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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 se caracteriza por un incremento exponencial de casos,
llamado oleadas. El SARS-CoV-2 es el agente causal y se diagnostica mediante RT-

PCR. El resultado positivo de esta prueba se expresa en valores de ciclo umbral. En
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Cuba, hasta el momento de esta investigacién, no se han encontrado estudios que

asocien los valores de ciclo umbral con las oleadas.

Objetivo: Caracterizar los valores de ciclo umbral en oleadas de COVID-19 en Villa
Clara, Cuba.

Métodos: Estudio observacional descriptivo transversal que comprendié 1679
muestras positivas por RT-PCR-SARS-CoV-2 en tiempo real, pertenecientes a
pacientes sintomaticos y asintomaticos en Villa Clara, de marzo 2020 a febrero

2021. Se realizaron los andlisis de datos mediante SPSS version 15.

Resultados: Ocurrieron tres oleadas con picos maximos en abril 2020, con
frecuencia de 217 (12,9 %) casos; agosto 2020 con 40 (2,4 %), y enero 2021 con
1422 (84,7 %). La media de la primera oleada fue 29,2 y la mediana 32,0; en la
segunda, la media de 26,6 y la mediana de 27,0. La tercera oleada tuvo el menor
valor de la media de 258 y de la mediana de 26,5. Las medianas de las
distribuciones de Ct en las tres oleadas variaron con un nivel de significacion del 5
% [prueba de la mediana para muestras independientes p < 0,05]. En noviembre
2020 la mediana de los valores de ciclo umbral fue de < 23,2, lo que coincide con

el inicio de la tercera oleada, la de mayor magnitud.

Conclusiones: El valor decreciente de la mediana de ciclo umbral antecede los

meses de las oleadas, con énfasis en la tercera.

Palabras clave: RT-PCR SARS-CoV-2; ciclo umbral; oleadas.

ABSTRACT

Introduction: In COVID-19 there is an exponential increase in cases called waves,
the causative agent, SARS-CoV-2, is diagnosed by RT-PCR, the positive result of this
test is expressed in threshold cycle values. In Cuba, no studies have been carried

out that relate the value of the threshold cycle with the waves.

Objective: To characterize of threshold cycle values in waves of COVID-19 in the

province of Villa Clara
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Methods: Cross-sectional descriptive observational study, comprised 1679
positive samples by RT-PCR-SARS-CoV-2 in real time belonging to symptomatic
and asymptomatic patients from Villa Clara, from March 2020 to February 2021.

Data analysis was carried out using SPSS. version 15.

Results: Three waves occurred with maximum peaks in April 2020 with a frequency
of 217 (12.9%) cases, August 2020, with 40 (2.4%), and January 2021 with 1,422
(84.7%). The first wave the mean was 29.2 and the median 32.0, the second the
mean 26.6 and the median 27.0. The third wave had the lowest value of the mean
25.8 and the median 26.5. The medians of the Ct distributions in the three waves
varied with a significance level of 5% [Median test for independent samples p<0.05].
In the month of November, 50% of the patients presented a Ct <23.2, coinciding with

the beginning of the third wave, the one with the highest magnitude.

Conclusions: The decreasing value of the median of the threshold cycle preceded

the months of the waves, with emphasis on the third.

Keywords: RT-PCR SARS-CoV-2; threshold cycle; waves.

Recibido: 11/06/2023
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Introduccion

El diagndstico estandar recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para detectar y confirmar los casos de infeccién por el SARS-CoV-2, es la
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con reverso transcriptasa (RT-PCR,

por sus siglas en inglés) en tiempo real.("
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En Cuba, inicialmente, se contd con tres laboratorios destinados al diagndstico
molecular en los Centro Provinciales de Higiene Epidemiologia y Microbiologia
(CPHEM) de La Habana, Villa Clara y Santiago de Cuba. Posteriormente, la red de
laboratorios se amplié hasta contar con uno en cada provincia, liderada por las
autoridades gubernamentales y de salud cubanas que tuvieron como institucion

pionera y de referencia al Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK).(23)

Existen diferentes dianas de genes para la deteccién de SARS-CoV-2 y varian segun
el protocolo de la regidén o institucion donde se realiza e incluyen: genes de
nucleocapside (N), envoltura (E), espiga (S), ARN polimerasa dependiente de ARN
(RARP) y marco de lectura abierta 1ab (ORF1ab). El Centro para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) desarrollé un kit que identifica tres regiones
del gen de la nucleocapside, mientras que el ensayo de la OMS se dirige a los genes
RARP y E.(V

