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Asociacion de los valores de Ct con la trasmisiéon de SARS-CoV-2: propuesta de una
herramienta para la toma de medidas e intervenciones en salud publica
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La dindmica de transmisién por SARS-CoV-2 es altamente heterogénea debida a variables
demograficas y socioconémicas, comportamientos poblacionales y a las diferentes
intervenciones.

Con el tiempo transcurrido, se observa que la transmisién del SARS-CoV-2 es multifactorial
y condicionada a diferencias individuales en la biologia. El riesgo de transmisién aumenta
con la duracién de la exposicion y la proximidad de las interacciones sociales (He et al., 2020)
También se registra que la mitad de los eventos de transmisién secundaria ocurren en la
fase pre-sintomatica, y que el periodo de aislamiento aumenta el riesgo de transmision
dentro del grupo familiar y en los hogares, mientras no se tomen correctamente las medidas
de aislamiento domiciliario (Sun et.al.,2021). Sin embargo, resta mucho aun por dilucidar
acerca de su dindmica y epidemiologia. Por ello, es necesario profundizar el conocimiento
y brindar herramientas objetivas para su estudio, que permitan una mejor comprension de
los factores que contribuyen en la transmision de SARSCoV-2. Ello permitirda maximizar el
control de la pandemia al tiempo que se minimiza el costo social, particularmente a medida
que debido al paso del tiempo se desgastan en los paises las medidas de prevencién.
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En este sentido, reportes previos sugieren que la carga viral de SARS-CoV-2 puede ser un
factor importante para determinar tanto la gravedad de la enfermedad como la
probabilidad de transmisién (Rao et.al., 2020). Algunos estudios reportan correlacion de
dichos valores con la infectividad in vitro, mostrando que bajos valores de Ct estdn
asociados con alta positividad en cultivo celular (Rao et.al., 2020).

Si bien actualmente en la rutina diagndstica de SARS-Cov2 no se mide especificamente carga
viral, el método molecular estandar para el diagndstico de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) es la reaccidn en cadena de la polimerasa con transcripcidn inversa en
tiempo real (RT-PCR) (Tang et.al., 2020), que genera el valor del umbral de ciclo (Ct). Ese
valor representa el numero de ciclos de amplificacidon necesarios para que el gen objetivo
supere un nivel de umbral. Por lo tanto, los valores de Ct estan inversamente relacionados
con la cantidad de ARN viral, esto es, valores de Ct bajos corresponden a valores altos de
concentraciones de ARN viral. Asi, los valores Ct pueden proporcionar mediciones
semicuantitativas o un método indirecto para cuantificar el nimero de copias de ARN viral
en la muestra, asocidndolo a la mayor o menor replicacién viral y por tanto a diferentes
niveles de excrecién.

En un entorno clinico, informar los resultados cualitativos de la prueba SARS-CoV-2 como
positivos o negativos es suficiente para el diagndstico. Si bien no esta claro si se puede
aprovechar la capacidad semicuantitativa del método que determina la carga viral a través
de los valores del Ct, existe numerosa evidencia disponible sobre las ventajas de informar
este indicador al equipo médico para la toma de decisiones clinicas y de manejo de
pacientes con COVID -19, asi como para orientar las decisiones en el control de infecciones,
en salud publica y en salud ocupacional (Salvatore et.al., 2020, Bustin et.al.,2020).

Por otra parte, el rastreo de contacto es una herramienta que brinda informacién para
identificar las cadenas de transmisién y comprender la dindmica de los brotes. Asi, los datos
generados pueden, a su vez, brindar informacidn valiosa sobre pardametros epidemiolégicos
clave y factores de riesgo de transmisién, lo que allana el camino para intervenciones mas
especificas y rentables.

El objetivo del presente trabajo fue generar una herramienta que brinde mayor eficiencia
en el manejo de brotes y el control de la pandemia, en la provincia de Cérdoba, evaluando
el riesgo individual de producir contagios en funcién del valor de Ct, sintomatologia y
cantidad de contactos estrechos. Para ello se caracterizé la distribucidon de personas con
diagndstico positivo de COVID-19 correlacionando los valores de Ct y la probabilidad de
transmisién de SARS-CoV-2 originada desde cada individuo a través de la investigacién de
su red de contactos estrechos. A partir de ello se propone la construccién de una tasa
individual de contagio que puede ser predicha para cada sujeto considerando las variables



FA_Inviv =} FCM it :
Yromares | | | ume SALUD cgRDOBA

de Ct, cantidad de contactos estrechos y sintomatologia reportada, indicando el probable
riesgo individual de transmisién.

