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RESUMEN 

Introducción: Existen resultados contradictorios con relación a la asociación entre 

la carga viral de SARS-CoV-2 y riesgo de muerte. Aclarar esta asociación podría 

contribuir en el manejo de los pacientes con COVID-19. 

Métodos: Se realizó un estudio observacional, analítico, de cohorte retrospectivo. 

La población incluyo pacientes adultos, hospitalizados y ambulatorios con y sin 

sintomatología diagnosticados en la DIRESA Amazonas entre agosto de 2020 y 

agosto de 2021. Los valores Ct (estimación indirecta de la carga viral) 

estandarizados del gen ORF1ab, se dividieron por la mediana en Ct bajos y Ct altos, 

el punto de corte fue 28,4 tanto para pacientes con COVID-19 sintomático y 

hospitalizados con COVID-19. La sobrevida se recopilo de la base epidemiológica 

Notiweb del MINSA. La tasa (Hazard) de sobrevida se estimó mediante una 

regresión de Cox ajustando variables predictoras y confusoras. 

Resultados: Se identificó 1791 pacientes positivos a SARS-CoV-2 por qRT-PCR, 

de los cuales 1693 fueron sintomáticos, incluyendo 273 hospitalizados. En los 

pacientes con COVID-19 sintomático no hubo diferencia en el riesgo de muerte 

entre pacientes con valores Ct bajos y altos (HRa=1,61; IC 95%, 0,97-2,67; p = 

0,067), pero sí se encontró un aumento en el riesgo de muerte en pacientes 

hospitalizados con COVID-19 que presentaban valores Ct bajos (Ct≤28,4), 

(HRa=1,82; IC 95%, 1,06-3,12; p = 0,030). 

Conclusiones:  El valor Ct de SARS-CoV-2 (estimación indirecta de la carga viral) 

en la población adulta con COVID-19 sintomático (hospitalizados y ambulatorios) 

no está asociada con la sobrevida por COVID-19, sin embargo, en pacientes 



 

hospitalizados si se asocia con el riesgo de muerte después de ajustar por edad, sexo, 

grupo ocupacional, días de síntomas, comorbilidades y dinámica epidémica.  

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Carga Viral, Ciclo umbral, Sobrevida, 

Muerte, Pronóstico, Perú. (DeCS/BIREME)



 

ABSTRACT 

Introduction: There are conflicting results regarding the association between 

SARS-CoV-2 viral load and risk of death. Clarifying this association could 

contribute to the management of patients with COVID-19. 

Methods: An observational, analytical, retrospective cohort study was conducted. 

The population includes adult, hospitalized and outpatient patients with and without 

symptoms diagnosed in the DIRESA Amazonas between August 2020 and August 

2021. The standardized Ct values (indirect estimation of viral load) of the ORF1ab 

gene were divided by the median into low Ct and high Ct, the cut-off point was 28.4 

for both patients with symptomatic COVID-19 and hospitalized with COVID-19. 

Survival was compiled from the MINSA Notiweb epidemiological database. The 

survival rate (Hazard) was estimated using a Cox regression adjusting predictor and 

confounding variables. 

Results: A total of 1,791 SARS-CoV-2 positive patients were identified by qRT-

PCR, of which 1,693 were symptomatic, including 273 hospitalized. In patients 

with symptomatic COVID-19, there was no difference in the risk of death between 

patients with low and high Ct values (aHR=1.61; 95% CI, 0.97-2.67; p = 0.067), 

but an increased risk of death was found in patients hospitalized with COVID-19 

who had low Ct values (Ct≤28.4), (aHR=1.82; 95% CI, 1.06-3.12; p = 0.030). 

Conclusions: The Ct value of SARS-CoV-2 (indirect estimation of viral load) in 

the adult population with symptomatic COVID-19 (hospitalized and outpatient) is 

not associated with survival from COVID-19, however, in hospitalized patients it 



 

is associated with the risk of death after adjusting for age, sex, occupational group, 

days of symptoms, comorbidities and epidemic dynamics. 

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, Viral Load, Cycle threshold, Survival, 

Death, Prognosis, Peru. (MeSH/NLM)
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I. INTRODUCCIÓN 
 

El virus de SARS-CoV-2 (del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2) es el causante de la COVID-19 (del inglés Coronavirus disease), el 

cual ha provocado más de 6 millones de fallecimientos a nivel mundial, además de 

afectar fuertemente los sistemas de salud, economía y a la sociedad. En el Perú se han 

registrado más de 219 448 muertes, convirtiéndose en uno de los países con más 

víctimas mortales por COVID-19 en el mundo y el tercero en América Latina. (1) 

La región Amazonas está ubicada al nororiente del Perú, constituida por 7 

provincias y 84 distritos, con una población de 426 806 habitantes. (2) Esta región 

presenta características demográficas variadas, con lugares de difícil acceso, por lo que 

al igual que el resto del país, fue afectada fuertemente por la pandemia. A marzo de 

2023 se ha reportado más de 1 409 decesos, y una letalidad de 2,75% en esta región. 

(3) El primer paciente confirmado con COVID-19 se reportó el 08 de abril del 2020, 

posteriormente durante este año la primera ola de contagios alcanzó su punto máximo 

a finales de Julio del 2020, llegando a más de 3400 casos por semana, para que luego 

desciendan paulatinamente. (4) (Anexo 1) La segunda ola comenzó a finales del año 

2020 y se extendió hasta finales de 2021, teniendo hasta más de 1000 casos por semana, 

y siendo Lambda la variante de SARS-CoV-2 más prevalente y en menor medida 

Gamma. (4) (Anexo 1) La tercera ola de contagios comenzó a finales de 2021, y estuvo 

asociada a la variante Ómicron, llegando a tener más de 2000 casos por semana. (4) 

(Anexo 1) A pesar de tener mayor número de casos en la primera y tercera ola, la 

mayor tasa de letalidad ocurrió durante la segunda ola. (4) (Anexo 2) La aplicación de 

la primera dosis de vacuna en esta región ocurrió en febrero del 2021 para el personal 

de salud y en julio de 2021 para la población en general. (4) 
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El uso de una determinada prueba diagnóstica para confirmación de COVID-

19 varió en el tiempo según las indicaciones del Ministerio de Salud (MINSA), es así 

que, desde el comienzo de los casos hasta fines de noviembre del 2020, la prueba de 

elección fue la prueba serológica IgM/IgG y en el caso de no ser reactiva se realizaba 

una prueba qRT-PCR (siglas del inglés Quantitative Reverse Transcription 

Polymerase chain reaction). A partir del 20 de noviembre, a través de resolución 

ministerial, se cambió la indicación teniendo en cuenta los días de síntomas, es así que 

la prueba de elección era qRT-PCR o antigénica si se tenía menos de 7 días de 

síntomas, y prueba serológica IgM/IgG con más de 7 días. Esta indicación se mantuvo 

con leves modificaciones hasta julio del 2021, fecha en la que se dejó de utilizar las 

pruebas serológicas, quedando solo para el diagnóstico de COVID-19 pruebas qRT-

PCR o antigénicas. 