Los resultados del RT-PCR en tiempo real se pueden informar como valores de Ct
(abreviatura del término en inglés, cycle threshold o ciclo umbral), que indica el
nuamero de ciclos en el que se detecta por fluorescencia la presencia de material
genético viral.*5%) Cuanto mayor sea el nimero de copias de acido nucleico
iniciales de la muestra, se observard antes un aumento significativo de
fluorescencia, lo que puede determinar la magnitud de la infeccidén: mientras menor
sea el numero de ciclos, mayor sera la carga infectiva asociada a la infeccién

viral.(®

El Ct es el valor de las mediciones semicuantitativas o indirectas de las
concentraciones de ARN viral: valores bajos de Ct corresponden a concentraciones
altas de ARN viral.789 Los valores de Ct muestran una fuerte relacion inversa con
la concentracion de acido nucleico viral en la muestra, al inicio de la reaccion; por

tanto, con la transmisibilidad y la infectividad.(1911.12)

Los valores de Ct de las pruebas de RT-PCR de SARS-CoV-2 varian ampliamente
con el tiempo, pueden servir como un marcador util para evaluar el progreso de la
pandemia y tener un impacto en las medidas de Salud Publica, en el control de las
infecciones y en el manejo clinico de pacientes infectados.('® También, tienen el

potencial de usarse ampliamente en programas de pruebas como un sistema de
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“alerta temprana”, para detectar cambios en la carga infecciosa y por lo tanto, en

la transmisién.(14

En Cuba, no se constatan estudios acerca de los valores comunitarios de Ct, por lo
que resulta imprescindible la vigilancia a nivel local, pues dicho resultado puede
ayudar a la toma de decisiones en el contexto clinico y epidemioldgico del paciente;
para ello, la presente investigacion tiene como objetivo, caracterizar los valores del
ciclo umbral en las diferentes oleadas de la COVID-19, en el primer afio de la

pandemia en la provincia de Villa Clara.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo de corte transversal, relacionado
con los valores de ciclo umbral en las diferentes oleadas de COVID-19, en el
Laboratorio de Biologia Molecular de Villa Clara (LBMVC), en el periodo
comprendido de marzo de 2020 a febrero de 2021.

La poblacion de estudio estuvo constituida por las 1679 muestras de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion. El estudio incluyé 792 (47,2 %) personas

asintomaticas y 887 (52,8 %) sintomaticas.

Los criterios de inclusion considerados fueron:

— Muestras procedentes de pacientes asintomaticos y sintomaticos

independientes de su evolucion clinica.

— Pacientes sintomaticos en los primeros cinco dias del inicio de Ia

enfermedad.

— Pacientes asintomaticos en los primeros cinco dias del contacto con el caso

positivo.
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— Muestras procesadas por los Kit de sondas y cebadores de la OPS, estuche
comercial RIDA ® GENE SARS- CoV- 2

— Confirmados como positivos por RT-PCR-SARS-CoV-2 en tiempo real
mediante Modular Dx Kit SARS- CoV-2 (COVID-19) RdRP, considerando que
el resultado fue positivo cuando el Ct era = 40 y negativo cuando el valor Ct
fue > 40.

Procedimientos

Serealiz6 la extraccion del ARN de las muestras clinicas de hisopado nasofaringeo
de pacientes con sospecha de COVID-19, mediante los estuches comerciales
QlAamp® 96virus QlAcube HT Kit (QIAGEN) y CEA-NANO+ RNA 3.0, siguiendo las
indicaciones del fabricante. El genoma obtenido se almaceno de 4-8 °C hasta la
realizacion del ensayo. Se utilizé el mismo producto extraido de cada muestra para

todas las reacciones de RT-PCR analizadas en este articulo.

Se siguieron las buenas practicas de laboratorio, al incluirse la amplificacién de un
gen control humano para identificar la viabilidad de la muestra, inhibidores de PCR,
y para evaluar la eficiencia de la extraccién del ARN, con este fin se utilizé el gen

de la beta Actina.