Metodologia de estudio

Muestra: de la poblacién de sujetos infectados con SARS-CoV-2 analizados en el Laboratorio
Central de la provincia de Coérdoba durante el afio 2020, fueron seleccionados
aleatoriamente n=358 muestras. En esos casos fueron registrados los valores de Ct
correspondientes al gen N del virus SARS-CoV-2. Para la deteccién de ARN viral se utilizd la
técnica de RT-PCR en tiempo real mediante el kit DisCoVery SARS-CoV-2RT-PCR Detection
Kit.

A partir del cddigo correspondiente para cada paciente, se construyé una base de datos
epidemioldgicos que contiene: informacién de naturaleza demografica (edad, sexo,
procedencia, etc.), fuentes probables de infeccién, cantidad de contactos estrechos
declarados, presentacion de sintomas al momento del diagndstico, como asi también el
numero de contactos estrechos que se positivizaron por cada caso positivo. El rastreo de
contactos estrechos es realizado por personal de salud previamente capacitado en
investigacion epidemioldgica, deteccidn y seguimiento de contactos estrechos. En este
sentido, la entrevista se fundamenta en detectar todas las personas que han tenido
contacto estrecho en las ultimas 48hs previas a la confirmacién del caso, para educar,
informar y acompafiar a las personas brindando las medidas y recomendaciones necesarias
para frenar la cadena de contagios garantizando el aislamiento oportuno.

Dado el alto porcentaje de transmisidon por contactos estrechos (73%) en la muestra, se
construyd un indicador para evaluar la posible asociaciéon entre el valor de Ct y la
transmisibilidad. Este se definié como la tasa individual pronéstico de contagio (TIPCon),
obtenida en funcién de la cantidad de casos ocasionados a partir del caso indice, es decir,
el nimero de casos secundarios registrados, respecto al total de contactos estrechos
declarados por el caso. Esto es:

TIPCon = Num casos secundarios / Num de contactos estrechos

Este indicador mide en forma relativa al universo de contactos declarados y la carga o
potencia empirica que tuvo cada paciente para lograr nuevos contagios. Asi definida, la
TIPCon estd acotada en el [0,1].

Métodos estadisticos

Los datos demograficos y epidemiolégicos fueron extraidos del Sistema integrado de
Informacién Santiria Argentino (SISA), del registro de gestién de casos de la provincia en
REDMAIN vy del sistema Tharsis de gestion de informacion del Laboratorio Central. Se



o b

f

T G = | » Ministerio de 4

G i e, (D) FM. B e SRR PP cRo0EA
caracterizd la muestra de sujetos y sus valores de Ct usando analisis exploratorio uni vy
bivariado, estudiando la asociacién con algunas variables mediante pruebas de chi-
cuadrado para tablas de contingencia, asi como estimaciones de los coeficientes de
correlacién de Pearson para el caso de considerar continua la respuesta Ct y alguna
covariable (edad, etc.). El nivel de significacion fue fijado en a=0,05. La misma estrategia
fue usada para el estudio empirico de la TIPCon.

Para estudiar la asociacién multiple entre Ct y las covariables indagadas en los sujetos,
principalmente presencia de sintomas, fueron ajustados modelos de regresion logistica
ordinal. Esto fue adoptado en funcidn de que, para los valores de Ct, se construyd una escala
segun la concentracion de ARN asociada al nivel de excrecidn viral en tres categorias (baja,
media y alta, se explica a continuacion) y ésta fue considerada luego como variable
respuesta. Los modelos ordinales estimaron los coeficientes de riesgo o odds ratios, sus
errores estandar y su significancia.

Se realizd un andlisis se sensibilidad, utilizando la estimacién del area bajo la curva ROC,
para evaluar la capacidad predictora de TIPCon en funcidn de los sintomas mds prevalentes
y la categoria de Ct.

Resultados

Las muestras evaluadas pertenecieron a 358 individuos infectados (47%/53%
femenino/masculino) de edad promedio (DE) igual a 43 afios (11,2 afios), siendo el 25% de
ellos mayores a 55 afios, un 25% menor a 28 afos y 5% mayores a 80 anos. El nexo
epidemioldgico principal fue contacto estrecho (73%) seguido por transmision comunitaria,
(Figura 1).

Mujeres Hombres

I Transmision Comunitaria Ml Contacto Estrecho
I importado [ Trabajadores de la Salud

Figura 1. Distribucion del nexo epidemioldgico reportado en casos
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estudiados respecto al sexo. Cérdoba.

