
FUNDAMENTOS // Uno de los problemas asociados al SARS-CoV-2 es su persistencia en el tracto nasofaríngeo. La existencia de 
marcadores que ayuden a predecir este fenómeno podría ser útil en el manejo del paciente. El objetivo de este trabajo fue determinar 
la relación entre el valor CT (umbral de ciclo) de la PCR inicial de pacientes con COVID-19 y la persistencia de la infección.

MÉTODOS // Se realizó un estudio observacional retrospectivo de pacientes con PCR positiva para SARS-CoV-2 atendidos en las 
Urgencias de un hospital general. Se recogieron datos sobre sintomatología compatible y patrón radiológico de cada paciente, así 
como el CT obtenido en la PCR con cada equipo utilizado. El grupo control (G0) incluyó pacientes con una PCR positiva seguida de 
dos negativas (patrón P-N-N), mientras que el grupo problema (G1) incluyó pacientes con al menos tres PCR positivas consecutivas 
(patrón P-P-P). Se descartaron las infecciones crónicas, considerando únicamente a pacientes con serología negativa, y solo se inclu-
yeron aquellos cuyas tres PCR estuvieron separadas un mínimo de cinco días y un máximo de veinte. La comparación entre los grupos 
de estudio se realizó mediante el test t-student para variables cuantitativas y el test de χ2 para variables cualitativas.

RESULTADOS // La media del valor CT fue de 30,8 en G0 y 21,5 en G1 (p<0,001). G0 reportó CT superiores a G1, independientemente 
de la sintomatología, el patrón radiológico o el equipo de PCR utilizado.

CONCLUSIONES // El valor CT de la PCR inicial de SARS-CoV-2 podría relacionase con la persistencia de su positividad, indepen-
dientemente de la sintomatología o el patrón radiológico del paciente. Valores bajos de CT en la primera PCR podrían relacionarse 
con infecciones persistentes.

PALABRAS CLAVE // SARS-CoV-2; Persistencia en tracto nasofaríngeo; CT.

RESUMEN

BACKGROUND // One of the problems associated to SARS-CoV-2 was its persistence in nasopharyngeal tract. The existence of mar-
kers that help to predict this situation could be useful to management of the patients. The objective of this paper was to determine 
the relationship between the CT value from the initial PCR of patients with COVID-19 and the persistence of the infection.

METHODS // It was performed an observational retrospective study of patients with positive PCR to SARS-CoV-2 attended in emergency 
department of a general hospital. Data about compatible symptoms, radiological findings and the CT value obtained with each PCR kit 
were collected. The control group (G0) included patients with a positive PCR followed by two negative PCR results (P-N-N), while problem 
group (G1) included patients with at least three consecutive positive PCR results (P-P-P). Chronic infections were discarded selecting only 
patients with negative serology, and only were included those whose PCR were separated by a minimum of five and maximum of twenty 
days. The comparison between the study groups was carried out using the t-student test for quantitative variables and the χ2 test for 
qualitative variables.

RESULTS // The mean CT value were 30.8 and 21.5 (p<0.001) on G0 and G1, respectively. G0 reported higher CT values than G1, regard-
less of symptoms, radiological pattern and the PCR kit utilized.

CONCLUSIONS // The CT value from the SARS-CoV-2 initial PCR is related to the persistence of its positivity, regardless of the 
patient´s symptoms or radiological pattern. Thus, low CT values could be related to persistent infections.

KEYWORDS // SARS-CoV-2; Persistence in nasopharyngeal secretions; Cycle threshold.
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INTRODUCCIÓN