Algoritmo de deteccién y amplificacion molecular

Inicialmente, se desarroll6 el método recomendado por la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS).(579 Las enzimas empleadas fueron la

SuperScript™ lll Platinum™ One-Step qRT-PCR System (Invitrogen) y la Quantifast.

Posteriormente, se hizo uso del estuche comercial RIDA ® GENE SARS-CoV-2, que
identifica una region del gen E que se encuentra a 200 pares de base en la direccion
3’ de la region inespecifica del gen E de SARS-CoV-2 publicada por la OMS. Este
estuche proporcionaba sus propios componentes (cebadores, sondas y otros

componentes de la master mix). El termociclador empleado fue el Rotor-Gene® Q
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MDx y la programacion de los ciclajes se realizd segun las indicaciones del

fabricante.

El analisis de los datos se hizo mediante el SPSS versién 15. Se calculé la
frecuencia absoluta por dias para identificar las oleadas. A cada oleada se le
calculd la media, mediana y la desviacion tipica segun intervalos de valores de Ct;
se calculé la media, la mediana, la desviacion tipica, minimo y maximo también
para cada mes, segun valores de Ct. Todos los procedimientos del estudio se

desarrollaron segun los principios establecidos por la declaracion de Helsinki.

Resultados

En el periodo ocurrieron tres oleadas, la primera del 11 de marzo al 8 de junio de
2020, con un pico maximo el 15de abril y una frecuencia absoluta de 217 (12,9 %);
la segunda y menor fue desde el 9 de junio al 3 de octubre, con pico maximo el 6
de agosto y una frecuencia absoluta de 40 (2,4 %). La tercera y mayor, en cuanto a
numero de casos y tiempo de duracion, ocurrié desde el 4 de octubre hasta el 28
de febrero de 2021, con un pico maximo el 27 de enero y una frecuencia absoluta
de 1422 (84,7 %) (fig. 1)
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Fig. 1 — Distribucion de casos de SARS CoV-2 en Villa Clara.
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En la primera oleada los valores de Ct oscilaron de 11,2 a 38,6 con un promedio de
29,2 + 6,5. La mediana se encontraba por encima de 32,0. En la segunda oleada los
valores de Ct oscilaron de 10,0 a 34,4 con un promedio de 26,6 + 5,0. La mediana
de Ct fue 27,0. En la tercera oleada oscilaron de 10,9 a 36,4 con un promedio de
25,8 + 4,8. La mediana del Ct fue de 26,5.

La ultima oleada se caracterizé por tener la menor mediana, promedio y dispersion
de los valores de Ct. Al comparar las tres oleadas, se concluye que las medianas
de las distribuciones de Ct varian con un nivel de significacion del 5 % [prueba de

la mediana para muestras independientes p < 0.05] (fig. 2).
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Fig. 2 — Caracterizacion de las tres oleadas segun valores de ciclo umbral.

En la figura 3 se muestran los valores de la mediana de Ct en los 12 meses del
primer ano pandémico. En los meses precedentes a cada oleada hubo menor valor
de los Ct, valores que se estabilizaron en el transcurso de cada oleada. En cuanto
a la disminucion de los valores de Ct que precedieron a las oleadas, destaca en

noviembre el menor valor de la mediana Ct < 23,2 y el menor valor de la media de
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Ct = 23,4 en los 12 meses de estudio, lo que coincide con el inicio de la tercera

oleada, la de mayor magnitud comparada con las dos anteriores.

Los menores valores minimos de los Ct coincidieron con los tres meses de
ocurrencia de los picos maximos de las tres oleadas, en abril 11,2, en agosto 10,0

y en enero 11,3.

En el presente estudio, las tres oleadas epidémicas se precedieron por una

disminucion de los valores de la mediana de Ct.
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Fig. 3 — Distribucién de la mediana de valores de umbral de ciclo segin meses.

Discusion

Hay y otros('”) en una investigacion citan a otros autores quienes refieren que la
variacion de los valores de Ct en el transcurso de la pandemia actual de SARS-CoV-
2 es algo inexplicable, observada en muchos lugares en alerta. Sin embargo, este
los autores refiere que esto puede explicarse como un fendmeno epidemioldgico,
sin invocar ningun cambio en la cinética viral o en las practicas de prueba a nivel

individual.