Estudiando la distribucién de Ct, la variable no estuvo correlacionada con la edad de los
pacientes (R=-0,047, p=0,374), ni asociada al sexo (p=0,722); presentdé un promedio (DE)
igual a 25,6 (6,1) Ct, con percentiles 25y 75 iguales a 19,8 y 31, respectivamente. Esto avald
la categorizacion de esta variable en tres categorias de acuerdo al nivel de concentracion
viral: baja (Ct>30, 36%), intermedia (20<Ct<30, 35%), alta (Ct<20, 29%), la cual no estuvo
asociada a la procedencia del paciente (area urbana y rural, p=0,693), ni a las variables
demograficas, aunque si presentéd dependencia con respecto al nexo epidemioldgico
(p=0,03, Fig. 2).

La Figura 2 ilustra la gran proporcion de sujetos infectados por contacto estrecho y muestra
que el porcentaje reunido por las categorias alta/intermedia en ese nexo es diferente, en
términos proporcionales, a lo observado en los otros nexos.

Comunit Contacto Estrecho Trab Salud
Nota: Importado 5%

Figura 2. Distribucion de las muestras de los individuos infectados segln nexo
epidemioldgico y categorias establecidas segun los valores de Ct. Cérdoba.

El 85% de los sujetos reportaron algun sintoma (90% en mujeres, 80% en hombres,
p=0,008). Los sintomas mds frecuentes fueron fiebre y tos. La Tabla 1 resume los
porcentajes de los principales sintomas reportados, aislados y combinados con el sintoma
mas frecuente (fiebre). Se observa que existié un 48% de los pacientes que reportaron
fiebre, un 21% que presentaron dos sintomas, fiebre y tos, un 10% con estos dos anteriores
mas odinofagia y, en el total de la muestra, un 5% con cuatro sintomas: fiebre, tos,
odinofagia y astromialgia. Aisladamente, un 24% reporté haber presentado
anosmia/ageusia, un 29% cefalea, existiendo apenas un 13% con el sintoma diarrea.
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Tabla 1: Sintomas reportados por los pacientes estudiados (en porcentajes), aislado y
combinados con el sintoma mas frecuente. Cérdoba.

Sintoma Porcentaje | Combinados con Fiebre
(presencia) (%) § acumulando

t de a dos
Fiebre 48
Tos 37 218
Odinofagia 29 108
Astromialgia 29 3
Anosmia/ageusia | 24
Astenia 30 177
Cefalea 29 157
Disnea 14 9'
Diarrea 13 Al

Analizando de manera conjunta, la escala de concentracién viral presenté asociacién con
la presencia de sintomas: fiebre (p=0,008), tos (p=0,013), odinofagia (p=0,027), disnea
(p=0,053), artromialgia (p=0,004), anosmia/ageusia (p<0,001), astenia (p=0,016), dolor de
cabeza (p=0,038) y diarrea (p=0,851), lo cual es ilustrado en la Figura 3 para los dos
sintomas mds prevalentes (fiebre y tos).
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Figura 3. Distribucidén de los casos estudiados segun la presencia/ausencia de los dos
sintomas mds frecuentes (fiebre y tos) y los grupos categorizados segun los
valores de carga viral (bajo, intermedio, alto). Cérdoba.
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Los resultados del modelo de regresidn logistica ordinales obtenidos para evaluar la escala
de concentracién de ARN (valor Ct) en relacién con la presencia conjunta de algunos
sintomas (fiebre, astenia, cefalea y odinofagia) se presentan en la Tabla 2. Dichos resultados
muestran principalmente que: a) la escala de excrecidn viral en tres categorias, propuesta
desde lo descriptivo, resulté significativa, con dos puntos de corte mostrando estimaciones
de odds ratios en un gradiente creciente de riesgo y b) la mayoria de esos sintomas
estuvieron asociados a altas concentraciones virales, por lo tanto, a valores bajos de Ct.

La cantidad de contactos declarados (por el 73% de los pacientes) tuvo un rango entre 0y
117 personas, con un valor medio entre 9 y 10 personas (P90=20 y P95=39 personas).
Usando esta variable para la definicion de la tasa individual de contagio (como se explicé en
la seccién anterior), los resultados indicaron que la distribucion de la TIPCon fue
heterogénea, con un valor promedio igual a 0,28 (0,11) y valores de percentiles 25y 75
iguales a 0y 0,48, respectivamente. Esto significa que, en promedio, es de esperar que un
28% de los contactos declarados se infecten, existiendo un 25% de la muestra con,
aproximadamente, 50% de sus contactos estrechos infectados.

