvatore et al. informa de valores de ciclo umbral
(Ct) menores en pacientes que presentan sintomatologia en comparacion con los pacientes
asintomaticos (17). En el estudio ACORN, se obtienen valores de ciclo umbral (Ct)
mayores en pacientes asintomaticos frente a los pacientes con sintomatologia, no

obteniéndose diferencias significativas (45).

Podemos justificar estas diferencias con nuestros datos, debido a la gran variabilidad de
sintomatologia que presenta nuestro grupo de pacientes hospitalizados y ambulatorios,
pudiendo encontrar sintomatologia grave de COVID-19 asi como casos mas leves que

ingresaron en los primeros meses del estudio.

Por otro lado, los valores de ciclo umbral (Ct) obtenidos en nuestro estudio se
corresponden con muestras nasofaringeas. En distintos estudios se encontraron la presencia
de cargas virales mayores en muestras de esputo que en las muestras nasofaringeas
(46)(47). Estos hallazgos también podrias justificar nuestros resultados, al obtener
muestras de via aérea superior, los pacientes hospitalizados presentan menores cargas
virales, relacionado con la mayor replicacion viral en vias respiratorias bajas en pacientes

con cuadros respiratorios mas graves.

Nuestros valores de ciclo umbral (Ct) en muestras nasofaringeas en pacientes
hospitalizados son mayores 27.37 + 6.88, relacionandose asi con una menor carga viral, en
comparacion con los valores obtenidos en pacientes ambulatorios 25.35 + 6.95. Nuestros
datos podrian ser debidos, en base a los resultados de otros estudios, bien a que el tiempo
de evolucidn en los pacientes ambulatorios hasta la realizacion de la prueba RT-PCR seria

menor que en el de los pacientes hospitalizados, o, a la presencia de una menor carga viral
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en vias aéreas superiores en pacientes hospitalizados, dado que en los pacientes con
enfermedad mas grave se ha demostrado una mayor replicacion viral en vias aéreas

inferiores.

En segundo lugar, hemos analizado el periodo transcurrido hasta la negativizacion de
las pruebas RT-PCR en pacientes hospitalizados y ambulatorios, consideramos la
negativizacion un valor del ciclo umbral (Ct) mayor de 35. Hemos comparado los dias
transcurridos hasta la negativizacion en pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios,
obteniendo una media de 15.85 + 13.26 dias y 13.83 + 6.54 dias respectivamente. Nuestros
datos mostraron que no existen diferencias significativas de los dias transcurridos hasta
obtener un valor de ciclo umbral (Ct) mayor de 35 en estos dos grupos de pacientes, y por
tanto, sugieren que los dias que transcurren hasta la no deteccion del material genético del
virus en las muestras nasofaringeas entre estos dos grupos de pacientes son similares. Sin
embargo, podemos observar una mayor dispersion de los dias en el grupo de pacientes
hospitalizados en comparacion a los dias transcurridos en el grupo de pacientes
ambulatorios, siendo en los pacientes ambulatorios el tiempo medio dos dias menor que en
pacientes hospitalizados, 1o que podria estar mas en relacion con el tiempo hasta que el

paciente es asintomatico.

En el estudio de Ra et al. se observo que los pacientes asintomaticos o con sintomas
leves de COVID-19 mostraban una media de 13 dias hasta la negativizacion, si bien en este
estudio se considerd la negativizacion como un valor de ciclo umbral (Ct) mayor de 40
(42). En el estudio de Xiao et al. del mismo modo, informa de una mediana de 20 dias
hasta la negativizacion en pacientes con sintomatologia leve de COVID-19 (48). Estos
resultados se relacionan con los obtenidos en nuestro estudio, pudiendo sugerirnos un

curso prolongado en los pacientes con COVID-19.

De la misma manera, en un estudio retrospectivos realizado en Wuhan en el que se
estudid a pacientes COVID-19 que habian sido dados de alta hospitalaria, se obtiene una
mediana de 20 dias desde el comienzo de los sintomas hasta la negativizacion (49). Estos
datos son apoyados por otro estudio en el que se obtiene una media de 24 dias hasta la

negativizacion de las pruebas RT-PCR (18).