EL SARS-COV-2 FUE IDENTIFICADO POR PRI-
mera vez como causa de neumonía en Wuhan 
(China) a finales de diciembre de 2019 (1), y 
no tardó en convertirse en el causante de 
una pandemia a nivel mundial. La gravedad 
inherente a este fenómeno fue agudizada por 
la falta de recursos materiales y humanos 
debido al elevado número de contagios que 
se registraron entre el personal sanitario (2,3). 
Uno de los principales problemas provocados 
por este virus fue su elevada persistencia en 
el tracto nasofaríngeo de algunos pacientes, 
causando cuarentenas de larga duración; en 
algunos casos, la presencia del virus llegó a 
extenderse durante varias semanas, o incluso 
meses (4,5). Esto dificultó la descarga de los 
hospitales y provocó un incremento del con-
sumo de pruebas diagnósticas, ya que estos 
casos necesitaron varios test para confirmar 
la eliminación del virus. La existencia de mar-
cadores que ayuden a predecir la persistencia 
de la infección por el SARS-CoV-2 podría resul-
tar útil para el manejo del paciente y sus con-
tactos, con los consecuentes beneficios sani-
tarios, sociales y económicos.

El objetivo de este estudio fue determinar 
la relación entre el umbral de ciclo o CT (Cicle 
Threshold) de la PCR inicial de pacientes con 
la COVID-19 y la persistencia de su positividad 
mediante tres equipos distintos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población incluida en el estudio. Se rea-
lizó un estudio observacional retrospectivo 
que incluyó pacientes con PCR positiva para 
SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital General 
La Mancha Centro (Alcázar de San Juan) entre 
marzo de 2020 y abril de 2021, y que posterior-
mente reportaron, al menos, dos PCR más.

Procedimiento. Las muestras utilizadas fue-
ron exudados nasofaríngeos recogidos con 
hisopos DeltaSwab (Deltalab, España), y su 
conservación hasta el procesamiento se rea-

lizó en refrigeración (4 ºC) un máximo de 
veinticuatro horas. La extracción del material 
genético se realizó a partir del exudado naso-
faríngeo mediante el extractor KingFisher (Ter-
moFisher, EE. UU.), partiendo de 200 microli-
tros de medio de transporte de virus y obte-
niéndose 50 microlitros de eluído de material 
genético purificado. Las dianas detectadas por 
los equipos de amplificación fueron: genes 
N y E por Gene Xpert SARS-CoV-2 (Cepheid, 
EE. UU.); genes N, O y S por TaqPath COVID-
19 (TermoFisher, EE. UU.); y genes N y O por 
SARS-CoV-2 RT-PCR KIT (Vircell, España).

Diseño del estudio. Los pacientes se divi-
dieron en dos grupos: el grupo control (G0) 
incluyó pacientes con una PCR positiva para 
SARS-CoV-2 seguida de dos negativas (patrón 
P-N-N), mientras que el grupo problema (G1) 
incluyó pacientes con al menos tres PCR 
positivas consecutivas para dicho patógeno 
(patrón P-P-P). En ambos grupos se consideró 
como prueba inicial la primera PCR positiva 
del paciente y se descartaron las infecciones 
crónicas, considerando únicamente a pacien-
tes con serología negativa. Además, en pacien-
tes del grupo G0 (patrón P-N-N) con serolo-
gía negativa se descartó que la primera PCR 
fuese un falso positivo mediante la constata-
ción de una seroconversión posterior. La téc-
nica serológica utilizada para detectar la pre-
sencia de anticuerpos totales frente al SARS-
CoV-2 fue Elecsys Anti-SARS-CoV-2 (Roche, 
Suiza). Se incluyeron pacientes cuyas tres PCR 
se extrajeron con un mínimo de cinco días y 
un máximo de veinte días de diferencia.

Variables recogidas. Las variables recogi-
das fueron: edad y sexo; el resultado de tres 
PCR consecutivas; serología de SARS-CoV-2; 
comorbilidades como diabetes, enfermedades 
cardiovasculares (infarto agudo de miocar-
dio, ictus o hipertensión), renales (enferme-
dad renal crónica o insuficiencia renal) o res-
piratorias (enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, insuficiencia respiratoria, neumo-
nías previas, asma, necesidad de respirador 
nocturno), tumores de órgano sólido o hema-
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tológicos; necesidad de ingreso en UCI en el 
mes siguiente a la realización de la PCR; fecha 
de exitus, en su caso. Se recogió el valor Cicle 
Threshold (CT) obtenido para el gen N en la 
primera PCR de cada grupo con cada equipo 
utilizado.