Dicho indicador del posible contagio para cada sujeto no estuvo asociado a las
caracteristicas demogréficas (edad, p=0,569; sexo, p=0,84) y presentd asociacion
significativa con la escala de excrecién viral (p=0,012), mostrando distribuciones de dichas
tasas con patrones diferentes entre las categorias de carga viral (Figura 4), principalmente
en la categoria intermedia, respecto a la categoria baja. La Figura 4 muestra también que,
cuando se analiza esta tasa en cada subgrupo de pacientes clasificados por su excrecién
viral, esto es, en las categorias baja (n1=130 sujetos), intermedia (n2=124) y alta (n3=104), el
valor medio de TIPCon en la categoria baja es significativamente diferente de los obtenidos
en intermedia (p=0,002) y alta (p=0,011). Este aspecto es ya reportado por varios autores.
Esto es, el contagio de cada sujeto, o su red de contagios, esta intimamente vinculado al
nivel de concentracion viral del caso declarado (nticleo).

Tabla 2. Estimaciones de odds ratios, obtenidos a partir de los modelos de regresién
logistica ordinal (escala concentraciéon ARN/nivel de excrecidn viral como variable
respuesta), para la presencia conjunta de sintomas. Cérdoba

Variable Odds Ratio p-valor Intervalo de Confianza
(95%)

Fiebre 1,60* 0,033 [1,04-2,46]

Astenia 1,51%* 0,045 [1,02-2,47]

Cefalea 1,29 0,058 [0,98-1,91]

Odinofagia 1,52%* 0,048 [1,25-2,12]

Escala ordinal

de carga viral

Cut point1 1,40* [1,04-2,36]
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Cut point2 2,79* [1,79-3,79]
*P <0,05
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Figura 4. Distribucidon de la tasa individual predicha de contagio (TIPCon) segln
categoria de la escala Ct y global (toda la muestra de sujetos). Cérdoba.

Cabe destacar que el valor mediano de esta tasa (TIPCon) fue 0,16 (o sea 50% de los casos
reportaron una proporcion de contagio igual o superior a 0,16). Considerando ese valor
como valor de corte para la caracterizacidn del contagio “individual” (categorizando TIPCon
en [<0,16] y [>0,161]) se observd que el grupo de pacientes con valores de Ct entre 20y 30
presento la mayor frecuencia de tasas de contagio individual por encima de 0,16 (Figura
5).
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Figura 5. Diagrama de barras de la tasa individual predicha de contagio (TIPCon,
en dos categorias) segun la escala definida para Ct. Cérdoba.

A los fines de obtener un algoritmo que sintetice estos resultados y pueda ser de utilidad
en Salud Publica, el andlisis de sensibilidad para la TIPCon en funcién de los sintomas mas
prevalentes y la categoria segun el nivel de concentracion viral, indicé un area bajo la curva
ROC igual a 0,7893 (Fig. 6a), aportando, junto con el modelo anterior, una regla de decisién
(Fig6.b) que podria ser utilizada como la herramienta concreta para la toma de decisiones
en el control y atenuacidn de la diseminacion del virus. El modelo estructural de la Figura
6b demuestra que la tasa de contagio individual esta condicionada por dos dimensiones:
una, la sintomatologia (construida desde la presencia de indicadores clinicos, p=0,042) y la
otra, la escala de concentracion viral (p=0,02). Ambas establecen un modelo causal para la
TIPCon (p<0,01) e indican que el contagio predicho, desde un esquema de transmisién por
contacto estrecho, esta simultdneamente asociado a la presencia de unos pocos sintomas
(principalmente fiebre y tos) y valores de Ct inferiores a 30.

Este algoritmo puede ser utilizado para la valoracion integral de la probabilidad que tiene
cada nuevo sujeto de generar mas contagios que lo esperado. Por ejemplo, si ingresara un
sujeto con un valor de Ct en la categoria intermedia (20<Ct<30), éste tendria 1,40 veces
mas chances de generar contagios superiores al 20% de sus contactos estrechos (o sea un
40% mas que su referencia) comparado con aquellos que tienen un nivel de excrecion viral
baja (Ct>30). Si ese sujeto, con Ct en la categoria intermedia, ademas presentara fiebre y
tos, esas chances se incrementarian un 60% mas, resultando en una tasa de contagio
incrementada en un 100%.
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Asi desde la mirada de abordaje individual de los pacientes, considerando el Ct de la PCR, la
presentacion clinica y la cantidad de contactos estrechos de las personas, se podria estimar
el riesgo de transmision calculando la tasa individual predicha de contagio. Esto constituye
un aporte en el manejo o seguimiento de cada posible nucleo definido por el sujeto-caso
positivo y el posible riesgo de la circulacion de los mismos. Es también otra dptica desde
donde observar la transmisién, desde lo individual y no grupal. Por lo general la bibliografia
ofrece indicadores de la dindmica de la epidemia mediante el cdlculo de tasas de contagio
a nivel poblacional, estimando el Ro o el Rt (Cislaghi, 2020), por lo cual el presente trabajo
ofrece una herramienta puntual que puede ser usada en territorio de manera confiable.