En otro estudio, se observd un periodo de 3 semanas hasta la negativizacion de las

pruebas RT-PCR, siendo en pacientes con sintomatologia mas grave un periodo de 48 dias
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y en los pacientes con sintomatologia méas leve 45 dias (50). Datos similares se han
obtenido en otro estudio, en el que el periodo maximo transcurrido hasta la negativizacion
de las pruebas RT-PCR de muestras nasofaringeas en pacientes ambulatorios es de 42 dias
(45).

En un estudio de pacientes hospitalizados por COVID-19, muestra como el periodo
hasta la negativizacion de las pruebas RT-PCR son una mediana de 34 dias (51).

En las guias publicadas por el Ministerio de Sanidad, informan de un periodo de 10
dias, a partir del cual los pacientes no son considerados virémicos impidiendo asi su
transmision (19). En nuestro estudio hemos observado en pacientes ambulatorios una
media de 13.83 dias hasta obtener un valor de ciclo umbral (Ct) mayor de 35, siendo una
media de 15.85 dias en pacientes hospitalizados. Asi nuestros resultados se relacionan con
el periodo de aislamiento propuesto por el Ministerio de Sanidad, al obtener un valor
medio de 13.83 dias en el grupo de pacientes ambulatorios.

Los estudios realizados hasta la fecha para detectar la presencia de virus viables
mediante cultivos virales, han demostrado la presencia de virus viables en cultivos virales
en periodos de hasta 12 dias desde el comienzo de los sintomas, no pudiendo cultivarse en
periodos posteriores (51)(52)(53)(54). Por el contrario, en otro estudio destaca la
persistencia de virus vivo en la muestra en los primeros 8 dias tras la aparicion de los

sintomas, no pudiendo aislarse virus viable en periodos posteriores (55).

Este periodo de viabilidad viral es mayor en pacientes con enfermedad COVID-19
grave, en el estudio de Folgueira et al. se demuestra la presencia de virus viables hasta un
periodo de 32 dias desde el inicio de la sintomatologia en estos pacientes, detectandose
virus viables con valores de ciclo umbral (Ct) mayor de 35 (20). Coincidiendo sus
resultados con otros estudios en los que se observa que pacientes con cuadros clinicos
graves o pacientes inmunodeprimidos, el periodo de viabilidad del virus se prolonga hasta
32 dias. (56) Estos datos se relacionan con los obtenidos en nuestro estudio, al presentar en
pacientes hospitalizados, y por tanto con enfermedad grave COVID-19, un periodo mas

largo hasta la negativizacion de las pruebas RT-PCR con una media de 15.85 dias.

En un estudio realizado por la CDC de Estados Unidos, se obtuvo un periodo de

infecciosidad similar a otros estudios, no siendo viable a partir del dia 10. No teniendo
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éxito en cultivos de muestras de vias superiores cuando el valor del ciclo umbral (Ct) es
mayor de 35 (53).

Nuestros resultados podrian ser debidos a la gran variabilidad de dias transcurridos
hasta el alta hospitalaria durante nuestro periodo de estudio. JustificAndose por el cambio
de criterios de ingreso hospitalario que se utilizaron a lo largo de la evolucién de la
pandemia, siendo en los primeros meses de la pandemia ingresados pacientes con
sintomatologia muy variada en comparacion con los pacientes con sintomas mas floridos y

por tanto, con mayor gravedad de COVID-19, que ingresaron en los meses siguientes.

Para finalizar, hemos analizado la relacion entre el valor del ciclo umbral inicial (Ct) y
la evolucién de la COVID-19 a través de distintos grupos diagndsticos. Hemos comparado
el valor del ciclo umbral inicial (Ct) entre los grupos diagnosticos establecidos
previamente. Nuestros datos sugieren que existen diferencias significativas entre el valor
del ciclo umbral inicial (Ct) y los distintos grupos diagndsticos, siendo la media del valor
del ciclo umbral inicial (Ct) mayor en pacientes diagnosticados de COVID con ingreso
(28.10 £ 6.77) en comparacion con los pacientes con diagnostico de COVID (25.37 +
6.99), y por tanto, sugieren valores menores de carga viral en pacientes con patologia méas

grave obtenida mediante muestras nasofaringeas.