En un estudio realizado por Yin y otros('® en Bruselas, Bélgica, encuentran que las
oleadas estan precedidas por una drastica disminucion de la mediana de los
valores de Ct, lo cual coincide con la caracterizacion que presenté la mediana de

Ct, previo a las tres oleadas en Villa Clara, Cuba.
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Una epidemia en crecimiento tiene una alta proporcion de individuos recientemente
infectados con cargas virales altas (valores de Ct bajos), mientras que una
epidemia en declive tendra en la poblacion mas individuos con infecciones mas
antiguas, y, por lo tanto, cargas virales mas bajas (valores de Ct altos). La relacién
entre las cargas virales a nivel comunitario y el estado de una epidemia revela
importantes implicaciones y oportunidades para interpretar los datos de vigilancia

virologica.('?)

La literatura refiere, que las disminuciones en la distribucién de los valores de Ct
en una poblacién, medidos por el valor mediano de Ct, pueden preceder a un
aumento local en las tasas de transmisién o positividad en ella.(>'4 Esto coincide
con el presente estudio, fundamentalmente en la tercera oleada que estuvo

precedida por el menor valor de la mediana en el afio de estudio.

Coincide también con Lippi y otros,('® quienes afirman, que el valor de Ct es un
predictor significativo de la aparicion y progresion de brotes locales de SARS-CoV-
2. Los hallazgos de este estudio también estan en concordancia con lo publicado
por Tso y otros,® quienes refieren que una mayor proporcién de valores bajos de
Ct en muestras de una poblacion, puede reflejar un crecimiento epidémico en una

comunidad.

Un estudio realizado en Reino Unido('¥) describe que si bien las disminuciones en
los valores de Ct en julio y principios de agosto 2020, preceden a los aumentos en
las tasas de positividad en Inglaterra, las disminuciones posteriores de Ct a
principios de diciembre coinciden, mas que preceden, a aumentos en la positividad,
debido a la expansién de B.1.1.7. Esto que puede reflejar potencialmente una
transmision mas rapida de B.1.1.7, y una mayor sensibilidad a los cambios en la
distribucion de Ct, cuando el nimero de casos es pequefio. En ambos periodos los
aumentos posteriores de Ct reflejan una estabilizacion y luego, una disminucién de

la positividad.

Ademas, otros autores encuentran relacion entre la disminucion de los valores de
Ct y el aumento de casos, con nuevas variantes del virus SARS-CoV-2, como las
variantes Alfa, Beta y Delta, que en todo el mundo se asocian con oleadas de

infecciones.(19
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En un estudio realizado por Parra-Ortega y otros('® en México concluyen que los
valores de Ct, de los pacientes positivos a la infeccion por SARS-CoV-2 variante
Omicron, es mucho menor que los valores identificados en el afio 2020, tanto en
pacientes pediatricos como adultos. En Bélgica, Yin y otros('®) refieren que para
anticiparse a la propagacién descontrolada de SARS-CoV-2 los laboratorios
proporcionan informacion valiosa en tiempo real, sobre las tendencias de
incidencia de la COVID-19. Un paso mas, seria establecer que los laboratorios de
microbiologia detectaran y comunicaran rapidamente eventos anormales, como
son: un aumento repentino o la aparicién de variantes de preocupacion, sin el

retraso que resulta enviar muestras a las plataformas centrales de secuenciacion.

La presencia de variantes SARS-CoV-2, como la causa del aumento de casos y la
disminucién de los valores de Ct, informada por varios investigadores(131419 no
coincide con esta investigacion, donde en el periodo de estudio circulé la variante
D614G de la original de Wuhan.@)

La afirmacion anterior esta avalada por los resultados de vigilancia gendmica, que
sistematicamente se realiza a los casos positivos detectados en el pais, en el
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK), que es el Centro Nacional de

Referencia en Cuba.

En este estudio, los valores de Ct agrupados en media, mediana, y los valores
minimos, indicaron periodos de oleadas y periodos de baja incidencia de casos,
incluso alert6 la llegada de las tres oleadas, con énfasis en la tercera. A medida
que se observaba el movimiento a la disminucion de los valores del Ct de los casos
positivos que se diagnosticaban, se comunicaba a las autoridades de salud
(director provincial, jefe de asistencia médica y director del CPHEM), la espera de

un incremento significativo de casos, por el aumento de la carga viral comunitaria.

