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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: Ante el preocupante surgimiento de la
nueva variante del virus SARS-CoV-2 denominada Omi-
cron, nos dimos a la tarea de describir la informacion
recopilada durante el proceso analitico de la prueba
molecular empleada (RT-PCR) para la identificacion
de SARS-CoV-2 en el laboratorio clinico del Hospital
Infantil de México «Federico Gomez» (HIMFG) con base
en los protocolos de diagndstico molecular establecidos.
Material y métodos: Se realizé un anélisis retrospectivo
con la informacion obtenida en el laboratorio clinico del
HIMFG durante la actual pandemia, se utilizaron los
valores del cycle threshold (Ct) del control interno y de
los genes virales en los casos positivos a SARS-CoV-2.
Resultados: Ladistribucion de los valores del Ct en los
pacientes pediatricos y adultos de 2020 versus 2021
(Omicron) es estadisticamente significativa (prueba
de la U de Mann-Whitney p < 0.0001). Conclusion:
Con base en las observaciones realizadas podemos
concluir que el valor del Ct de los pacientes positivos
a SARS-CoV-2 (variante Omicron) es mucho menor
que lo identificado en el afio 2020 tanto en pacientes
pediatricos como adultos.

Introduction: Given the emergence of SARS-CoV-2
variant of concern known as Omicron, we took on the
task of describing the information collected within the
analytical process of the molecular test (RT-PCR) used in
the identification of SARS-CoV-2 in the clinical laboratory
of the Hospital Infantil de México «Federico Gomez»
(HIMFG), based on established molecular diagnostic
protocols. Material and methods: A retrospective
analysis was carried out with information obtained
in the HIMFG clinical laboratory during the current
pandemic, using the values of the cycle threshold (Ct)
of the internal control and viral genes in positive SARS-
CoV-2 cases. Results: Ct values distribution in pediatric
and adult patients in 2020 versus 2021 (Omicron) is
statistically significant (Mann-Whitney U test p < 0.0001).
Conclusion: Based on our observations we can conclude
that the Ct value of SARS-CoV-2 positive patients
(Omicron variant) is much lower than that identified in
2020, both in pediatric and adult patients.
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INTRODUCCION

| 25 de noviembre de 2021, a casi dos

anos de la notificacion del primer caso de
COVID-19, teniendo estimaciones por cerca
de 260,000,000 de casos y 5.2 millones de
muertes,’ se alerta sobre una nueva variante
de preocupacion (VOC, por sus siglas en inglés)
del virus SARS-CoV-2, la cual fue denominada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como Omicron.2

Las variantes del virus SARS-CoV-2 descritas
anteriormente (Alfa, Beta y Delta) se asociaron
en todo el mundo con oleadas de infecciones.
Cada variante ha presentado caracteristicas
distintas con respecto a las anteriores, lo cual
hace imperativo el desarrollo de herramientas
diagndsticas eficientes que apoyen a los clinicos
en la toma de decisiones con la finalidad de
contener las complicaciones en los pacientes
y, de manera colectiva, cortar la trasmision de
la variante circulante.’*

Por lo anterior, y basados en observaciones
realizadas con anterioridad,>” el objetivo del
presente trabajo es describir la informacién
recopilada durante el proceso analitico de la
prueba molecular (RT-PCR) utilizada para la
identificacion de SARS-CoV-2 en el laboratorio
clinico del Hospital Infantil de México «Federico
Go6mez» (HIMFG), con base en los protocolos
de diagnéstico molecular establecidos y reco-
mendados por el Instituto Nacional de Diagnés-
tico y Referencia Epidemiolégicos (InDRE).*>

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un andlisis retrospectivo con datos
obtenidos en el laboratorio clinico del HIMFG
durante la actual pandemia (23 meses). La
informacion se empleé de la siguiente forma:

1. Se seleccionaron los resultados de 176
pacientes asi como de 122 trabajadores
de la salud (médicos, enfermeras, personal
de apoyo) que fueron diagnosticados en el
HIMFG con la infeccién por SARS-CoV-2
en el periodo de abril a junio de 2020, te-
niendo un total de 298 resultados positivos
que fueron seleccionados como el grupo
inicial para la comparacién de los valores
del cycle threshold (Ct) de los genes virales.
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2. Posteriormente, se seleccionaron los resulta-
dos de 78 pacientes (19 pacientes pediatri-
cos y 54 trabajadores de la salud, médicos,
enfermeras, personal de apoyo) que fueron
diagnosticados en el HIMFG con la infec-
cién de SARS-CoV-2 en el periodo de di-
ciembre de 2021 a enero de 2022, los cua-
les fueron identificados por secuenciacion
en el Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemiolégica (InDRE) con la infeccion
de la variante Omicron. Se documentaron
todas las caracteristicas del ensayo analitico
en la deteccién de SARS-CoV-2 realizado
en el HIMFG por reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) en los
diferentes grupos de pacientes.