El diagnóstico de COVID-19 en la Región Amazonas por qRT-PCR en tiempo 

real, se realiza en la Dirección Regional de Salud (DIRESA). La qRT-PCR es una 

prueba de amplificación de ácidos nucleicos (AAN) considerada Gold estándar ya que 

detecta secuencias virales específicas como ciertas regiones de los genes E, ORF1ab 

(región RdRp), N y S; la muestra de uso más frecuente es el hisopado nasofaríngeo y 

orofaríngeo recolectados en un mismo tubo con medio de transporte viral. (5) La 

mayoría de ensayos comerciales de AAN cuentan con al menos dos dianas 

independientes del genoma del SARS-CoV-2 para un diagnóstico optimo, sin 

embargo, existen ensayos que detectan una sola diana. (5) El gen ORF1ab (región 

RdRp) es uno de los genes de uso más frecuente debido a su alto porcentaje de 

detección de SARS-CoV-2. (6) 
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Una de las ventajas del diagnóstico por qRT-PCR, es que nos informa del valor 

umbral de ciclo conocido como Ct (siglas del inglés Cycle threshold). El Ct se refiere 

al ciclo de la qRT-PCR donde se vuelve positiva la detección del material genético 

viral por señal de fluorescencia, es un valor semicuantitativo y esta inversamente 

relacionado con la cantidad de ARN viral, por tanto, un número bajo de Ct está 

relacionado con mayor carga viral y viceversa. (7, 8)  

La carga viral nos indica el número de copias virales por mililitro (ml), una 

manera de cuantificarla es a partir de una muestra con cantidad conocida de copias 

virales, a la que se realiza diluciones obteniendo una curva estándar que correlaciona 

valores Ct con copias virales, esta luego permitirá comparar cantidades desconocidas 

de Ct con la curva estándar y extrapolar un valor.(7) Algunos estudios han estimado 

que cada aumento de aproximadamente 3,3 en el valor Ct representa una reducción de 

10 veces la cantidad de ARN viral en la muestra original. (7, 8) Así que, tanto el valor 

Ct como la carga viral calculada nos brindan información valiosa sobre la cantidad de 

ARN viral en las muestras. (8) 

Actualmente no existe un kit diagnóstico con material de referencia 

estandarizado que permite obtener valores cuantitativos de carga viral en copias/ml 

para SARS-CoV-2, y tampoco valores de Ct que determinen puntos de corte de cargas 

virales altas o bajas. (9) Estudios anteriores han determinado la carga viral de SARS-

CoV-2 mediante una curva estándar extrapolando el valor Ct a copias/ml (10, 11), y 

también agrupando los valores Ct de acuerdo a los datos recopilados en sus estudios. 

Como ejemplo, Magleby et al. (12) dividió sus datos en terciles determinando carga 

viral alta (Ct<25), carga viral media (Ct 25-30), carga viral baja (Ct>30) (12)  y 

Westblade et al. (13) dividió en carga viral alta (Ct<27), carga viral media (Ct 27-32), 
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carga viral baja (Ct>32) (13); Tanner et al. (14) clasifico la carga viral a partir del valor 

Ct en tres categorías: alta (Ct≤20), moderada (Ct ≥20,1 a 29,9) y baja (Ct≥30), y por 

ultimo Bryan et al. (15) categorizo en carga viral baja (Ct<22)y carga viral alta 

(Ct>22). 

Se han determinado diversos factores de riesgo asociados a la mortalidad por 

COVID-19. Uno de ellos es la edad, y la asociación es más fuerte en mayores de 60 

años, posiblemente en parte porque estos pacientes padecen más comorbilidades. (16, 

17) Otro factor de riesgo es la enfermedad cardiovascular, ya que la COVID-19 puede 

producir daño y disfunción miocárdica, resaltando que en pacientes con lesión cardiaca 

la enfermedad es más acelerada y con desenlace fatal. (18) La obesidad y la diabetes, 

tienen un efecto sinérgico en la letalidad por COVID-19 (19) y las enfermedades 

respiratorias crónicas un mayor riesgo de neumonía y muerte. (20) El embarazo 

también aumenta el riesgo de muerte en mujeres con COVID-19, debido a las 

alteraciones fisiológicas, mecánicas e inmunológicas durante el embarazo. (21) 

Por otro lado, la carga viral de SARS-CoV-2 tiene potencial de ser un factor de 

riesgo de severidad y muerte por COVID-19. La carga viral alta de SARS-CoV-2 

podría estar relacionada con una respuesta inmune hiperactiva que progresa al estado 

hiperinflamatorio observado en COVID-19 grave. (22)  Así mismo, la carga viral 

elevada se presenta también en pacientes con una limitada capacidad en su sistema 

inmune para inhibir la multiplicación de SARS-CoV-2, permitiendo que persista la 

infección y se desarrolle con mayor riesgo la enfermedad. (13, 23) Algunos estudios, 

como los realizados en Estados unidos y Japón, encontraron una mayor carga viral en 

los pacientes sintomáticos que en los que no presentan síntomas. (24, 25) Un estudio 

observacional descriptivo en pacientes hospitalizados encontró una asociación 
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independiente significativa entre carga viral y mortalidad con un aumento de 7% en el 

riesgo por cada copia transformada logarítmica por mililitro de muestra. (10) Además, 

otros estudios realizados en Estados unidos y Reino unido concuerdan con este 

hallazgo, encontrando una asociación entre la carga viral estimada a partir del valor Ct 

y la mortalidad con un Odds ratio (OR) de hasta 6,05 para los que presentaban una 

carga viral alta (Ct bajos), siendo esta un predictor de la mortalidad. (12-15) Sin 

embargo, en algunos estudios no se ha podido encontrar una asociación entre carga 

viral y muerte por COVID-19 (11, 26), así estudios observacionales descriptivos en 

Chile e Italia determinaron que el comportamiento de la carga viral es similar en 

pacientes graves y leves (11, 26), y que esta tendría más relación con el tiempo de 

enfermedad al momento en el que se mide, que con la progresión de la enfermedad en 

sí. (26) 

La falta de consenso en cuanto a si existe o no una asociación entre la carga 

viral de SARS-CoV-2 estimada por el valor Ct con la severidad y muerte por COVID-

19 en los estudios realizados, la variedad en el tamaño de muestra, falta de evidencia 

científica local; así como las conclusiones obtenidas incluyendo solo a pacientes 

hospitalizados, no dejan en claro el valor pronóstico que tiene la carga viral estimada 

por el valor Ct con la sobrevida de la persona infectada. Determinar esta relación podría 

ser una herramienta adicional para el manejo clínico en la atención del paciente con 

diagnóstico de COVID-19. 

En este contexto es necesario realizar estudios superando las limitaciones 

encontradas en los estudios previos, y generar evidencia local en la Región Amazonas-

Perú con resultados aplicables a las características demográficas, sociales y 

prevalencia de comorbilidades de la población de esta región. De confirmar nuestra 
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hipótesis que existe asociación entre valores Ct bajos (carga viral alta) y una menor 

sobrevida por COVID-19, esta investigación contribuiría con evidencia para fomentar 

el reporte del valor Ct junto con el resultado de qRT-PCR, para que este pueda ser 

usado para la estratificación de riesgo y toma de decisiones en el manejo de cada 

paciente, con el fin de reducir el impacto sanitario de la enfermedad y aumentar la 

sobrevida de la población infectada por COVID-19. 
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II. OBJETIVOS 

El objetivo general planteado en este trabajo fue determinar la asociación entre 

el valor Ct (estimación indirecta de la carga viral) de SARS-CoV-2 y sobrevida por 

COVID-19 en pacientes adultos de la región Amazonas – Perú entre agosto de 2020 y 

agosto 2021. Los objetivos específicos son:  

1. Describir el valor Ct de SARS-CoV-2 en función del tiempo de la 

enfermedad en pacientes adultos sintomáticos de la región Amazonas – Perú entre 

agosto de 2020 y agosto 2021.  

2.  Estimar la tasa (Hazard) ajustada de sobrevida en pacientes adultos con 

COVID-19 sintomático de la región Amazonas – Perú entre agosto de 2020 y agosto 

2021 en función del valor Ct. 

3. Estimar la tasa (Hazard) ajustada de sobrevida en pacientes adultos 

hospitalizados por COVID-19 de la región Amazonas – Perú entre agosto de 2020 y 

agosto 2021 en función del valor Ct. 

Finalmente, el objetivo secundario es comparar los valores Ct de pacientes 

sintomáticos y asintomáticos adultos con SARS-CoV-2 de la región Amazonas – Perú 

entre agosto de 2020 y agosto 2021. 

