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Resumen:

Introduccion: La prueba de preferencia para la identificacion de la infeccion por el SARS CoV 2 es
la Reaccion en Cadena de la Polimerasa con transcrptasa inversa (RT-qPCR), sin embargo, la utilidad
de esta puede disminuir si solo usamos su resultado como “positivo” o “negativo”. Si se determina el
namero de ciclos (Ct) en esta prueba positiva dicho resultado puede ayudar en la toma de decisiones en
el contexto clinico y epidemioldgico del paciente

Objetivo: Identificar la asociacion entre el valor del Ct-PCR y otros factores prondsticos y la
mortalidad por COVID-19.

Método: Se realizd un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de casos controles de los
pacientes diagnosticados de COVID-19 en Santiago de Cuba durante el afio 2021 que presentaron
registro del valor del Ct-PCR en la base de datos. Los casos los constituyeron 411 fallecidos y los
controles 822 pacientes vivos seleccionados aleatoriamente. Para el analisis estadistico se realizd el
analisis bivariado y luego se aplico la Regresion logistica binaria.

Resultados: En los casos predominé en 45,3 % el grupo de edad de 60-79 afios y en los controles el
de 40-59 afios (31,8 %). Los pacientes con Ct bajo tuvieron 12 veces mas riesgo de fallecer por
COVID-19 (OR=12,524). También constituyeron factores pronosticos de mortalidad: la edad igual o
mayor a 60 afios (OR=2,237), tiempo entre el inicio de los sintomas y diagnodstico de tres 0 mas dias
(OR=8,495), residir en los municipios mas poblados (OR=2,027), diagndstico en los meses de julio y
agosto (OR=1,935) y la hospitalizacion en el Hospital Ambrosio Grillo (OR=14,235). El sexo
masculino no mostro asociacion estadistica significativa con la mortalidad por esta enfermedad pero fue
el preponderante (55,2 %),

Conclusion: Se hall6 una fuerte asociacion estadistica entre la mortalidad por COVID-19 y el valor del
Ct, tiempo entre de diagndstico y hospital de atencién

Palabras claves: Ct (Cycle Thresholds), COVID-19; factores prondsticos; regresion logistica binaria;
mortalidad
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INTRODUCCION

La pandemia por el SARS-CoV-2 persiste con toda su virulencia a pesar de haberse administrado

650.382.819 dosis de vacuna anti-COVID a nivel mundial. La prueba de referencia para la
identificacion de la infeccidn es la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
gPCR). La utilidad de esta prueba puede disminuir al simplificar su resultado como positivo 0 negativo.
Determinar el nimero de ciclos (Ct) en las pruebas RT-gPCR positivas puede ayudar en la toma de
decisiones cuando se interpretan en el contexto clinico de los pacientes” EI umbral de ciclos o cycle
threshold (Ct) es el nimero de ciclos en el que la sefial fluorescente cruza este umbral. Para valorar la
presencia del virus en la muestra, se determina el nimero de ciclos Ct de RT-gPCR necesarios para que
la prueba resulte positiva, es decir, indica el momento preciso de la amplificacion en el que la prueba es
capaz de identificar la presencia de la diana molecular investigada, sin indicar la cantidad presente. Asi,
el Ct es un valor semi-cuantitativo inversamente relacionado con la cantidad de ARN de la muestra, de
manera que un ndmero bajo de Ct est4 relacionado con mayor carga viral y viceversa 2.
Aungue los valores del Ct se distribuyen de forma similar con independencia de la gravedad de la
enfermedad®, un estudio retrospectivo realizado en Nueva York mostré la relacion entre el valor del Ct
y la mortalidad o la necesidad de intubacion asociandose de forma independiente el valor Ct<25 (en
comparacion con Ct>30) tanto con la mortalidad intrahospitalaria [OR ajustado=6,05 (IC 95%: 2,92-
12,52)] como con la necesidad de intubacion [OR ajustado=2,73 (1,68-4,44)".

