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Marco teorico

Desde la apariciéon del coronavirus, causante del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2), que causa la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), se han caracterizado numerosas variantes virales. Estas surgen
de la replicacidén y diversificacion viral y la mayoria no tiene ningin efecto
fenotipico. Sin embargo, han surgido algunas variantes de preocupacién
(VOC) (OMS 2021), que llevan sustituciones de aminoacidos distintivos en
areas clave de la proteina Spike que alteran algunas caracteristicas del virus
tales como: aumento de la transmisibilidad, evasién de la respuesta inmune
natural o vacunal y susceptibilidad reducida a las terapias con anticuerpos
monoclonales (OMS 2021).

Desde que la variante Delta fue detectada por primera vez en India, en donde
se observdé un gran impacto en las tasas de infeccién y mortalidad, y
habiéndose identificado en mayo de 2021 como la variante dominante en el
Reino Unido, esta VOC comenzé a ser estudiada con mayor detenimiento,
incluso en nuestra regién (Gisaid 2021).

Tal como ha ocurrido con el ingreso de otras VOC en nuestro medio, los
nuevos desafios que propone el virus van poniendo en reconsideraciéon los
protocolos de diagnéstico, de contencién de la diseminacién, de manejo de
los contactos, las politicas de aislamiento y el manejo clinico de los pacientes.

Algunos estudios reportan que Delta estaria asociada a cargas virales mas
altas y a una excrecién viral mas prolongada. Por otra parte, si bien se ha
reportado una mayor asociaciéon de esta variante con las hospitalizaciones,
muchos de estos estudios presentan limitaciones y deben ser
exhaustivamente analizados para poder extrapolar los resultados a contextos



Ministerio de l

J a0, QeEmoneLs ENTRE
SALUD CORDOBA TODOS

'(;;i‘)' E\ﬂnvmi xvirologia

-‘ Dr. José Maria Vanella

epidemioldgicos y poblacionales diferentes (Sheik et al., 2021, Ong et al.,
2021). Llamativamente, muchos comunicaciones reportan la eficacia de las
vacunas tanto en la disminucién de la severidad de la enfermedad como en
la disminucioén de la carga viral (Ong et al., 2021; Chia et al., 2021).

Si bien actualmente, en la rutina diagnéstica de SARS-CoV-2, no se mide
especificamente carga viral, el método molecular estandar para el
diagnoéstico de COVID-19 es la reacciéon en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR) en tiempo real (Tang et al., 2020), el cual
genera el valor del ciclo umbral (Ct). El mismo representa el nimero de ciclos
de amplificacién necesarios para que el gen objetivo supere un nivel umbral
de fluorescencia para que una muestra sea considerada como positiva. Por lo
tanto, los valores de Ct estan inversamente relacionados con la carga viral,
esto es, valores de Ct bajos corresponden a valores altos de concentraciones
de ARN viral, y pueden proporcionar mediciones semicuantitativas o un
método indirecto para cuantificar el nimero de copias de ARN viral en la
muestra.

Recientemente Ong et al. (2021), reportaron que Delta presenta mayores
cargas virales, es decir, significativamente bajo valor de Ct en las PCRs y
larga duracién de valores de Ct <30 (duracién media de 18 dias para Delta y
13 dias para virus wild-type).

El objetivo de este informe es aportar evidencias de la carga viral, medida
indirectamente a través del valor de Ct, en el seguimiento realizado por PCR
a partir de hisopado orofaringeo, en los primeros pacientes infectados por
SARS-CoV-2 variante Delta en Cérdoba, Argentina.

Materiales y Métodos

Criterio de inclusién: pacientes infectados con SARS-CoV-2 variante Delta en
los que se haya tomado al menos un hisopado de seguimiento y control entre
los 8 y 14 dias desde el hisopado positivo en el momento del diagnéstico.