 

 

 

 

 

 



 

8 
 

III. METODOLOGÍA  

Diseño, población y muestra de estudio 

Se realizó un estudio observacional, analítico, de cohorte retrospectivo. La 

población incluyó sujetos mayores de 18 años, hospitalizados y ambulatorios, 

sintomáticos y asintomáticos, registrados en la base de datos Notiweb con un 

seguimiento de 60 días y diagnóstico molecular positivo de SARS-CoV-2 en el 

laboratorio de la DIRESA Amazonas durante el periodo de agosto 2020 a agosto 2021; 

si contaban con más de un resultado positivo se eligió la primera muestra. La elección 

de no incluir pacientes <18 años se basa en las diferencias en la presentación de la 

COVID-19 y a que la mortalidad en el grupo de pacientes pediátricos es 

extremadamente baja. Se excluyeron del análisis a los outliers (datos no analizables); 

a los que no contaban con la variable desenlace; a aquellos sin registro de Ct del gen 

ORF1ab; a los que no contaban con datos de comorbilidades importantes como 

enfermedad cardiovascular, diabetes u obesidad, y aquellos que tenían más de 15 días 

de haber iniciado los síntomas al momento de la toma de muestra (Figura 1). La 

decisión de excluir a aquellos con más de 15 días de síntomas se basó en que i) la 

enfermedad aguda de COVID-19 usualmente dura menos de 15 días y la progresión a 

enfermedad severa ocurre antes de los 15 días (27, 28); y ii) la sensibilidad de la prueba 

molecular de SARS-CoV-2 cae significativamente pasados los 15 días de enfermedad. 

(29)  

El procedimiento diagnóstico de SARS-CoV-2 realizado en el laboratorio de la 

DIRESA Amazonas fue a partir de muestras nasofaríngeas/orofaríngeas que se 

transportaron en medio de transporte viral UTM (COPAN Diagnostics Inc., Murrieta, 

CA, EUA) y el ARN se extrajo mediante una reacción de extracción de ácido nucleico 
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manual, basado en columnas de sílica, siguiendo las instrucciones del fabricante. La 

detección del SARS-CoV-2 se realizó mediante qRT-PCR con kits de detección de 

ácidos nucleicos aprobados por la Dirección General de Medicamentos Insumos y 

Drogas (DIGEMID) en un termociclador QuantStudio 5.  

El periodo del estudio coincide con la disminución de casos de la primera ola 

en la que no circularon variantes de preocupación o interés, y abarca toda la segunda 

ola de contagios ocurrida en la Región Amazonas, en la que prevaleció 

mayoritariamente la variante Lambda y en menor medida la variante Gamma (Anexo 

3). Fue en este intervalo de tiempo en el que se registró mayor tasa de letalidad en la 

región. (4) (Anexo 2) Adicionalmente en este periodo se realizó la vacunación al 

personal de Salud y se dio inicio a la vacunación de la población en general. (30) 

Para responder a la hipótesis “Valores de Ct bajos de SARS-CoV-2 se asocia 

con una menor sobrevida por COVID-19 en la región Amazonas – Perú”, calculamos 

el poder estadístico con el software Fisterra, con un nivel de confianza del 95% y un 

tamaño de muestra de 1693 se estimó un poder estadístico de 100%. Para esta 

estimación se consideró un riesgo de 1,07 y que una proporción de 4,0% pacientes con 

SARS-CoV-2 mueren por COVID-19 en la población de la región amazonas (3); y que 

conforme disminuye el Ct (incrementa la carga viral)  esta proporción aumenta 

aproximadamente en 7%, tomando como referencia el estudio de Pujadas et al. (10) 

Adicionalmente, se calculó el poder estadístico para el grupo de hospitalizados 

(n=273) considerando los mismos parámetros, exceptuando que la proporción de 

pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2 que mueren por COVID-19 es de 23,8% 

(3), obteniendo un poder estadístico de 45,1%. 
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Manejo de datos y análisis estadístico: 

 
Se verificó en la base COVID-19 de la DIRESA Amazonas el Ct del gen 

ORF1ab nuestra variable independiente principal, pero debido a que los registros de Ct 

provenían del proceso con cinco kits y estos tenían rangos y medias diferentes (Tabla 1), se 

optó por estandarizar por las medias de Ct para cada kit y se trabajó con las DS (desviaciones 

estándar) del Ct con el fin de obtener una mejor distribución de esta variable. Se realizó una 

regresión lineal entre los datos obtenidos y el Ct, y mediante la ecuación de regresión lineal 

se obtuvo los valores Ct corregidos a los que denominamos Cte (Ct estandarizado), estos Cte 

tuvieron una distribución igual a los datos obtenidos por la estandarización por las medias. 

(Anexo 4) Se realizó una estratificación de la dinámica epidémica de los casos en la Región 

Amazonas tomando en cuenta los parámetros que utiliza el CDC de EE. UU para determinar 

el nivel de transmisión comunitaria y los periodos de olas consideradas por la Oficina de 

Epidemiología, Prevención y Control de Enfermedades (OCEPCE) de la DIRESA 

Amazonas, con el fin de determinar la variación del Ct en la dinámica epidémica. (Anexo 1) 

De la base Notiweb se recopiló la variable dependiente sobrevida o muerte hasta los 

60 días después del diagnóstico de COVID-19 (criterio virológico de muerte),  así 

como información de los días de síntomas al momento de la toma de muestra, fecha de 

toma de muestra, edad, sexo, raza o etnia, hospitalización y comorbilidades auto 

reportadas, entre las cuales estuvieron embarazo, enfermedad cardiovascular, diabetes, 

obesidad, VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), enfermedad renal crónica, 

enfermedad pulmonar crónica y cáncer. Luego de seleccionar las variables de interés 

en una nueva base de datos se importó al paquete estadístico Stata.  

Se realizó el análisis univariado para la caracterización descriptiva de acuerdo 

con el tipo de variable, reportándolas como porcentajes y medias con sus respectivas 
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medidas de dispersión. También se realizó un análisis bivariado para identificar las 

variables asociadas a un mayor riesgo de muerte usando la prueba estadística chi-

cuadrado (χ²) para variables cualitativas y Prueba U de Mann Whitney para variables 

cuantitativas. El valor Ct en función del tiempo de enfermedad, se estimó con los Cte 

según días de síntomas al momento de la toma de muestra, presentados en un 

diagrama de dispersión y curva suavizada. Para estimar la tasa (Hazard) de sobrevida 

por COVID-19 en función del valor Ct, se realizó el análisis de riesgos 

proporcionales mediante el análisis multivariado de regresión de Cox ajustando con 

otras variables predictoras, tanto para los pacientes con COVID-19 sintomático 

(pacientes hospitalizados y ambulatorios), como para el grupo de solo pacientes 

hospitalizados. Para comparar los valores Ct entre pacientes sintomáticos y 

asintomáticos con SARS-CoV-2, se realizó una regresión logística multivariada 

ajustando las variables confusoras, siendo la variable dependiente los valores Ct altos 

o bajos y la independiente principal la sintomatología. Los análisis se realizaron en 

el programa estadístico Stata 17. Un valor de p <0,05 se consideró estadísticamente 

significativo. 

Consideraciones éticas 

El proyecto de investigación fue presentado y aprobado por el Comité 

Institucional de Ética en Investigación (CIEI) de la Universidad Peruano Cayetano 

Heredia (UPCH) bajo la categoría de revisión EXENTO con código de inscripción 

207259. Adicionalmente, se solicitó los permisos correspondientes a la DIRESA 

Amazonas para el uso de las bases de datos. La información recolectada en el 

presente estudio se manejó con la mayor confidencialidad, una vez obtenidas las 
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variables de interés la base de datos fue anonimizada. No existe ningún tipo de 

conflictos de intereses por parte de los investigadores. 
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IV. RESULTADOS 

 

Se identificaron 1791 pacientes positivos a SARS-CoV-2 por qRT-PCR 

diagnosticados en la DIRESA Amazonas, que cumplían con los criterios de inclusión 

durante el período de estudio (08/2020-08/2021), luego de excluir 1319 casos del total 

de la población por tener datos no analizables, no contar con variable desenlace, Ct 

ORF1ab, comorbilidades o tener más de 15 días de síntomas.  La mediana de edad de 

la población del estudio fue de 40 años [RIQ 29-54], 903 (50,4%) de ellos fueron 

varones y 888 (49,6%) mujeres (Tabla 2).  En los pacientes con COVID-19 

sintomático, trascurrió una mediana de 5 días [ RIQ 4-8 días] desde el inicio de 

síntomas hasta la toma de muestra (Tabla 2). En los pacientes hospitalizados con 

COVID-19 la mediana de edad fue de 55 años [RIQ 44-68] y 176 (64,5%) fueron 

varones (Tabla 4). 