3. Entodos los casos se registraron los valores
del cycle threshold (Ct) de los genes vira-
les y el control interno (RNasa P). Para el
andlisis estadistico, la carga viral relativa
se estimé Gnicamente por el valor del
Ct del gen RdRp.

4. Se realizé un andlisis estadistico descripti-
vo con los datos obtenidos a partir de los
ensayos de laboratorio con el sistema infor-
matico GraphPad Prism 6.0 para Windows.

RESULTADOS

Los resultados de las 376 pruebas positivas a
la presencia de SARS-CoV-2 se describen en la
Figura 1, donde se hacen evidentes las diferen-
cias en la distribucion de los valores de Ct entre
los pacientes adultos y pediatricos de 2020 y
2021 (confirmados para la variante Omicron).

En laTabla T se muestran los resultados que
se obtienen al comparar la distribucion de los
valores del Ct de los pacientes pediatricos y
adultos de 2020 versus 2021, donde se ob-
serva que se tiene una distribucion distinta y
estadisticamente significativa (prueba de la U
de Mann-Whitney p < 0.0001).

En un estudio previo propusimos la clasifi-
cacion de la carga viral relativa definiendo un
valor a partir del Ct obtenido.” Es asi que en este
estudio utilizamos nuevamente dichos valoresy
observamos que si nos apegamos a la clasifica-
cién o estimacién de la carga viral con base en
el Ctde los pacientes (adultos y pediatricos) con
la variante Omicron, no se identifican cargas vi-
rales bajas al momento del diagnéstico (Tabla 2).
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Figura 1: Valor del Ct en la deteccion de SARS-CoV-2 en pacientes
pediatricos y adultos. Se muestran agrupados en los afios 2020 y
2021 (Gmicron).

* Prueba de la U de Mann-Whitney p < 0.0001. Ct = cycle threshold.

DISCUSION

En los grupos de pacientes estudiados podemos observar
una franca diferencia en los Cts al momento del diagnés-
tico (pediatricos con una media Ctde 30.7 versus 18.84,
y en adultos con una media Ct de 28.86 versus 18.19).
Los pacientes portadores de la variante Omicron fueron
los que mayor carga viral presentaron.

Los resultados aqui observados pueden tener varias
situaciones bioldgicas y metodoldgicas a considerar
y que deben enumerarse para que en futuras publi-
caciones o investigaciones puedan comprenderse de
manera eficiente.

Bioldgicas

1. Los casos estudiados en el afio 2020 fueron pacientes
con una infeccién primaria por el virus SARS CoV-2,
no asi los casos del afio 2021, ya que algunos de los
pacientes habfan presentado un cuadro de infeccién
con anterioridad.

2. Unagran limitante de este trabajo es que las variantes
descritas previamente (como en el caso de la variante
Delta) no fueron incluidas y comparadas.

3. Laaplicacién de vacunas a finales de 2020 y durante
2021 ha generado una proteccién a todos los indivi-
duos que la recibieron y en estos momentos se esta
documentando la eficacia y respuesta inmunitaria
que dichas vacunas tienen en los diferentes grupos
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de personas. Esto debe considerarse en el analisis de
la respuesta inmunoldégica.

Metodol6gicas

1. Los kits o estuches de deteccién utilizados en las di-
ferentes publicaciones pueden afectar los valores del
Ct, ya que no todos usan los mismos genes blanco y
mucho menos los mismos iniciadores o primers.

2. Las condiciones analiticas y los diversos protocolos de
extraccion y amplificacion pueden ser variables que
afectan la reproducibilidad de los resultados entre
laboratorios y centros de investigacién, por tal motivo
es indispensable tener condiciones de repetibilidad
al realizar o tratar de hacer inferencias basadas en los
Cts de las pruebas de SARS-CoV-2.

3. Si bien se han establecido momentos clave para la
toma de muestra (hisopado nasofaringeo) a fin de no
afectar la calidad, rendimiento, y sensibilidad analiti-
ca, esta variable representa al dia de hoy un problema
importante en numerosos estudios.