I1: OBJETIVO: ldentificar la asociacion entre el valor del Ct-PCR y la mortalidad por COVID 19
Determinar algunos factores prondsticos de mortalidad por COVID 19 en Santiago de Cuba durante
2021.

I11: METODO: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de casos y controles para
identificar la asociacion entre el valor del Ct-PCR y la mortalidad por COVID 19 en Santiago de Cuba
durante el afio 2021.

3.1 Poblacion y muestra: La poblacion de estudio estuvo constituida por todos los pacientes con
diagnéstico de COVID 19 en Santiago de Cuba durante el afio 2021. La confirmacion de la enfermedad
se realizé por medio de la prueba de Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real, del inglés
Real Time Polymerase Chain Reaction ((RT-PCR) en los laboratorios de biologia molecular del Centro
Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de Santiago de Cuba y del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri de La Habana.

3.2. Seleccidén de casos .

La poblacion de casos estuvo constituida por los 411 pacientes fallecidos en la provincia Santiago de
Cuba, durante el afio 2021 diagnosticados de COVID 19 con registro del valor del CT-PCR en la base
de datos.

3.3. Seleccidn de controles

La poblacién de controles se conformd con una muestra de 822 pacientes vivos con los mismos criterios
anteriores. Se escogieron 2 controles por cada caso a través de un muestreo aleatorio simple.
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Se seleccion6 como variable dependiente el estado vivo o fallecido al momento del estudio y como
covariables las siguientes:

e Valor del Ct: Ct <25 como de mal prondstico y Ct >25

e Edad: =60 como de mal prondstico y <60

e Sexo: Masculino y Femenino. Se considero6 el masculino como de peor prondstico.

e Tiempo transcurrido entre fecha de inicio de los sintomas y diagndstico: Tiempo =3 dias como
de mal prondstico y <menos de 3 dias.

e Mes de diagnéstico: Julio y agosto (Mal pronéstico) y resto de los meses.

e Municipio de residencia: Municipios méas poblados de la provincia (Peor prondstico) y los menos
poblados.

En el procesamiento y analisis de los datos se empleé el sistema estadistico SPSS (Statistical Product
and Service Solutions) version 22 y se confecciond una base de datos en Microsoft Excel 2010, la cual
se exportd al SPSS. Se realizé el analisis descriptivo de las variables mediante frecuencias absolutas y
relativas. Se efectud andlisis bivariado entre la variable dependiente y las covariables, con el empleo de
la prueba de Ji cuadrado de independencia. Se considerd significativo valores de p < 0,05. Para el
andlisis estadistico de los factores de riesgo se midio la fuerza de la asociacién con el Odds Ratio y sus
intervalos de confianza (IC 95 %) y luego se aplico la Regresion logistica binaria para el analisis
multivariado, donde fueron incluidas las variables significativas resultantes del analisis bivariado.

1V: Resultados :

La tabla 1 muestra los casos y controles segn grupos de edades y sexo. En los casos estudiados hubo
predominio del grupo de edad de 60 a 79 afios con 186 pacientes para un 45,3 %, mientras que en los
controles del grupo de 40 a 59 afios para un 31,8 %. Tanto en los casos como en los controles prevalecio
el sexo masculino con un 53,3 y un 56,1 % respectivamente.

Tabla 1. Casos y controles segin grupos de edades y sexo. Santiago de Cuba, 2021

Casos Controles Total
No % No % No %
Grupo de edades
<20 0 0 103 12,5 103 8,4
20-39 11 2,7 131 15,9 142 11,5
40-59 86 20,9 261 31,8 347 28,1
60-79 186 45,3 220 26,8 406 32,9
>80 128 311 107 13,0 235 19,1
Total 411 100 822 100 1233 100
Sexo