Evaluamos las características de la población excluida con el fin de evaluar si 

se introdujeron sesgos de selección. Realizamos tres modelos de regresión logística 

(Anexo 5), los cuales nos permitieron comparar el grupo excluido con el grupo incluido 

en el estudio. Los resultados de los modelos de regresión logística mostraron 

significancia (p<0,05) en las variables de riesgo ocupacional, enfermedad 

cardiovascular y hospitalización, los odds ratio obtenidos en estas variables nos 

permiten concluir que la población excluida fue la de menor gravedad, con menos 

comorbilidades, y menos vulnerables al COVID-19. 

La sobrevida y dinámica del Ct con el tiempo de enfermedad se evaluó solo 

en pacientes sintomáticos (n=1693). En la población con COVID-19 sintomático hubo 

67 (3,9%) desenlaces fatales y la mediana de sobrevida de los fallecidos fue de 15 días 

[RIQ 12 – 22]. En el grupo de pacientes hospitalizados (n=273), hubo un total de 65 



 

14 
 

(23.8%) desenlaces fatales y una mediana de sobrevida también de 15 días [RIQ 12 – 

22]. 

El valor del Ct (valor inversamente proporcional a la carga viral) del gen ORF1ab 

tuvo una mediana de 29,1 [RIQ 24,1 – 34,2] en los pacientes con COVID-19 sintomático. 

(Tabla 3) Luego de estandarizar el Ct en estos pacientes, la mediana del Cte gen ORF1ab fue 

de 28,4 [RIQ 23,4–34,5].  En el grupo de pacientes hospitalizados la mediana del Cte fue de 

28,9 [23,4-33,6]. (Tabla 4) Los valores de Cte variaron de acuerdo a la dinámica con valores 

de Cte más bajos 27,9 [RIQ 22,7 – 33,8] en los momentos de alta transmisión de la primera 

ola, y Cte más altos 28,9 [RIQ 23,9 – 35,3] en el declive cuando hubo menor transmisión. Al 

comienzo de la segunda ola hubo una transmisión baja y los valores Cte fueron de 28,4 [RIQ 

23,3 – 34,8] y cuando la transmisión fue alta los valores Cte fueron 27,4 [RIQ 22,3 – 33,7], al 

declive de la segunda ola cuando la transmisión disminuyo los Cte fueron más altos 30,3 [RIQ 

25,5 – 33,7]. (Anexo 6) 

El análisis bivariado realizado identificó a la edad, sexo, enfermedad cardiovascular, 

diabetes y dinámica epidémica como variables que presentaron mayor asociación con un 

desenlace fatal en los pacientes con COVID-19 sintomático. (Tabla 3) En el grupo de 

pacientes hospitalizados la variable que presentó mayor asociación con un desenlace fatal fue 

la edad. (Tabla 4) 

La curva suavizada obtenida a partir de los datos del Cte de SARS-CoV-2 en 

pacientes adultos sintomáticos de la región Amazonas – Perú entre agosto de 2020 al 

2021, evidenció una tendencia de disminución del Cte hasta el tercer día de síntomas, 

un incremento hasta el día 7, para luego tener un aumento muy paulatino (Figura 2). 

Estos cambios del valor Ct en relación al día de síntomas, se advierte tanto en fallecidos 
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y sobrevivientes, observándose que el valor Ct es menor en los fallecidos a lo largo del 

curso de la infección (Figura 2). 

Para determinar la tasa (Hazard) de sobrevida en función del valor Ct de SARS-

CoV-2 en los pacientes con COVID-19 sintomático (hospitalizados y ambulatorios) se 

realizó una regresión de Cox, método de Breslow por empates. Para construir nuestro 

modelo primero estratificamos nuestra variable de mayor interés Cte, ya que esta es 

una variable no lineal que varía según el número de días de síntomas transcurridos, y 

no cumplía con los supuestos para el modelo de regresión de Cox. Por lo tanto, en este 

estudio el Cte se categorizo en dos niveles, ya que la mediana fue el punto de corte que 

mejor ajustaba, siendo este Cte similar a los puntos de corte estimados en los estudios 

de Magleby et al. (12) y Tanner et al. (14) Los valores del Cte gen ORF1ab en pacientes 

con COVID-19 sintomático, se dividieron por la mediana (Cte 28,4), categorizando en 

valores de Ct bajos (Cte<28,4) y Ct altos (Cte ≥28,4). Se incluyó al modelo los 

predictores de importancia según investigaciones previas, y a través de una prueba de 

asunción de riesgos proporcionales se verificó que el modelo cumpla el supuesto de 

riesgos proporcionales (Anexo 7). Los Hazard Ratios (HR) de sobrevida ajustados por 

edad, sexo, grupo ocupacional, días de síntomas, comorbilidades y dinámica 

epidémica fueron mayores en pacientes con Ct bajos (Cte<28,4) en comparación con 

los que tenían Ct altos (Cte ≥28,4), pero esta asociación no fue estadísticamente 

significativa (HRa=1,61; IC 95%, 0,97-2,67; p = 0,067) (Figura 3A, Tabla 5).  

Para el grupo de pacientes hospitalizados con COVID-19 también se determinó 

la tasa (Hazard) de sobrevida en función del valor Ct. Para esta determinación se siguió 

la misma categorización del Cte utilizando el mismo punto de corte y empleando el 

mismo modelo que en los pacientes con COVID-19 sintomático. También se verifico 
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que el modelo cumpla el supuesto de riesgos proporcionales a través de la prueba de 

asunción de riesgos proporcionales. (Anexo 8) Los Hazard Ratios (HR) de sobrevida 

ajustados por edad, sexo, grupo ocupacional, días de síntomas, comorbilidades y 

dinámica epidémica fueron mayores en pacientes con Ct bajos (Cte<28,4) en 

comparación con los de Ct altos (Cte ≥28,4) (HRa=1,82; IC 95%, 1,06-3,12; p = 0,030) 

(Figura 3B, Tabla 6). 

Finalmente, para comparar los valores Ct de pacientes sintomáticos y 

asintomáticos se realizó una regresión logística múltiple ajustando variables 

confusoras. Los valores Ct siguieron la misma estratificación que se utilizó para 

determinar la tasa (Hazard) de sobrevida. Al evaluar los supuestos del modelo de 

regresión logística de acuerdo a los valores de residuos de Pearson, dbeta de Pregibon 

y residuos de desviación, no detectamos observaciones inusuales.  En nuestro modelo 

encontramos que los pacientes sintomáticos se asocian de forma independiente con la 

presentación de valores Ct bajos (ORa= 2,57; IC 95 %, 1,61–4,07; p < 0,001) (Tabla 

7).  
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V. DISCUSIÓN 

 

Este estudio evaluó la asociación entre el valor Ct de SARS-CoV-2 el cual está 

relacionado a la carga viral, y la sobrevida por COVID-19 en una región del nororiente del 

Perú con características culturales y demográficas diversas, para lo cual planteamos un 

estudio observacional de cohorte retrospectivo que contó con más de 1700 pacientes, tanto 

hospitalizados como ambulatorios, con COVID-19 diagnosticados en el Laboratorio 

Referencial de Salud Pública de la región Amazonas entre agosto 2020 y agosto 2021.   

En este estudio apreciamos que el valor Ct de SARS-CoV-2 (valor inversamente 

proporcional a la carga viral) en muestras nasofaríngeas/orofaríngeas cambia según el curso 

de la infección, siendo esta menor durante los primeros días de síntomas, coincidiendo con 

otros estudios que señalan que el Ct es menor al comenzar los síntomas (31, 32), o pocos días 

después del comienzo de estos (24, 32) Inclusive Wölfel et al. (33) mencionan que las 

concentraciones máximas de carga viral (valores Ct bajos)  se alcanzaron antes del 5to día, y 

en el presente estudio los valores Ct más bajos se encontraron alrededor del tercer día, esta 

ligera diferencia podría radicar en que la población del estudio de Wölfel et al. (32) era 

europea, más joven y sin enfermedades subyacentes con respecto a nuestra población. 