Estos resultados se asemejan a los obtenidos en el estudio de Salvatore et al. en el que
se observan fluctuaciones de los valores del ciclo umbral (Ct) segin la sintomatologia
referida por el paciente. Siendo en los pacientes con sintomatologia respiratoria superior

aquellos que presentaban valores de ciclo umbral (Ct) més bajos (17).

Dado que no existe una dosis infecciosa claramente definida para SARS-CoV-2, que el
cultivo viral no esté disponible de forma rutinaria y que los valores del ciclo umbral (Ct)
difieren entre las distintas plataformas, cabria cuestionar el valor del uso rutinario de los
valores del ciclo umbral (Ct) informados para la gestion de los pacientes (57). Justificando
asi los resultados obtenidos en nuestro estudio, observando menor carga viral en pacientes

gue presentan sintomatologia méas grave de la enfermedad COVID-19.

Del mismo modo, en distintos estudios se documenta una ausencia de asociacion entre
los valores del ciclo umbral (Ct) con la gravedad y actividad de la enfermedad COVID-19
(58) (57).
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Podemos concluir que, en nuestro estudio, no hemos obtenido una correlacion entre la
gravedad de la enfermedad COVID-19 y un menor valor del ciclo umbral (Ct), que
corresponderia a una mayor carga viral, no pudiendo utilizar los valores de ciclo umbral
(Ct) como factor prondstico de la enfermedad COVID-19. Destacar que el tiempo medio
de dias transcurridos hasta alcanzar un valor de ciclo umbral (Ct) mayor de 35 en nuestro
estudio, la media de dias hasta alcanzar un valor estimado como no infectivo, fue dos dias
mayor en pacientes hospitalizados respecto a la media de dias en pacientes ambulatorios,
observandose ademas una mayor dispersion de los dias en pacientes hospitalizados, que en
algun paciente llego a ser de 53 dias.

7.1LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones a la que nos enfrentamos, al tratarse de un estudio

retrospectivo, es la dependencia de que exista un buen registro de las variables de interés.

Destacar, como limitacion, la no disponibilidad de cultivos del virus, imposibilitando

conocer la viabilidad del mismo.

Otra limitacion, es la falta de conocimiento de los dias transcurridos desde el inicio de
la sintomatologia hasta la realizacion de la prueba RT-PCR. Pudiendo presentar, segun la
bibliografia descrita, en periodos de tiempo inferior desde el inicio de los sintomas hasta la

realizacion RT-PCR mayores cargas virales, y por tanto, menores valores de Ct.

7.2PROPUESTAS PARA FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Nuestro trabajo ofrece nuevas lineas de investigacion, para la buena interpretacion de
los valores del ciclo umbral (Ct) relacionandolo con los datos clinicos de los pacientes, con

el objetivo de individualizar los valores para la toma de decisiones clinicas.

Otra posible linea de investigacion podria relacionarse con la comparacion de la carga
viral presente en pacientes con patologia grave de via aérea inferior, obtenida mediante
muestras nasofaringeas y posterior muestra de via aérea inferior con el objetivo de

establecer una relacion entre ésta y la evolucion de la enfermedad.
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8 CONCLUSION

Respecto al valor del ciclo umbral inicial (Ct) detectado mediante pruebas
moleculares RT-PCR. Nuestros datos sugieren un valor medio del ciclo umbral
inicial (Ct) mayor en pacientes hospitalizados en comparacion con el valor
medio de los pacientes ambulatorios.

Respecto a la comparacion del valor del ciclo umbral inicial (Ct) entre los
distintos grupos diagndsticos, nuestros datos sugieren que el valor medio del
ciclo umbral (Ct) es mayor en pacientes diagnosticados de COVID con ingreso
en comparacion con el valor medio de los pacientes diagnosticados de COVID.

Nuestros resultados sugieren que el valor del ciclo umbral (Ct) no se relaciona
con la gravedad de la presentacion clinica de la enfermedad, no pudiendo
utilizarse como factor prondstico de la enfermedad COVID-19.