Se analizaron 39 muestras correspondientes a 16 pacientes y se registraron
los valores de Ct correspondientes al gen N del virus SARS-CoV-2. Para la
detecciéon de ARN viral se utiliz6 la técnica de RT-PCR en tiempo real
(DisCoVery SARS-CoV-2 -RT-PCR Detection Kit).

Resultados

En la Tabla 1 se muestran los registros de Ct obtenidos segtn los dias de toma
de la muestra de seguimiento a partir de la primera PCR positiva. Se observoé
que en el 93% (14/15) de los casos analizados entre los 8-11 dias, los Cts
aumentaron a valores mayores de 28 en el transcurso de los dias, es decir,
las cargas virales disminuyeron. Del total, el 92% (11/12) resulté negativo
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por PCR luego de 8-14 dias de seguimiento. S0lo un paciente presento cargas
virales elevadas luego de 14 dias. Cuatro muestras presentaron Cts altos (28-
37) entre los 8 y 10 dias, no se conté con muestras posteriores.

Tabla 1. Resultados obtenidos mediante PCR en tiempo real de muestras de
hisopados orofaringeos del seguimiento clinico-epidemiolégico de los
pacientes infectados con SARS-CoV-2 - Delta.

PCR 1

Paciente Sexo Edad (Ct) PCR 2 PCR 3 PCR 4
(Ct 8-10ds) (Ct 11-12ds) (Ct 14ds)

1 F 31 21.3 NEG
2 M 32 30 30 NEG
3 F 27 23.5 NEG NEG
4 F 29 21.9 34 NEG
5 F 42 24.8 37 NEG
6 M 35 21.1 24 25
7 F 18 21.2 NEG
8 F 9 20 NEG
9 F 18 34 NEG
10 M 67 25.3 NEG
11 F 33 33 NEG
12 F 42 24.8 36 NEG
13 M 39 20.1 37
14 F 15 21.6 32
15 M 15 28 34.8
16 F 13 24.2 28

NEG: resultado negativo. No se registré amplificacién de ARN de SARS-CoV-2.

Discusion y conclusiones
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Los resultados muestran que la mayoria de los pacientes presentaron una
disminuciéon de su carga viral y/o negativizacién de las PCRs entre los 10 y
14 dias.

S6lo un paciente presentd cargas virales elevadas luego de 14 dias. Las
muestras correspondientes al mismo seran sometidas a aislamiento viral en
cultivo celular para corroborar la presencia de virus infectivo.

Cabe destacar que, al inicio de la pandemia, también se presentaron
situaciones similares de pacientes infectados con SARS-CoV-2 (no VOC) que
presentaban resultados prolongados positivos por PCR en las muestras
obtenidas durante el seguimiento, y a quienes no se les daba el alta hasta que
este ensayo resultara negativo. A lo largo del tiempo, y con la adquisicién de
conocimientos, se corroboré mediante cultivo celular que, a pesar de que un
individuo presentara PCR positiva (atin con Ct<30), el virus se mantenia
infectivo hasta aproximadamente el 8vo dia (Wolfe et al., 2020). Un estudio
local realizado en colaboracién entre el Ministerio de Salud de la Provincia y
el Instituto de Virologia “Dr. J. M. Vanella” demostré también este hallazgo
y, por esa razoln, se decidi6é cambiar la medida de aislamiento y alta de 14
dias a 10 dias (Informe 1-7-2020).

Hasta el momento, las evidencias aqui reportadas no sugieren un cambio de
protocolo diferencial para el alta y aislamiento de los pacientes infectados
con SARS-CoV-2 variante Delta.

A fin de obtener mayores evidencias y, reconsiderar las estrategias y
politicas publicas de control del virus, continuaremos los estudios
aumentando el tamafio muestral de pacientes en seguimiento y realizaremos
estudios adicionales de infectividad viral en pacientes con deteccion
prolongada de ARN viral infectados con VOC Delta.
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pandemia.
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