Existen pocos datos ain sobre las caracteristicas de
la variante Omicron que permitan hacer inferencias con
respecto a la transmisibilidad de la nueva variante.? Sin
embargo, los primeros andlisis de datos realizados en
Sudafrica pusieron en evidencia que la variante Omicron
puede propagarse con mayor facilidad y eficiencia de una
persona a otra.? La preocupacion por la transmisibilidad
de esta variante aumenta a medida que se propaga por
todo el mundo, ya que se ha descrito que en diversos
pafses los casos han aumentado drésticamente desde
su identificacion.’® La tasa de infeccién de la variante
Omicron en Sudafrica estd aumentando més répido que
durante las tres oleadas previas, de este modo el 30 de
noviembre de 2021 se reporté que el nimero de casos
pasé de 10.3 a 16.5% en dos dias. Posteriormente, los dias
02 y 03 de diciembre, los casos fueron de 22.4'y 24.3%
respectivamente,’! lo cual hace inferir una alta tasa de
transmision que puede llegar a replicarse en diferentes
partes del mundo.

Por dltimo, la distribucién del Ct al momento del diag-
noéstico ha sido de gran utilidad en la infeccién del virus
SARS-CoV-2. En algunas publicaciones'?1* se ha utilizado
el valor del Ct de SARS-CoV-2 al momento del diagnéstico
y se ha asociado a la gravedad de la infeccion, las mani-
festaciones clinicas y las secuelas después de seis meses
de la infeccion por SARS-CoV-2, de lo que se concluye
que la cuantificacién temprana de SARS-CoV-2 puede
ser un marcador predictivo Util para informar estrategias
diferenciales de gestion clinica y asignacién de recursos.
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Tabla 1: Se describe de manera detallada el comportamiento de los datos entre los pacientes

(pediatricos y adultos) del afio 2020 y del afio 2021 (Omicron). Se evidencia una diferencia estadisticamente
significativa utilizando la prueba U de Mann-Whitney.

Pediatricos Adultos Todos
Pediatricos 2021 2021 2021
2020 (Gmicron) Adultos 2020 (Gmicron) Todos 2020 (Gmicron)

Numero de 176 19 122 54 298 78
datos
Valor minimo 14.83 14.86 13.92 14.79 13.92 14.79
Percentil 25% 26.32 17.42 22.37 16.56 23.23 16.62
Mediana 32.57 17.84 30.27 17.61 31.9 17.79
Percentil 75% 36.81 20.88 35.46 19.64 36.1 19.56
Valor méaximo 41.93 23.56 43.67 24.84 43.67 24.84
Media + 30.7 £ 7.203 18.84 + 2.324 28.86 + 7.615 18.19 + 2.156 29.95+7.417 18.24 +2.195
desviacion
estandar
Intervalo de 29.63 17.72 27.49 17.6 29.1 17.75
confianza al
95% inferior
Intervalo de 31.77 19.96 30.22 18.78 30.79 18.74
confianza al
95% superior
Valor de p <0.0001 <0.0001 <0.0001
prueba U de

Mann-Whitney

Tabla 2: Distribucion de la cantidad de ARN viral al momento del diagnéstico (carga viral

reIativa) de acuerdo con el tipo de paciente (pediatricos y adultos) en los afios 2020 y
2021(Omicron) diagnosticados en el Hospital Infantil de México «Federico Gomez».

2020 2021 (Omicron)

Valor de Ct (utilizado

para estimar la Pediatricos Adultos Pediatricos Adultos

cantidad ARN viral) n (%) n (%) n (%) n(%)

Muy alta (< 20) 23 (13.1) 21(17.2) 14 (17.2) 45.0 (83.3)

Alta (20-24.9) 16 (9.1) 24 (19.7) 5(26.3) 9.0 (16.7)

Media (25-29.9) 25 (14.2) 16 (13.1) 0(0) 0(0)

Baja (> 30) 112 (63.6) 61 (50.0) 0(0) 0(0)

ARN = &cido ribonucleico.

De manera general se han descrito algunas particu- to de la actual pandemia a nivel local, nacional e

laridades de la variante Omicron, es por ello que en internacional.
el laboratorio clinico es imperativa la documentacién En nuestro caso, podemos concluir que el valor del Ct
de todas y cada una de las caracteristicas de los en- de los pacientes positivos a la infeccién por SARS-CoV-2
sayos y pacientes. Del mismo modo resulta relevante (variante Omicron) es mucho menor que lo identificado en
el conocimiento epidemiolégico y el comportamien- el aio 2020 tanto en pacientes pediatricos como adultos.
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