Después de alcanzar el Ct más bajo (pico máximo de la carga viral), el Ct comienza aumentar 

progresivamente (32), tal como se muestra también en nuestro estudio. Es relevante señalar 

que el valor Ct siguió el mismo curso a través del tiempo de enfermedad, sin importar el 

desenlace de los pacientes, a partir de esto concluimos que para tomar en cuenta el valor Ct 

como un predictor de riesgo de muerte, tiene que imprescindiblemente considerarse el tiempo 

de enfermedad. También cabe resaltar que el valor Ct en los pacientes es muy similar a través 

del tiempo independientemente de las diferencias demográficas, comorbilidades y contexto 

de la pandemia, ya que los estudios previos al nuestro fueron realizados en distintos lugares 
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del mundo, distinta demografía y probablemente con diferentes variantes circulantes de 

SARS-CoV-2. Por lo tanto, a partir de nuestros hallazgos y hallazgos previos, se hace 

evidente que la evaluación y el uso del Ct como medida indirecta de la carga viral debe tener 

en cuenta esta dinámica en el curso de la infección. 

De los trabajos revisados, somos el primer estudio que trata de determinar la tasa 

(Hazard) de sobrevida en función del valor Ct de SARS-CoV-2 utilizando un modelo de 

riesgos proporcionales, y en una gran cohorte de pacientes sintomáticos teniendo en cuenta 

tanto hospitalizados como ambulatorios. En esta población evaluada no se encontró 

asociación entre la sobrevida y el valor Ct, luego de ajustar por sexo, edad, grupo 

ocupacional, días de síntomas, comorbilidades y dinámica epidémica. Es importante 

resaltar, que nuestros resultados son diferentes a los resultados de otros estudios previos 

realizados en Japón (25) y EE. UU (15, 22) donde se encontró asociación de los casos fatales 

con cargas virales más altas o valores Ct más bajos. Sin embargo, cabe resaltar que en dos de 

ellos (22, 25) la asociación encontrada fue a partir de análisis estadísticos de comparación de 

grupos, en el que no se ajustó predictores de mortalidad para COVID-19. En el tercer estudio 

(15), se encontró un riesgo alto de mortalidad en pacientes con (Ct<22) respecto a los de 

(Ct>22) (ORa=4,2; IC del 95%, 1,62-10,86; p=0,01), luego de ajustar para el estado 

serológico, edad y sexo. Sin embargo, en su análisis se dejó de lado otros importantes 

predictores como las comorbilidades y días de enfermedad, además el corte de Ct para dividir 

a pacientes con carga viral alta y baja fue 6 Ct menor al nuestro. Este alto riesgo encontrado 

puede también ser explicado por la población de dicho estudio, la cual constó de 245 

pacientes, de los cuales 237 eran hospitalizados y solo 12 ambulatorios, por lo que estos 

resultados tienen mayor relevancia en la población hospitalizada. 
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En el subgrupo de pacientes hospitalizados en nuestro estudio, encontramos una tasa 

(Hazard) de sobrevida HRa de 1,82; IC 95%, 1,06-3,12; (p=0,030) en los pacientes con Ct 

bajos<28,4 en comparación con los de Ct altos ≥28,4, luego de ajustar por sexo, edad, grupo 

ocupacional, días de síntomas, comorbilidades y dinámica epidémica. Lo que indica que hay 

un aumento del 82% en el riesgo de muerte en pacientes con Ct bajos <28,4 en comparación 

con los de Ct altos ≥28,4. Lo encontrado se asemeja a los resultados de investigaciones 

previas, que informan que mayores cargas virales estimadas por el valor Ct (Ct bajos) o 

calculada en copias/ml se asocian con mayor riesgo de mortalidad en hospitalizados. (10, 12-

14) Tanner et al. (14) demostró que valores bajos de Ct (carga viral alta) se asocia con una 

mayor mortalidad. En el estudio de Westblade et al. (13) los pacientes con carga viral alta 

(Ct<25) tuvieron un HR de 5,20 (IC 95% 1,65-16,44 p=0,005), en comparación con los de 

carga viral baja (Ct>32). Magleby et al. (12) encontró que en comparación con los pacientes 

de carga viral baja (Ct>30), una carga viral alta (Ct<25) se asocia con HR de 5,06 (IC 95% 

2,86-8,96 p<0,001). Los elevados HR y su amplio IC de los estudios de Magleby et al. (12) 

y Westblade et al. (13) puede deberse a la elevada prevalencia de comorbilidades (tres veces 

mayor a nuestro estudio), así como a la presencia de pacientes más ancianos en la población 

de estos estudios; debido a que cargas virales altas se han asociado con mayor edad y 

comorbilidades, esto incrementaría el riesgo de mortalidad al tener una carga viral alta, más 

aun teniendo en cuenta que en estos estudios los HR no se ajustaron a los predictores de 

mortalidad, ni a los días de enfermedad.  

Observamos que el límite superior del Intervalo de confianza (IC) HRa = 3,12, 

encontrado en el presente estudio tiene importancia clínica ya que indica un riesgo de 

muerte mayor al triple en los pacientes con Ct bajos ≤ 28,4. Esta evaluación se realizó 
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en un subgrupo de nuestra población, y la muestra fue insuficiente (poder=45,1), lo que 

implica que se explore más esta población hospitalizada con un mayor tamaño de muestra. 

El estudio de Cocconcelli et al. (11) no encontró asociación entre pacientes 

hospitalizados con carga viral alta (>4,68 log10 copias/ml) estimadas a partir del valor Ct y 

el riesgo de morir, pero podemos mencionar que este tuvo entre sus limitaciones, tener una 

población muy pequeña (n=127), y además solo contaba con 7 muestras con valores de 

Ct>33, por lo que sus datos de Ct con las que se calculó la carga viral no tenían una buena 

distribución. 

Por otro lado, el presente estudio encontró que los pacientes sintomáticos presentan 

valores Ct más bajos que los asintomáticos. Nuestro hallazgo proviene de una gran cohorte 

de pacientes (n= 1791), reforzando los estudios previos de Salvatore et al. (24) y Tsukagoshi 

et al. (25), quienes también encontraron cargas virales más altas o Ct más bajos en 

sintomáticos en comparación con los asintomáticos. A pesar de ser estudios realizados en 

poblaciones de EE. UU y Japón con características y realidades diferentes a la nuestra, los 

resultados obtenidos fueron semejantes.  Contrario a nuestros resultados, el estudio de Mattar 

et al. (34) no encontró diferencia significativa entre la carga viral de pacientes sintomáticos y 

asintomáticos. Sin embargo, se puede observar que las cargas virales tienden a ser más altas 

en pacientes sintomáticos, aunque sin asociación significativa. Esta falta de significancia 

puede deberse a su pequeña muestra de individuos (n=35).  

Una fortaleza de este estudio, es que para determinar la asociación entre el valor Ct 

de SARS-CoV-2 y sobrevida por COVID-19, se tuvo en cuenta los cambios que presenta el 

valor Ct de acuerdo a los días de enfermedad y la dinámica epidémica, así como los factores 

de riesgo asociados con la mortalidad por COVID-19. Así mismo, la selección de la muestra 
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contó con el máximo poder estadístico para responder nuestra pregunta de investigación, 

abarcó tanto pacientes hospitalizados y ambulatorios. Finalmente, el presente estudio aporta 

información de importancia a una región del Perú con amplia diversidad cultural que se 

encuentra alejada de la capital, teniendo en cuenta sus características demográficas, 

sociales y prevalencia de comorbilidades.  