También se recogieron datos sobre el cua-
dro clínico presentado por el paciente, con-
siderándose como existencia de síntomas 
la presencia de al menos dos de los siguien-
tes: disnea, fiebre, tos, expectoración, odino- 
fagia, artralgias o mialgias (6,7). Además, se 
registró el patrón radiológico de los pacien-
tes a los que fue preciso realizar una placa 
de tórax, considerándose como placa patoló-
gica alguna de las siguientes afectaciones uni 
o bilaterales: infiltrado, condensación, conso-
lidación u opacidad (8).

Análisis estadístico. El análisis estadístico se 
realizó mediante STATA (versión 13). Las varia-
bles cuantitativas se describieron mediante 
media±desviación estándar (DE) y las varia-
bles cualitativas mediante frecuencias absolu-
tas y relativas. La comparación entre los gru-
pos de estudio se realizó mediante el test t-stu-
dent para variables cuantitativas y el test de χ2 
para variables cualitativas. Se tomaron como 
significativos resultados con p<0,05.

Aspectos éticos. Este estudio fue realizado 
bajo las directrices de la Declaración de Hel-
sinki y aprobado por el Comité Ético de la 
Gerencia del Hospital General La Mancha 
Centro de Alcázar de San Juan. Los datos se 
recogieron en una base de datos anonimizada 
mediante códigos y estaba debidamente cus-
todiada por el investigador principal.

RESULTADOS

SE INCLUYERON 159 PACIENTES, 64 EN EL G0 
y 95 en el G1. La edad media de los pacientes 
fue de 48,6 años, con un 64,5% de mujeres. En 
la Tabla 1 se comparan las características demo-
gráficas y clínicas de los pacientes estudiados. 

La media del valor CT fue de 30,8 en G0 y 
21,5 en G1 (p<0,001). G0 reportó mayores CT 
que G1, independientemente del equipo utili-
zado (Xpert: 35 [n=10] frente a 24,7 [n=19], res-
pectivamente; p=0,028; TaqPath: 30,3 [n=47] 
frente a 18,9 [n=40], respectivamente; p<0,001; 
y Vircell: 30,4 [n=7] frente a 22,7 [n=36], respec-
tivamente; p=0,010).

En la Tabla 2 se muestran los valores CT 
estratificados en función de la presencia o 
ausencia de sintomatología, de un patrón 
radiológico compatible con la COVID-19 y del 
equipo de PCR utilizado.

La media del valor CT en el grupo de 
pacientes G0 que presentaron sintomatolo-
gía fue de 32,8 (n=11), mientras que en el G1 
fue de 20,3 (n=38) (p<0,001). Entre los pacien-
tes que no presentaron síntomas, los pertene-
cientes al G0 tuvieron un valor medio de CT de 
30,3 (n=51) y los del G1, de 22 (n=55) (p<0,001).

La media del valor CT en los pacientes del 
G0 que presentaron un patrón radiológico 
patológico fue de 35 (n=5), mientras que en 
el G1 fue de 21,4 (n=15) (p=0,005). Entre los 
pacientes que no presentaron patrones pato-
lógicos, los pertenecientes al G0 tuvieron un 
valor medio de CT de 30,9 (n=12) y los del G1, 
de 19,2 (n=22) (p=0,001).
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Tabla 1
Comparación entre las características clínicas y demográficas de los dos grupos  
de pacientes estudiados.

Características G0 (n=64) G1 (n=695) p

Edad (DE) 47,5 (21,1) 49,4 (21,4) 0,772

Sexo (mujeres) 45 (75%) 56 (59%) 0,403

Sintomatología COVID-19 11 (19%) 38 (40,9%) <0,001

Placa rayos patológica 5 (29,4%) 15 (40,5%) 0,387

Diabetes 6 (10%) 11 (11,6%) 0,871

Enfermedad cardiovascular 16 (26,7%) 22 (23,2%) 0,417

Enfermedad renal 1 (1,7%) 3 (3,2%) 0,380

Enfermedad respiratoria 9 (15%) 15 (15,8%) 0,339

Neoplasia 4 (6,7%) 9 (9,5%) 0,296

Ingreso UCI 0 (0%) 2 (2,1%) -

Exitus 7 días 0 (0%) 0 (0%) -

Exitus 30 días 0 (0%) 1 (1,1%) -

Significación estadística: p<0,05.

