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Observaciones SEIMC en relacién con la interpretacién de la Ct- PCR de
SARS-CoV-2

La deteccién de ARN de SARS-CoV-2 no supone necesariamente la presencia de
virus infectivo en las muestras clinicas, sean éstas de la naturaleza que sean. Es cierto
gue algunos trabajos demuestran que existe una relacién inversa entre la magnitud del
ciclo umbral de positividad -cycle threshold (Ct)- y la probabilidad de recuperar virus
infectivo a partir de muestras del tracto respiratorio:?3>4. De acuerdo con estos datos,
la guia de estrategia de deteccién precoz, vigilancia y control de COVID-19 del 25 de
septiembre
(https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/
documentos/COVID19 Estrategia vigilancia_y control e indicadores.pdf) del
Ministerio de Sanidad indica que un Ct>30-35 se corresponderia con la presencia de RNA
viral en ausencia de virus infectivo®.

Estos trabajos se analizaron con detalle en el documento de 19/10/2020,
“Organizacién del diagndstico de SARS-CoV-2 y estrategias de optimizacién”
https://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/recomendaciones/seimc-rc-
2020-COVID19-OrganizacionDiagnostico.pdf)

Desde SEIMC se quieren hacer las siguientes observaciones:

a) Las muestras que se utilizan para la deteccidon de SARS-CoV-2 no son muestras
homogéneas, a diferencia de las que se utilizan para otros ensayos cuantitativos
de PCR en tiempo real (RT-PCR).

b) No existen en la actualidad técnicas comerciales que incluyan estandares de
cuantificacion (ej. virus inactivado o plasmido/s que contienen la/s secuencia/s
diana); las técnicas comerciales disponibles para la deteccién de SARS-CoV-2 son
cualitativas, por lo tanto proporcionan tan sdlo, a través del Ct, una estimacion
semicuantitativa de la carga viral.

c) Existen diversos factores que Influyen en el valor del Ct que proporciona
cualquier ensayo de RT-PCR. Siguiendo la secuencia temporal del procesamiento
de una muestra cualquiera: (i) el hisopo utilizado para su obtencion; (ii) el tipo
(con inactivador o si él) y el volumen del medio de transporte utilizado; (iii) el
tipo (ej. Nasal, nasofaringea, salivar) y calidad de la muestra obtenida
(celularidad), las condiciones de transporte, el tiempo de espera hasta su
procesamiento y las condiciones de almacenamiento; (iv) el tiempo de
vortexado; (v) el método y las condiciones de extraccion de acidos utilizado



(volumen de inicio de extraccion, el volumen de elucion de los acidos nucleicos;
(v), la plataforma de PCR en tiempo real que se utilice para la amplificaciény
deteccion de RNA viral, la/sdiana/s de la técnica de amplificacion, los fluoréforos
con gue se marcan las sondas, las lineas base de cada uno de los canales en cada
experimento, y el nimero de ciclos del procedimiento.

d) Los valores de Ct que proporcionan distintas RT-PCR comerciales en una
muestra dada pueden ser diferentes, incluso cuando la secuencia diana de éstas
es la misma (variabilidad inter-prueba). Incluso para una misma RT-PCR, el valor
del Ct proporcionado por distintos laboratorios puede diferir (variabilidad
interlaboratorio). No existen estdndares universales para generar resultados
comparables.

e) En muestras de baja calidad (poca celularidad) el Ct puede no reflejar fielmente
la cargaviral presente en ese compartimento, independientemente de laRT-PCR
comercial empleada; soélo el “delta Ct”, esto es la diferencia entre el Ct de Ia
secuencia diana y el Ct de una secuencia de un gen celular (control
“housekeeping”), como RNAsa P o beta-glucuronidasa, provee una informacién
mas precisa sobre la carga viral real presente en la muestra®.

f) Los rangosde valores de Ct que se asocian a la presencia de virus infectivo varian
segun la técnica de RT-PCR empleada, y posiblemente de la variante del SARS-
CoV-2 y del estado de vacunacién del individuo.

Puesto que el conocimiento del valor del Ct puede conducir a inferencias incorrectas
relativas a la “infecciosidad” del individuo, SEIMC considera que la provisidon de este no
esta plenamente justificada y no considera la obligatoriedad de expresar los valores o
rangos del Ct.
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