Las limitaciones presentadas en el estudio, incluyen el uso de bases de datos 

secundarias que no contaban con variables como vacunación y variantes de SARS-CoV-2, el 

subregistro de casos positivos, y las diferencias en la oportunidad de atención de salud de los 

pacientes. Así también, el diferente acceso que tuvo la población al diagnóstico de COVID-

19 por qRT-PCR, debido a los cambios en las indicaciones del MINSA del uso de una 

determinada prueba diagnóstica, y también a la escasez de recursos tanto materiales como 

humanos limita el estudio. Los valores Ct de una qRT-PCR son una estimación indirecta de 

la carga viral, existiendo otros métodos como la curva estándar y PCR digital, que, aunque 

más sofisticados, permiten calcular directamente el número de copias de ARN viral de una 

muestra. 

A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio brinda varios resultados con potencial 

aplicabilidad práctica. Hemos observado que el virus de SARS-CoV-2 sigue una dinámica 

viral en el curso de la infección, por lo que la evaluación y el uso del valor Ct deben tener en 

cuenta esta dinámica y el contexto del paciente.  

Nuestros hallazgos sugieren que el valor Ct en pacientes hospitalizados podrían tener 

relevancia clínica respecto al riesgo de fallecimiento, por lo que obtener el informe del valor 

Ct al momento del ingreso hospitalario podría servir como dato clínico de apoyo a los ya 

reconocidos predictores de mortalidad de COVID-19. Este podría servir también como un 
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biomarcador opcional en el monitoreo de los pacientes que no respondan a los cuidados 

hospitalarios. 

Para el uso del valor Ct como dato clínico es necesario considerar otras condiciones 

que podrían afectar su utilidad. Se necesita el desarrollo de plataformas de diagnóstico con 

equivalencias estandarizadas que permitan reproducibilidad interlaboratorio de los 

resultados.  Incorporación de información del contexto del paciente en el informe de 

resultados. Así como también sería necesario informar datos referenciales del valor Ct de 

nuestra población de acuerdo al tiempo de enfermedad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

23 
 

VI. CONCLUSIONES 

 

El valor Ct de SARS-CoV-2 (estimación indirecta de la carga viral) en la 

población adulta con COVID-19 sintomático (hospitalizados y ambulatorios) no está 

asociada con la sobrevida por COVID-19, sin embargo, en pacientes hospitalizados si 

se asocia con el riesgo de muerte después de ajustar por edad, sexo, grupo ocupacional, 

días de síntomas, comorbilidades y dinámica epidémica.  

También concluimos que el valor Ct de SARS-CoV-2 sigue un curso natural 

durante la infección por COVID-19, y que además este se asocia con la sintomatología.  
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VII. RECOMENDACIONES 

 

Los estudios para determinar el valor pronóstico del valor Ct como medida 

indirecta de la carga viral, en el desenlace del COVID-19 deberían continuar 

realizándose, debido al potencial que tiene esta como factor de riesgo de muerte. 

Sugerimos que estos nuevos estudios tengan en cuenta los aportes del presente, de 

manera que consideren los días de enfermedad, dinámica epidémica y el contexto del 

paciente, pero empleando nuevas metodologías como los estudios longitudinales 

prospectivos. Así también sugerimos que incluyan muestras más representativas de 

pacientes hospitalizados, la inclusión de variables como las variantes de SARS-CoV-

2 y estado inmunológico. Por último, creemos pertinente realizar estos tipos de 

estudios en otros virus emergentes en los que no se halla evaluado la utilidad del valor 

Ct o la carga viral. 

Para las entidades del sector salud que tengan en cuenta el valor Ct como dato 

de apoyo en el seguimiento de sus pacientes con COVID-19, recomendamos emplear 

esta información con sutileza, teniendo en cuenta el cambio natural que tiene el valor 

Ct según los días de síntomas, el contexto del paciente y los resultados interlaboratorio. 

Por esto último, también recomendamos se realicen mayores estudios en el desarrollo de 

plataformas de diagnóstico con equivalencias estandarizadas que permitan mayor 

reproducibilidad interlaboratorio de los resultados del valor Ct. 
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IX. TABLAS Y FIGURAS 

 

Tabla 1. Medidas estadísticas del Ct del gen ORF1ab según kit 

diagnóstico  

Marca Media Desviación estándar Mínimo Máximo 

Allplex 27,6 8,1 10,9 44,5 

Biotechrabbit 25,9 6,4 15,4 39,7 

Norgen 32,6 4,9 18,0 41,8 

Radi prep 27,4 7,2 11,9 41,3 

Zybio 29,4 5,2 14,7 39,9 

 

Tabla 2. Características basales de los pacientes de la región Amazonas 

con  SARS-CoV-2 qRT-PCR positivo 

 
Toda la población de 

estudio(n=1791) 

Demografía 

Edad en años (*) 40 [29-54] 

Raza o etnia 

   Mestizo 1790 (99,9%) 

   Indígena amazónico 1 (0,1%) 

Sexo     

   Masculino 903 (50,4%) 

   Femenino 888 (49,6%) 

Embarazo 15 (0,8%) 

Grupo ocupacional  

  Nivel alto de exposición al SARS-CoV-2(**) 531(29,7%) 

  Otro de menos nivel de exposición al SARS-CoV-2 1260(70,3%) 

Comorbilidades 

Enfermedad cardiovascular 138 (7,7%) 

Diabetes 55 (3,1%) 

Obesidad 25(1,4%) 

Otras comorbilidades con <1%(***) 18 (1,0% ) 

Datos de laboratorio 

Valor Ct Gen ORF1ab (*) 29,3[24,2-34,5] 

Dinámica epidémica  

 Primera ola_Alta transmisión 196 (10,9%) 

 Declive de la primer ola_Menor transmisión 106 (5,9%) 

 Comienzo de la segunda ola_Menor transmisión 1213 (67,7%) 

 Segunda ola_Alta transmisión 152 (8,5%) 

 Declive de la segunda ola_Menor transmisión 124 (6,9%) 
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Datos clínicos 

Asintomáticos 98(5,5%) 

Fallecidos 71 (4,0%) 

Los valores se expresan como números (%: porcentaje del total) o como (*) 

mediana [RIQ: rango intercuartílico]. (**)Trabajador de salud(6,4%), Fuerzas 

de seguridad del estado(7,1%), Conductor(3,0%), Comerciantes e 

independientes(13,1%); (***) Enfermedad renal(0,3%), enfermedad 

pulmonar (0,3%), VIH(0,2%), cáncer(0,2%). 

 

 

Tabla 3. Características de los pacientes con COVID-19 sintomático de la región Amazonas 

diagnosticados con  SARS-CoV-2 por qRT-PCR según desenlace clínico. 

  Total (n=1693) 
Sobrevivientes 

(n=1626) 

Fallecidos 

(n=67) 

Valor p 

(**) 

Demografía    

Edad en años (*) 40 [29-54] 39 [29-53] 67 [58-82] 

Raza o etnia    

   Mestizo 1692 (99,9%) 1625 (99,9%) 67 (100%) 
0,839 

   Indígena amazónico 1 (0,1%) 1 (0,1%) 0 (0%) 

Sexo        

   Masculino 849 (50,2%) 800 (49,2%) 49 (73,1%) 
< 0,001 

   Femenino 844 (49,8%) 826 (50,8%) 18 (26,9%) 

Embarazo 12 (0,7%) 12 (0,7%) 0 (0%) 0,480 

Grupo ocupacional     

  Nivel alto de exposición al SARS-             

CoV-2(***) 
489 (28,9 %) 473 (29,1%) 16 (23,9%) 

0,357 

  Otro de menos nivel de exposición al 

SARS-CoV-2 
1204 (71,1%) 1153 (70,9%) 51 (73,1%) 

Comorbilidades    

Enfermedad cardiovascular 132 (7,8%) 119 (7,3%) 13 (19,4%) < 0,001 

Diabetes 54 (3,2%) 47 (2,9%) 7 (10,5%)  0,001 

Obesidad 25 (1,5%) 25 (1,5%) 0 (0%) 0,307 

Otras comorbilidades 18 (1,1%) (****) 15 (1%) 3 (4,5%) … 

Datos de laboratorio    

Valor Cte Gen ORF1ab (*) 28,4 [23,4-34,5] 28,5 [23,5-34,6] 27,9 [22,0-33,2] 0,170 