Tabla 2
Media (y DE) de valores CT estratificados según sintomatología, patrón patológico y equipo  
comercial utilizado.

Sintomatología CT G0 n CT G1 n p

General
Sí 32,8 (7,1) 11 20,3 (6,5) 38 <0,001

No 30,3 (6,5) 51 22 (7,1) 55 <0,001

Xpert
Sí 37 (3) 2 30,1 (8,2) 7 -

No 34 (4,9) 8 21,5 (7,6) 12 <0,001

ThermoFisher
Sí 31,9 (6,1) 9 15,3 (5,4) 19 <0,001

No 29,8 (3,9) 36 22,1 (6,2) 21 <0,001

Vircell
Sí - 0 22,7 (3,1) 12 -

No 30,4 (5,1) 7 22,1 (6,8) 22 0,010

Placa patológica CT G0 n CT G1 n p

General
Sí 35 (2,5) 5 21,4 (4,9) 15 0,005

No 30,9 (5,8) 12 19,2 (6,1) 22 0,001

Xpert
Sí 35 (2,5) 5 23,5 (7,1) 8 0,004

No 34,5 (3) 5 23,8 (8,4) 8 0,034

ThermoFisher
Sí - 0 19,2 (5,7) 5 -

No 29,8 (3,1) 5 16,2 (8,4) 13 0,016

Vircell
Sí - 0 18,2 (2,1) 2 -

No 27 (4,2) 2 22 (-) 1 -
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DISCUSIÓN

NUESTRO ESTUDIO RELACIONA EL VALOR 
CT de la PCR inicial de SARS-CoV-2 con la 
persistencia de su detección nasofaríngea. 
En 2020 fuimos testigos de un colapso sani-
tario mundial, con escasez de infraestructu-
ras, recursos y personal. Los laboratorios de 
Microbiología, apoyados por las distintas ins-
tituciones sanitarias, tuvieron que abordar 
retos como la reorganización del laboratorio, 
la formación y capacitación del personal, la 
evaluación de nuevas tecnologías, el desa-
rrollo de técnicas caseras y cribados pobla-
cionales mediante pooling tras las constan-
tes rupturas de stock, todo ello en un tiempo 
récord. En este contexto, predecir en qué 
casos la infección por el virus puede ser más 
persistente podría haber facilitado el manejo 
y el seguimiento de los pacientes, además de 
reducir la gran demanda de pruebas diagnós-
ticas solicitadas.

El 10%-20% de los pacientes con infección 
por SARS-CoV-2 describen síntomas prolonga-
dos y recurrentes durante semanas o meses 
tras el primer episodio de la COVID-19, gene-
rando un gran impacto sanitario y social (9). 
Mientras que la detección del SARS-CoV-2 es 
un fenómeno restringido al laboratorio, la 
aparición de la COVID-19 persistente o Long 
COVID considera un amplio abanico de varia-
bles clínicas. Sin embargo, conocer las diná-
micas del virus y los factores que influyen en 
su presencia prolongada y en su velocidad de 
aclaramiento podría facilitar el manejo clínico 
del paciente. Posibles teorías que explican la 
persistencia de la infección son la presencia 
del virus en reservorios como el epitelio intes-
tinal durante largos periodos de tiempo, la tor-
menta inflamatoria o una respuesta inmune 
desregulada (10). Se han propuesto diversos 
biomarcadores para determinar el pronóstico 
del paciente infectado por SARS-CoV-2 (11-14), 
pero los parámetros relacionados con la per-
sistencia de la infección han sido menos estu-
diados; solamente marcadores muy inespe-
cíficos como la fiebre o la saturación de oxí-

geno podrían estar implicados en la aparición 
de este fenómeno (15). Según Joukar et al., casi 
un tercio de los pacientes hospitalizados por 
la COVID-19 conservaron carga viral en tracto 
nasofaríngeo cuando recibieron el alta hos-
pitalaria (16). Nuestros datos sugieren que el 
valor CT de la PCR inicial podría ser un buen 
marcador del tiempo que se prolongará esa 
positividad, permitiendo una mejor gestión 
de los recursos sociosanitarios.