@-rClGenNoE —'- TIPCon “'@
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Figura 6: a) Sensibilidad y especificidad de TIPCon en funcién de los sintomas mas
prevalentes y la categoria de Ct. b) Algoritmo establecido sobre la base de los analisis
realizados teniendo en cuenta el valor de Ct, los sintomas mas frecuentes y el rango de
TIPCon establecido en este estudio.
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Por otro lado, en el caso de las personas asintomaticas o en fase pre sintomatica (en nuestra
experiencia esta poblaciéon es entre el 15-20% de los casos de contagios detectados)
quienes, tal como fue descripto por otros autores, su rol es fundamental para la
diseminacidn de la infeccion, este algoritmo también es valido pudiendo asociar el valor del
Cty la TipCon. En este sentido, el grupo de asintomaticos presenté un valor medio TIPCon
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igual a 0.23 (DE 0,092) y el 68% de esas personas (sin sintomas) presentaron un Ct menor a
30 (la mayoria en la categoria intermedia de nivel de excrecion viral - entre 20y 30 - ). Cabe
sefialar que, en este grupo de pacientes, la asociaciéon entre Ct y TIPCon fue altamente
significativa (p<0,001), mostrando que el 89% de las personas asintomaticas o pre
sintomaticas con valores de Ct>30 (nivel de excrecidn viral bajo) tuvieron tasas de contagio
inferiores al 10%. Como se observa en la Figura 6b, el algoritmo construido en pacientes
sintomaticos y asintomaticos tiene una estructura que facilita su utilidad y es confiable para
la prediccidn del contagio individual.

En lafigura 7, se muestra la tabla de valoracion del riesgo de contagio alto, para ser utilizado
en la ponderacion de riesgo individual a sus contactos estrechos identificados. Esta tabla se
propone implementarla en centros de testeos, consultorios febriles, guardias y centros de
rastreo, con el fin de, por un lado, transmitir a las personas el riesgo individual de contagio
que tieneny, por otro lado, transmitirles la importancia de la identificacion de sus contactos
estrechos para el aislamiento, seguimiento y cortar la cadena de transmision.

SINTOMAS

Sl

NO

Valoracion del Riesgo de Contagio Alto 1Sintoma |Fiebre +tos/disnea con o sin otro sintoma

entre los contactos estrechos declarados

Escalade Ct| 20-30

»30

Modelo significativo de causalidad _ Riesgomedio  Riesgobajo
Figura 7: Tabla de valoracidn de riesgo de contagio alto

Es importante mencionar que, de acuerdo a experiencias locales, las pruebas de antigenos
positivas se correlacionan con muestras de PCR con Ct menor a 30. Esta es informacién muy
importante a tener en cuenta, ya que a nivel local y nacional la ampliacién diagnéstica se
estd llevando a cabo principalmente por la disponibilidad de los test de antigenos.

Conclusiones

El presente trabajo proporciona informacién epidemiolégica valiosa a los investigadores,
rastreadores de contactos estrechos y a los efectores de salud para la toma de decisiones
mas personalizada, permitiendo identificar y profundizar el aislamiento y rastreo de los
casos cuando su diseminacion viral puede ser mayor. Esto permitiria profundizar en las
acciones para actuar tempranamente en determinados casos.
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Surge entonces una propuesta de herramienta o algoritmo que asocia el valor de Ct,
sintomas mas frecuentes y cantidad de contactos estrechos por cada paciente, en donde es
fundamental poder evaluarlo para el abordaje individual. Como asi también este algoritmo
en personas asintomaticas, evaluando el valor de Ct y la cantidad de contactos estrechos.
En este contexto social, donde la responsabilidad social individual estd fuertemente
afectada por la relajacidn en la adopcion de las medidas de prevencién de la poblacién,
poder fundamentar con evidencia cientifica la importancia del aislamiento estricto de los
contactos estrechos, evaluando el riesgo de transmisién individual tanto en personas
sintomaticas como asintomaticas, es fundamental. Esta herramienta pone en evidencia,
unavez mas, que es necesario, fundamentalmente en momentos de alta demanda, priorizar
las acciones en las personas que mayor riesgo de transmision tienen, sean ellas sintomaticas
o asintomaticas.
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