Ct altos (Cte≥28,4) 847 (50%) 816 (50,2%) 31 (46,3%) 
0,530 

Ct bajos (Cte<28,4) 846 (50%) 810 (48,8%) 36 (53,7%) 

Dinámica epidémica     

Primera ola_Alta transmisión  155 (9,2%) 150 (9,2%) 5 (7,5%) 

< 0,001 
Declive de la primer ola_Menor 

transmisión  

88 (5,2%) 82 (5,0%) 6 (8,9%) 

Comienzo de la segunda ola_Menor 

transmisión 

1180 (69,7%) 1144 (70,4%) 36 (53,7%) 



 

35 
 

Segunda ola_Alta transmisión  148 (8,7%) 132 (8,1%) 16 (23,9%) 

Declive de la segunda ola_Menor 

transmisión 

122 (7,2%) 118 (7,3%) 4 (6,0%) 

Datos clínicos    

Días de síntomas hasta la toma de 

muestra (*) 
5 [4-8]  5 [4-8] 6 [4-10] 0,08 

Los valores se expresan como números (%: porcentaje del total) o como (*) mediana [RIQ: rango 

intercuartílico], según sea apropiado. (**) Los valores de p se calcularon usando el comando chi-cuadrado (χ²) 

para variables cualitativas y Prueba U de Mann Whitney para variables cuantitativas (***) Trabajador de salud 

(5,8%), Fuerzas de seguridad del estado (6,4%), Conductor (3,1%), Comerciantes e independientes (13,6%); 

(****) Enfermedad renal (0,4%), Enfermedad pulmonar (0,3%), VIH (0,2%), Cáncer (0,2%). Los resultados 

estadísticamente significativos (p<0,05) están en negrita. 

 

Tabla 4. Características de los pacientes hospitalizados por COVID-19 de la región Amazonas 

diagnosticados con  SARS-CoV-2 por qRT-PCR según desenlace clínico. 

  Total (n=273) 
Sobrevivientes 

(n=208) 

Fallecidos 

(n=65) 

Valor p 

(**) 

Demografía    

Edad en años (*) 55 [44-68] 52 [41-64] 66 [58-81] < 0,001 

Raza o etnia    

   Mestizo 273 (100%) 208 (100%) 65 (100%) 
… 

   Indígena amazónico 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Sexo        

   Masculino 176 (64,5%) 129 (62%) 47 (72,3%) 
0,130 

   Femenino 97 (35,5%) 79 (38%) 18 (27,7%) 

Embarazo 2 (0,7%) 2 (1%) 0 (0%) 0,427 

Grupo ocupacional     

  Nivel alto de exposición al SARS-             

CoV-2(***) 
64 (23,4 %) 48 (23,1%) 16 (24,6%) 

0,798 

  Otro de menos nivel de exposición al 

SARS-CoV-2 
209 (76,6%) 160 (76,9%) 49 (75,4%) 

Comorbilidades    

Enfermedad cardiovascular 50 (18,3%) 38 (18,3%) 12 (18,5%) 0,972 

Diabetes 17 (6,2%) 10 (4,8%) 7 (10,8%)  0,083 

Obesidad 11 (4%) 11 (5,3%) 0 (0%) 0,058 

Otras comorbilidades 8 (3%) (****) 6 (2,9%) 2 (3%) … 

Datos de laboratorio    

Valor Cte Gen ORF1ab (*) 28,9 [23,4-33,6] 29,5 [23,7-33,7] 27,2 [22,0-32,7] 0,185 

Ct altos (Cte≥28,4) 146 (53,5%) 117 (56,3%) 29 (44,6%) 
0,101 

Ct bajos (Cte<28,4) 127 (46,5%) 91 (43,7%) 36 (55,4%) 

Dinámica epidémica     

Primera ola_Alta transmisión 27 (9,9%) 22 (10,6%) 5 (7,7%) 0,117 
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Declive de la primer ola_Menor 

transmisión 

22 (8,1%) 16 (7,7%) 6 (9,2%) 

Comienzo de la segunda ola_Menor 

transmisión 

163 (59,7%) 129 (62,0%) 34 (52,3%) 

Segunda ola_Alta transmisión 40 (14,6%) 24 (11,5%) 16 (24,6%) 

Declive de la segunda ola_Menor 

transmisión 

21 (7,7%) 17 (8,2%) 4 (6,2%) 

Datos clínicos    

Días de síntomas hasta la toma de 

muestra (*) 
6 [4-9]  6 [4-9] 6 [4-10] 0,802 

Los valores se expresan como números (%: porcentaje del total) o como (*) mediana [RIQ: rango 

intercuartílico], según sea apropiado. (**) Los valores de p se calcularon usando el comando chi-cuadrado 

(χ²) para variables cualitativas y Prueba U de Mann Whitney para variables cuantitativas (***) Trabajador 

de salud (3,7%), Fuerzas de seguridad del estado (2,6%), Conductor (4,4%), Comerciantes e independientes 

(12,8%); (****) Enfermedad renal (0,7%), Enfermedad pulmonar (1,5%), VIH (0,4%), Cáncer (0,4%). Los 

resultados estadísticamente significativos (p<0,05) están en negrita. 
 

 

Tabla 5. Valor Ct de SARS-CoV-2 como factor de riesgo de sobrevida en pacientes con COVID-

19 sintomático. (n=1693) 

Variable   HR valor p IC 95% 

Valor Ct (*) Ct altos (Cte≥28,4) Categoría de referencia 

 Ct bajos (Cte<28,4) 1,61 0,067 0,97-2,67 

Edad en años  1,09 <0,001 1,07-1,11 

Sexo masculino  2,32 0,004 1,31-4,13 

Grupo ocupacional con nivel 

alto de exposición al SARS-

CoV-2  

1,71 0,098 0,91-3,22 

Días de síntomas 1-3 días Categoría de referencia 

 4-7 días 1,69 0,151 0,83-3,45 

 8-15 días 2,22 0,033 1,07-4,62 

Comorbilidades Diabetes 1,81 0,171 0,77-4,24 

  Enfermedad cardiovascular 0,82 0,565 0,43-1,59 

Dinámica epidémica Declive de la segunda ola Categoría de referencia 

 Primera ola 0,61 0,474 0,15-2,39 

 Declive de la primera ola 1,67 0,450 0,44-6,35 

 Comienzo de la segunda ola 0,83 0,736 0,29-2,42 

 Segunda ola 2,92 0,064 0,94-9,04 

(*) Valor Ct utilizando como objetivo el gen ORF1ab; HR: Hazard Ratio; IC 95%: Intervalo de 

confianza al 95%. Los resultados estadísticamente significativos (p<0,05) están en negrita. 
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Tabla 6. Valor Ct de SARS-CoV-2 como factor de riesgo de sobrevida en pacientes 

hospitalizados con COVID-19. (n=273) 

Variable   HR valor p IC 95% 

Valor Ct (*) Ct altos (Cte≥28,4) Categoría de referencia 

 Ct bajos (Cte<28,4) 1,82 0,030 1,06-3,12 

Edad en años  1,07 <0,001 1,05-1,09 

Sexo masculino  1,33 0,346 0,74-2,40 

Grupo ocupacional con nivel 

alto de exposición al SARS-

CoV-2  

2,28 0,015 1,18-4,43 

Días de síntomas 1-3 días Categoría de referencia 

 4-7 días 1,95 0,101 0,88-4,33 

 8-15 días 1,38 0,436 0,61-3,11 

Comorbilidades Diabetes 1,49 0,379 0,61-3,64 

  Enfermedad cardiovascular 0,61 0,153 0,31-1,20 

Dinámica epidémica Declive de la segunda ola Categoría de referencia 

 Primera ola 0,36 0,152 0,09-1,45 

 Declive de la primera ola 1,18 0,810 0,30-4,62 

 Comienzo de la segunda ola 0,66 0,440 0,23-1,90 

 Segunda ola 2,12 0,190 0,69-6,53 

(*) Valor Ct utilizando como objetivo el gen ORF1ab; HR: Hazard Ratio; IC 95%: Intervalo de 

confianza al 95%. Los resultados estadísticamente significativos (p<0,05) están en negrita. 
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Tabla 7. Modelo de regresión logística que evalúa los valores Ct de SARS-CoV-2 en 

pacientes sintomáticos y asintomáticos. (n=1791) 