Femenino 192 46,7 361 43,9 553 44,8
Masculino 219 53,3 461 56,1 680 55,2

Total 411 100 822 100 1233 100
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La tabla 2 refleja el analisis bivariado de los factores prondsticos de COVID-19 evaluados. Se mostro
que existe asociacion estadisticamente significativa (valor p<<0,05) entre el fallecer de COVID 19 y
las variables: valor del CT menor o igual a 25, la edad igual o mayor a 60 afos, el tiempo entre la fecha
de inicio de los sintomas y el diagndstico de 3 o mas dias de evolucidn, residir en los municipios mas
poblados, el diagnostico de la enfermedad en los meses de julio y agosto que fueron meses donde hubo
predominio de la cepa Delta y la hospitalizacion en el Hospital Ambrosio Grillo. Respecto al sexo
masculino, a pesar de ser el sexo preponderante con un 55,2 % de los pacientes, no resultdé mostrar
asociacion estadistica significativa con el fallecer de COVID 19 en este estudio, con valor p=0,352.

Tabla 2. Andlisis bivariado de los factores prondéstico de COVID 19

Variables Casos Control Pea)::c()jr? \:)alor OR LimitleC * 0/E)imite

es Inf. Sup.

CC::-'||—'§>225;5 ﬁg éié 287,161 0,000 9,051 6902 11,870
:Z‘ifgg 39174 jgg 133225 0,000 4543 3480 5931
zi’;% '\F":;C i;g ggi 0,867 0352 0893 0704 1,133
I:gr':gg fg SI‘: ggg 77f4 245537 0,000 9,219 6,809 12,482
m::g m:;'g';gz ﬁg 2‘7‘3 5,275 0022 1357 1045 1,761
,\'\:sisi ((gfr‘;z CD;)'Z; i?g 231 21512 0000 1757 1,383 2231
g:’rzpini:iittz ig: 7175 469,066 0,000 21,392 15626 29,284

Se aplico la Regresion logistica binaria segun las variables que tuvieron significacion estadistica en el
andlisis bivariado (Tabla 3). Resultaron ser factores de mal prondstico de COVID 19 las mismas
variables del anlisis bivariado.

Con este estudio evidencid con un valor de p=0,000 (menor de 0,05), que es 12,5 veces mas probable
que un paciente con valor del Ct igual o menor a 25 fallezca por COVID 19 que aquellos con Ct
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superior a ese valor. Los pacientes con 60 afios o0 mas de edad tienen entre 1,49 y 3,34 veces mas
posibilidad de fallecer que los menores de 60 afios. Con un nivel de confiabilidad del 95 % los pacientes
que presentaron un tiempo de tres dias 0 mas de evolucién entre la fecha de inicio de los sintomas y la
realizacion del PCR tuvieron entre 5,53 y 13,04 veces mas posibilidad de fallecer que los que se les
diagnosticaron la enfermedad en menos de este tiempo.

De igual forma los pacientes ingresados en el Hospital Ambrosio Grillo y aquellos cuyo diagndstico de
la enfermedad fue en los meses de julio y agosto presentaron respectivamente entre 9,55 a 21,21 veces y
1,30 a 2,86 veces mas probabilidad de fallecer que los que fueron ingresados en otra institucion de salud
y los diagnosticados en otros meses, mientras que los pacientes que residieron en municipios mas
poblados tuvieron 2,02 veces mas probabilidad de fallecer que los residentes en los municipios de
menor densidad poblacional.

Tabla 3. Factores pronostico de mortalidad por COVID 19.

iabl Sign. o 1C (95%) L
Variables B valor p Exp(B) Il_r:??lte é_drglte
CT<25 2,528 ,000 12,524 8,336 18,817
Edad >60 ,805 ,000 2,237 1,495 3,349
Tiempo =3 dias 2,139 ,000 8,495 5,532 13,044
Hosp. Grillo 2,656 ,000 14,235 9,550 21,218
Munic. Mayores ,707 ,002 2,027 1,284 3,201
Meses (Cepa Delta) ,660 ,001 1,935 1,306 2,867
Constante -4,658 ,000 ,009

IC: intervalo de confianza

Discusioén:

Multiples estudios han sefialado la asociacion entre la edad (mayor de 60 afios) y la mortalidad por
Covid-19 patrén similar al observado en este estudio®®