En relacién al periodo transcurrido hasta la negativizacion de las pruebas RT-
PCR, consideramos la negativizacion un valor de ciclo umbral (Ct) mayor de
35. Los dias hasta alcanzar un valor Ct >35 son mayores en pacientes
hospitalizados que en pacientes ambulatorios, sin encontrar diferencias
significativas entre ellos.

A pesar de la no significacion, destacamos que en pacientes hospitalizados los
dias hasta la negativizacion pueden llegar a ser de 53 dias mientras que en
pacientes ambulatorios el maximo fue 49 dias, lo que apoya que el alta del
aislamiento en pacientes hospitalizados es mayor que en el de pacientes

ambulatorios.
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ANEXOS

Anexo 1. Aprobacion Comité Etico de Investigacion, Consorcio Hospital General

Universitario de Valencia.
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APROBACION PROYECTOS DE INVESTIGACION

-ANEXO 11 -
Este CEIm tras evaluar en su reunién de 30 de abril de 2021 Proyectos de investigacion:
Titulo:
Estudio epidemiologico y microbiplogico de la infeccion SARS-COV?2
e
Dolores Ocete Mochon Servicio/Unidad | Microbiologia
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SARS-CoV-2: VALORACION DE LA EVOLUCION CLINICA

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

A TRAVES DEL VALOR CT

Lucia Ibanez Jarrin, Dra. M? Dolores Ocete Mochon, Dra. Begona Fuster Escriva
Facultad de Medicina Universidad Catoélica de Valencia San Vicente Martir.
Servicio de Microbiologia Hospital General Universitario de Valencia

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 aparecidé en Wuhan, China, una nueva especie de coronavirus del grupo 3-CoV, a la que se
denomind Sindrome Respiratorio Agudo Severo causado por Coronavirus (SARS-CoV-2). Es el responsable de la
enfermedad Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) vy de la tercera pandemia causada por coronavirus, suponiendo un
problema de salud publica.

HIPOTESIS

El valor del ciclo umbral (Ct) se ha relacionado con la evolucidn clinica de la poblacidon, estableciendose asi, como un
factor pronostico de la enfermedad COVID-109.

METODOLOGIA

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

OBJETIVOS

d Evaluar la relacion entre
prondsticos del valor Cit,
enfermedad y la infectividad.
d Establecer una correlacion entre el valor Ct inicial
entre los pacientes ambulatorios y hospitalizados durante
el periodo de febrero a septiembre del 2020.

1 Establecer el tiempo que transcurre hasta alcanzar un
valor Ct mayor de 35 en pacientes hospitalizados vy
ambulatorios.

los puntos de corte

la situacion clinica de la .
remitidas al

Se incluyen 736 muestras nasofaringeas
Servicio de Microbiologia del HGUV, procedentes de 369
pacientes con sintomatologia o contacto con un paciente
Infectado por SARS-CoV-2 a los que se le solicitd prueba

RT-PCR entre febrero y septiembre de 2020.

RESULTADOS

d En pacientes hospitalizados la media del valor de Ct inicial (27.37 £ 6.88) es significativamente mayor que la media
del valor de Ct inicial en los pacientes ambulatorios (25.35 + 6.95)

1 No encontramos diferencias significativas entre la media de dias hasta alcanzar un valor de Ct> 35 en pacientes
nospitalizados y ambulatorios.

J La media del valor del Ct inicial en pacientes COVID con ingreso (28.10 £ 6.77) es significativamente mayor que el
valor Ct inicial en pacientes COVID (25.37 = 6.99).
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio, no hemos obtenido una correlacion entre la gravedad de la enfermedad COVID-19 y un menor valor
del Ct, que corresponderia a una mayor carga viral, no pudiendo utilizar los valores de Ct como factor pronostico de la
COVID-19. El tiempo medio de dias transcurridos hasta alcanzar un valor Ct mayor de 35 es similar en pacientes
hospitalizados y pacientes ambulatorios, sin embargo, observamos una mayor dispersion de los dias en pacientes
hospitalizados.