Variable   ORa valor p IC 95% 

Presentación clínica Asintomáticos  Categoría de referencia 

 Sintomáticos  2,57 <0,001 1,61-4,07 

Edad Jóvenes(menos de 40 años) Categoría de referencia 

 Mediana edad(40-59 años) 1,10 0,378 0,89-1,36 

 60 a más años 0,99 0,981 0,75 - 1,32 

Sexo masculino  1,11 0,289 0,92-1,34 

Grupo ocupacional con nivel 

alto de exposición al SARS-

CoV-2  

1,14 0,235 0,92-1,34 

Comorbilidades Diabetes 0,94 0,832 0,54-1,63 

 Enfermedad cardiovascular 0,82 0,305 0,56-1,19 

Dinámica epidémica Declive de la segunda ola Categoría de referencia 

 Primera ola 1,67 0,031 1,05-2,66 

 Declive de la primera ola 1,33 0,300 0,78-2,26 

 Comienzo de la segunda ola 1,44 0,059 0,99-2,09 

 Segunda ola 1,80 0,016 1,11-2,92 

ORa: Odds Ratio ajustado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. Los valores Ct del gen 

ORF1ab se estratificaron en Ct altos (Cte≥28,4) y bajos (Cte<28,4). Los ORa muestran la 

asociación de las variables con los Ct bajos. Los resultados estadísticamente significativos 

(p<0,05) están en negrita. 
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Figura 1. Cohorte de estudio. 
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Figura 2. Valores del Cte ORF1ab de SARS-CoV-2 en función del tiempo de 

enfermedad en la Región Amazonas. Se estratifico la línea de tendencia del valor Cte 

ORF1ab a través del tiempo de enfermedad según el desenlace, en azul 

(sobrevivientes) y en rojo (fallecidos).  Los puntos azules indican el Cte ORF1ab 

individual de los pacientes sobrevivientes. Los rombos rojos indican el Cte individual 

de los pacientes fallecidos. 
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Figura 3 A y B. Probabilidad de supervivencia a lo largo del tiempo en pacientes de la 
región Amazonas con COVID-19 estratificados por el valor Ct. Los valores Ct fueron 
categorizados en Ct altos (Cte≥28,4) y Ct bajos (Cte<28,4) A) Pacientes con COVID-19 
sintomático y B) Pacientes hospitalizados con COVID-19.



 

 
 

X. ANEXOS 

Anexo 1. Casos confirmados de COVID-19 por semana epidemiológica y TIA 

x 100 mil hab. Amazonas, período agosto 2020 – agosto 2021. 

 

 

Anexo 2. Tendencia de defunciones por COVID-19, según semana 

epidemiológica. Amazonas, periodo agosto 2020 – agosto 2021. 

 

 

 



 

 
 

Anexo 3. Distribución de variantes de SARS-CoV-2 en la Región Amazonas 

durante el periodo agosto 2020 – agosto 2021. 

 

 

Anexo 4. Cambios en la distribución de los valores Ct ORF1ab en su 

estandarización 
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Anexo 5. Modelos de regresión logística que evalúan la población excluida del 

estudio. 

Modelo A. Modelo de regresión logística que evalúa la población excluida del estudio teniendo 

en cuenta las variables de edad, sexo, grupo ocupacional y hospitalizados. (n=3110) 

Variable   ORa valor p IC 95% 

Edad en años  0,99 0,256 0,99-1,00 

Sexo masculino  1,12 0,106 0,97-1,30 

Grupo ocupacional con nivel alto de 

exposición al SARS-CoV-2  
0,84 0,043 0,71-0,99 

Hospitalizados  0,32 0,000 0,78-1,47 

ORa: Odds Ratio ajustado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 

 

Modelo B. Modelo de regresión logística que evalúa la población excluida del estudio teniendo 

en cuenta las variables de edad, sexo, grupo ocupacional, hospitalizados y enfermedad 

cardiovascular. (n=2813) 

Variable   ORa valor p IC 95% 

Edad en años  1,00 0,524 0,99-1,00 

Sexo masculino  1,20 0,020 1,02-1,41 

Grupo ocupacional con nivel alto de 

exposición al SARS-CoV-2  
0,87 0,137 0,73-1,04 

Hospitalizados  0,29 0,000 0,21-0,40 

Enfermedad cardiovascular  0,64 0,012 0,45-0,90 

ORa: Odds Ratio ajustado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 

 

Modelo C. Modelo de regresión logística que evalúa la población excluida del estudio teniendo 

en cuenta las variables de edad, sexo, grupo ocupacional, hospitalizados y comorbilidades. 

(n=2780) 

Variable   ORa valor p IC 95% 

Edad en años  1,00 0,475 0,99-1,00 

Sexo masculino  1,19 0,035 1,02-1,41 

Grupo ocupacional con nivel 

alto de exposición al SARS-

CoV-2  

0,87 0,159 0,73-1,05 

Hospitalizados  0,30 0,000 0,22-0,41 

Comorbilidades Enfermedad cardiovascular 0,53 0,002 0,35-0,80 

 Diabetes 0,89 0,672 0,52-1,50 

 Obesidad 0,46 0,124 0,17-1,23 

 Embarazo 0,71 0,534 0,25-2,03 

ORa: Odds Ratio ajustado; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. 



 

 
 

Anexo 6. Distribución del valor Ct ORF1ab según la dinámica epidémica de 

SARS-CoV-2 en la Región Amazonas. 

 

 

Anexo 7. Prueba de asunción de riesgos proporcionales para el modelo del valor Ct de 

SARS-CoV-2 como factor de riesgo de sobrevida en pacientes con COVID-19 

sintomático. (n=1693) 

 

    chi2 Prob>chi2  

Valor Ct Ct altos Categoría de referencia  

 Ct bajos 2,35 0,125  

Edad en años  1,26 0,262  

Sexo masculino  0,00 0,954  

Grupo ocupacional con nivel 

alto de exposición al SARS-

CoV-2  

1,62 0,202 

 

Días de síntomas 1-3 días Categoría de referencia  

 4-7 días 1,55 0,214  

 8-15 días 1,01 0,314  

Comorbilidades Diabetes 0,09 0,762  

  Enfermedad cardiovascular 2,05 0,152  

Dinámica epidémica Declive de la segunda ola Categoría de referencia  

 Primera ola 0,30 0,581  



 

 
 

 Declive de la primera ola 0,08 0,782  

 Comienzo de la segunda ola 0,07 0,794  

 Segunda ola 0,43 0,513  

Prueba global  16,60 0,165  

 

 

Anexo 8. Prueba de asunción de riesgos proporcionales para el modelo del valor Ct de 

SARS-CoV-2 como factor de riesgo de sobrevida en pacientes hospitalizados con 

COVID-19. (n=273) 

    chi2 Prob>chi2 

Valor Ct Ct altos Categoría de referencia 

 Ct bajos 2,33 0,127 

Edad en años  2,09 0,149 

Sexo masculino  0,01 0,928 

Grupo ocupacional con nivel 

alto de exposición al SARS-

CoV-2  

1,84 0,175 

Días de síntomas 1-3 días Categoría de referencia 

 4-7 días 1,18 0,278 

 8-15 días 1,06 0,303 

Comorbilidades Diabetes 0,04 0,833 

  Enfermedad cardiovascular 2,06 0,151 

Dinámica epidémica Declive de la segunda ola Categoría de referencia 

 Primera ola 0,07 0,798 

 Declive de la primera ola 0,11 0,742 

 Comienzo de la segunda ola 0,07 0,791 

 Segunda ola 0,55 0,460 

Prueba global  16,60 0,165 
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