Se estima que el 50% de los casos de trans-
misión del SARS-CoV-2 se debe a los pacien-
tes asintomáticos y presintomáticos (17), detec-
tados únicamente mediante el cribado pobla-
cional de contactos. Por tanto, son necesarias 
herramientas útiles tanto en pacientes sinto-
máticos como en asintomáticos. En este sen-
tido, en nuestro estudio G0 reporta valores CT 
superiores a G1, tanto en pacientes sintomáti-
cos como asintomáticos. De manera análoga, 
nuestras conclusiones se muestran indepen-
dientes del resultado de las pruebas radioló-
gicas, por lo que estos hallazgos podrían tener 
un impacto positivo en un escenario de sobre-
carga del sistema sanitario, así como en paí-
ses con escasos recursos. 

Se ha establecido que los pacientes con 
enfermedad severa presentan PCR positiva 
para SARS-CoV-2 durante más tiempo (18), y 
que una alta carga viral alta se relaciona con 
cursos clínicos más severos (19). En nuestro 
estudio los pacientes con infección persis-
tente presentan sintomatología con mayor fre-
cuencia que los pacientes sin ella y, además, 
CT menores en la PCR del diagnóstico se corre-
lacionan con mayor persistencia del virus. En 
contraposición, para otros autores, el valor CT 
no resultó un parámetro válido para prede-
cir la duración de SARS-CoV-2 en nasofaringe, 
aunque sí se asoció inversamente al tiempo de 
estancia hospitalaria (16).

La interpretación del valor de CT es contro-
vertida, ya que varía según el procedimiento, 
el gen diana (20) y la calidad de la muestra (21). 
Actualmente, no conocemos técnicas en el 
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mercado con el marcador CE para diagnós-
tico que determinen de manera cuantitativa la 
carga viral del SARS-CoV-2. La Sociedad Espa-
ñola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biología Clínica considera que el CT puede 
resultar de utilidad en el manejo del paciente, 
siempre que sea una información interpretada 
por personal capacitado y se tenga en cuenta 
el contexto clínico del paciente (22).

Este estudio tiene las limitaciones pro-
pias de los estudios retrospectivos, como es 
el sesgo de información. Los dos grupos de 
pacientes no resultaron ser totalmente homo-
géneos, por lo que las conclusiones deben 
tomarse con prudencia, pero diversos estu-
dios han confirmado que en pacientes con 
infección persistente es más común la presen-
cia de síntomas. Por otro lado, somos cons-
cientes de que no todos los pacientes infec-
tados llegan a desarrollar anticuerpos por 
diversas causas. Además, no es el objetivo 
del estudio establecer ningún tipo de equi-
valencia absoluta entre el valor CT y la carga 
viral de las muestras. Por último, el número 
de pacientes con placa radiológica incluidos 
en el estudio es pequeño, por lo que los resul-
tados deben tomarse con cautela. Probable-
mente, un mayor número de pacientes arroja-
ría resultados con mayor significancia estadís-
tica. Ampliar el estudio con otros marcadores 
analíticos relacionados con la persistencia de 
la infección podría ser de gran utilidad.

Como conclusión, nuestro estudio sugiere 
que el valor CT de la PCR inicial de SARS-CoV-2 
se relaciona con la persistencia de la positivi-
dad de dicha PCR, independientemente de la 
sintomatología del paciente, su patrón radio-
lógico o del equipo de PCR utilizado. Así, valo-
res bajos de CT podrían relacionarse con infec-
ciones persistentes por este virus.
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