Respecto a la distribucion segin género no mostraron diferencias, a pesar de que varios autores han
manifestado la diferencia significativa de los casos graves y fallecidos entre los hombres comparados
con las feminas"® . En América Latina y el Caribe, los hombres registran un resultado negativo
significativo en cuanto a las tasas de incidencia y de mortalidad en comparacidén con las mujeres, en
particular en los grupos de mas edad. Las diferencias fisiologicas basadas en el sexo, incluida la
respuesta inmunitaria innata y adaptativa a la infeccién, podrfan explicar esta diferencia’.
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Liu y cols sefialan que las cargas virales se relacionan con una mala evolucidon de la enfermedad,
reportando que en casos severos eran hasta 60 veces mayores que en casos leves'®

Los resultados hallados en nuestro estudio fueron similares a los reportados por Montiel y cols en
Paraguay, quien reporto se ha encontrado que las cargas virales se relacionan con una mala evolucion de
la enfermedad, un estudio encontrd que en casos severos eran hasta 60 veces mayores que en casos
leves, ademas que los pacientes mayores de 60 afios tuvieron significativamente mayor riesgo de
fallecer que los menores de esta edad (OR: 3,69; 2,39-5,68) y en nuestros resultados fue (OR:

4,54; (3,48 — 5,93)%™

En otros estudios se documenta una ausencia de asociacién entre los valores del ciclo umbral (Ct) con
la gravedad y actividad de la enfermedad COVID-19 *2*3 | sin embargo, otros autores obtuvieron
valores de ciclo umbral (Ct) mayores en pacientes que presentaban sintomatologia leve de COVID-19
en comparacion con pacientes con sintomatologia mas grave™ . El estudio de Pujadas y cols es méas
categdrico estableciendo una clara asociacion entre el Ct y la mortalidad por Covid*

Al establecer estas comparaciones se deben tomar en cuenta factores que pueden explicar las
diferencias entre estudios, por ejemplo, el ciclo umbral del Ct puede variar en dependencia si la muestra
es nasofaringea o es de esputo,'®*’ también del momento en que es tomada la muestra
Otro aspecto evaluado fue el tempo transcurrido entre fecha de inicio de los sintomas y diagndstico,
que en nuestro caso equivale al momento de ingreso hospitalario, hallando una asociacion
estadisticamente significativa, y un OR (9,22; 6,80 — 12,48). En un estudio realizado en México
reportaron como posible factor asociado a la letalidad el tiempo transcurrido entre la fecha de inicio de
sintomas y el ingreso, siendo mayor en ese estudio (4,2 — 5,1 dias)™®
Otro aspecto evaluado fue la variacion temporal, observando que durante julio y agosto la diferencia de
la mortalidad fue estadisticamente significativa. Justamente en este periodo comenzé la circulacion de
la cepa Delta en Cuba y un marcado incremento de la incidencia, lo que ocasiond una exagerada
demanda de los servicios de hospitalizacion, esta situacion ha sido discutida por muchos autores al
tratar de establecer si el incremento de la mortalidad esta mas asociado a la virulencia y patogenicidad
de esta cepa 0 a la sobresaturacion de los servicios de salud al existir una incidencia desmesurada por la
alta transmisibilidad de esta cepa *°. En nuestro caso, consideramos que co-existieron ambos elementos
Por altimo, varios reportes de autores sefialan la asociacién de la morbi-mortalidad por Covid con la
Densidad de poblacion , algo que fue evidenciado en el presente estudio, o sea los territorios con
mayores poblaciones mostraron mayores tasas de mortalidad®’-. Un posible explicacién esta situacion
es que son precisamente donde también hallamos las mayores tasas de prevalencia de HTA, Diabetes
Mellitus y obesidad, factores también asociados la mortalidad por Covid-19
Conclusiones: : Se hall6 una fuerte asociacion estadistica entre la mortalidad por COVID-19 y el
valor del Ct, tiempo entre de diagnostico y hospital de atencidén. Al igual que en otros estudios la edad
mayor de 60 afios, el sexo masculino y vivir en lugares urbanos con alta densidad de poblacion fueron
factores asociados a la mortalidad por esta enfermedad.
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