Esto concuerda con la bibliografia revisada, que informa como la tendencia de
valores de Ct de RT-PCR de SARS-CoV-2 en una poblacién puede proporcionar una
medida util de la dinamica de COVID-19 en las comunidades, pudiéndose predecir

las tendencias epidémicas.(>12
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El hecho de que la tercera oleada haya mostrado la menor dispersion de los datos,
menor valor del promedio y menor mediana del Ct, justifica que haya sido la mayor
oleada, teniendo en cuenta que a menor valor del Ct mayor riesgo de infeccion. En
concordancia con Scola y otros,('" en un estudio realizado en el Instituto
Hospitalario Universitario Médliterranée Infection, Marsella (centro de referencia
para las enfermedades altamente infecciosas del sureste de Francia), observaron
una fuerte correlacion entre el valor de Ct y la infectividad de la muestra en un
modelo de cultivo celular, la tasa de positividad del cultivo disminuy6
progresivamente de acuerdo con los valores de Ct para alcanzar el 12 % con un Ct.

de 33 y no se obtuvieron cultivos en muestras con Ct > 34.

También Jaafar y otros,?V en un estudio realizado en Francia, observaron que el Ct
= 25 hasta el 70% de los pacientes, permanecen positivos en cultivo y que, a Ct =

30, este valor baja al 20 %.

Los resultados de la RT-PCR en tiempo real son generalmente informados al
médico como positivo o negativo. Sin embargo, Tom y otros?? sugieren que
informar este valor de Ct, puede ayudar en la interpretacion y decisiones, debido a
que el Ct proporciona informacion valiosa sobre la cantidad de virus ARN en las
muestras. El valor de Ct muy alto, representa la presencia de muy bajas copias de
ARN viral.

Otros autores también han relacionado el valor de Ct con la carga viral. Kissler y
otros®3 describen que, un pico de Ct mas bajo fue ligeramente, mas frecuente en
infecciones con la variante Delta, que en aquellas con la variante Alfa o variantes
que no son de interés o preocupacion. También Zou y otros®4 hallaron que se
detectaron cargas virales mas altas (inversamente relacionadas con el valor de Ct)
poco después del inicio de los sintomas, y detectaron cargas virales mas altas en

la nariz que en la garganta.

La disminucion de los valores de Ct puede usarse como un marcador temprano de

una ola epidémica.('%

También se han realizado estudios, como el de Romero Gémez y otros,5)

concluyeron que los valores de Ct no pueden utilizarse como herramienta unica

12
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para identificar a aquellos pacientes que pueden ser infecciosos a pesar de una
PCR positiva para SARS-CoV-2.

La RT-PCR tiene una limitacion importante pues, no distingue entre virus
infecciosos y no infecciosos; es el cultivo viral la técnica que lo diferencia, pero
tiene el inconveniente que requiere de una instalacion de bioseguridad de nivel 3;

el cultivo viral no se recomienda de rutina.(526)

Tso y otros® plantean, que a pesar de las limitaciones en el uso de valores de Ct
para la atencién de pacientes individuales, las distribuciones poblacionales de los

valores de Ct pueden ser indicadores utiles para el anuncio de brotes locales.

Por otra parte, el uso de Ct relacionado con la carga viral ya se habia realizado en
el 2014 por Memish y otros®”) en una investigacion en Arabia Saudita, mediante los
valores de Ct de RT-PCR en tiempo real del coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MES-CoV). Estos autores realizaron una medicién de la carga
viral en una variedad de muestras del tracto respiratorio obtenidas de casos
confirmados de infeccién por MERS-CoV. Determinaron mediante los valores de Ct,
qué sitio del tracto respiratorio producia niveles mas altos del virus, y establecieron
las comparaciones de tipos de muestras clinicas para el rendimiento de la carga
del MERS-CoV y de la fraccién del genoma del MERS-CoV.

Los modelos matematicos son herramientas poderosas para evaluar la efectividad
potencial de diferentes estrategias de control, pero se basan en estimaciones de
infectividad a nivel de poblacion y otros parametros. Sin embargo, existen pocos
estudios de vigilancia de este tipo en la comunidad, que incluyan a personas cony
sin sintomas.('® La mayoria de los estudios, ademas, se basan en estimaciones
“promedio” del porcentaje de infeccion asintomatica, independientemente de las
caracteristicas y la carga viral, y no han cuantificado la variaciéon temporal en estos
parametros, clave para los modelos matemaéticos comunitarios.?®) Los autores del
presente estudio sugieren incluir los valores de Ct comunitarios en combinacion

con los modelos matematicos, lo que fortaleceria los prondsticos para epidemias

futuras.
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Existen factores que pueden causar variaciones en los valores del Ct, los que
constituyen limitaciones en su interpretacion. Se ha observado, que a menores
valores del Ct, mayores probabilidades de sufrir desenlaces adversos.(2°303") En |a
investigacion realizada existieron diferencias significativas entre pacientes
asintomaticos y sintomaticos, en estos ultimos predominaron los menores valores
de Ct. La colecta, transportacién y conservacién de la muestra son elementos
claves de la fase preanalitica, que pueden interferir en la variacion del Ct,

declarados en los criterios de inclusion.

Otra limitacidn, es el empleo de diferentes estuches comerciales para la extraccién
de acidos nucleicos: el estuche CEA-NANO + RNA3.0 validado en el IPK, con una
sensibilidad y especificidad de 100 %, comparado con el Allsheng.®?-El otro
estuche utilizado fue el Qiamp 96 Virus que garantiza rendimientos de ARN de alta
calidad, libre de contaminantes e inhibidores.®3 Es conocido que el empleo de
diferentes estuches de amplificacion puede causar variaciones en los valores de
Ct, aunque fueron utilizados en la investigacion segun la validacion realizada por
los fabricantes los que referian una sensibilidad y especificidad del 100% (RIDA ®
GENE SARS-CoV-2 y Light Mix RdRP).(3435)

El uso de diferentes dianas moleculares es otra de las limitantes. Estudios

realizados han demostrado la alta sensibilidad al utilizar las dianas E y RARP.(1%

Esta investigacion tuvo como fortalezas que todas las muestras se procesaron en
LBMVC por personal calificado y entrenado; se utilizaron protocolos de prueba
estandarizados; todas las muestras se obtuvieron de la nasofaringe; incluyeron
muestras recolectadas de toda la provincia; la inclusion de todos los casos
positivos en el periodo del estudio, y el tamafio de la muestra. Todo ello
proporciona robustez de los resultados, al establecer comparaciones de los
valores estadisticos de Ct comunitario y arribar a conclusiones en el transcurso del

afno estudiado.

En Cuba, en noviembre 2020, las medidas de confinamiento y cierre de aeropuertos
se flexibilizaron por la necesidad de mantener la actividad productiva y de servicios
en todos los sectores de la economia. A partir del arribo al pais de viajeros

enfermos con la COVID-19, que no en todos los casos tuvieron un comportamiento
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responsable al llegar a la comunidad, en el pais ocurrié una nueva ola de contagios
que tuvo sus inicios a finales del mes de noviembre 2020. Por esto, se decidio
retroceder a la fase de transmision autdctona limitada a 63 municipios del pais. El
15 de enero del 2021, Villa Clara tenia cuatro municipios en la fase de trasmision

autoctona: Santa Clara, Sagua la Grande, Camajuani y Ranchuelo.

Lo anterior estuvo directamente relacionado con la disminucién de la mediana de
los valores de Ct, que comenzaron a decrecer en el mes de noviembre en la
provincia de Villa Clara, y el incremento de casos que ocasioné la tercera oleada

del presente estudio.

Walker y otros®® estimulan investigar si los resultados continuos de Ct pueden
proporcionar mayor poder y conducir a una deteccion, significativamente mas
temprana, de futuros aumentos de positividad, particularmente, dentro de

pequefas areas geograficas.

Cuba cuenta actualmente, con una amplia red de LBM para el diagndstico
virologico. Estos laboratorios, en futuros eventos epidémicos, pudieran actuar
coordinadamente no solo como diagnosticadores de agentes infecciosos, sino
también como agentes predictores de tendencias epidémicas, utilizando las

variaciones de Ct en la comunidad correspondiente en cada area geografica.

Se concluye que en el primer afio pandémico en Villa Clara ocurrieron tres oleadas.
La tercera oleada se caracterizé por presentar el mayor nimero de casos, el menor
valor del promedio del Ct, y la menor mediana. Las oleadas estuvieron precedidas
por una disminucién de la mediana de los valores de ciclo umbral. A pesar de las
limitaciones del estudio, se sugiere tener en cuenta los valores de Ct como una

herramienta util para futuros eventos epidemioldgicos.
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