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Sr. Editor: La actual pandemia de infeccion respiratoria
causada por el SARS-CoV-2 determina la necesidad de imple-
mentar diferentes estrategias diagnosticas. Desde que se se-
cuencio el genoma del nuevo coronavirus causante se dispone
de diferentes dianas genéticas para el desarrollo de sistemas de
amplificacion gendmica. La RT-PCR se ha constituido como la
técnica de referencia y puede encontrarse en diferentes forma-
tos comerciales. En general la mayoria de ellas utilizan alguno
de los tres genes siguientes: el gen E de la envoltura (propio del
género Sarbecovirus) y los genes RpRd de la ARN-polimerasa
ARN-dirigida y N del nucleocapside. La sensibilidad y capaci-
dad de deteccion del SARS-CoV-2 varia dependiendo del gen
amplificado [1-3].

La utilizacion de sistemas de amplificacion comercial per-
mite la incorporacion rdpida de las mismas al laboratorio y el
procesado de gran cantidad de muestras de una forma au-
tomatizada. Por ello se presenta un estudio prospectivo que
evalua la capacidad de amplificacion de los tres genes del
SARS-CoV-2 (E, RpRd y N) en el diagndstico de infeccion por
este virus. Para la deteccion de los mismos se ha utilizado una
RT-PCR en tiempo real comercial (Allplex 2019-nCoV Assay;
Seegen, Corea del Sur) siguiendo las instrucciones de manejo
y lectura del fabricante.

Las muestras (exudados nasofaringeos) fueron remitidas
en un medio de transporte para virus (MTV, Vircell, Granada).
Solo se han seleccionado aquellas que fueron positivos como
minimo a uno de los tres genes mencionados. Las muestras po-
sitivas se han dividido en dos grupos de 200 cada uno de ellas.
Las primeras muestras corresponden a las tomadas al principio
de la pandemia y se consideran representativas de la primoin-
feccion. Las otras 200 segundas muestras corresponden al ul-
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timo periodo de la infeccion y representan mayoritariamente a
pacientes con infeccion en vias de resolucion.

Como se observa en la tabla 1, en las primeras muestras
el 849% de todas ellas fueron positivas de forma simultanea a
los tres genes estudiados. Por su parte el gen E presentd un
porcentaje de amplificacion del 94%, el gen RpRd del 96,5% y
el gen N del 86,5%. En 5 (2,5%) muestras solo se amplifico el
gen E, en 7 (3,5%) solo el gen RpRd y en 2 (1%) el gen N. En
las sequndas muestras el gen se detectd en el 54,5% (p<0,05),
el gen RpRd en el 60% (p<0,05) y el gen N en el 88,5%. En 10
(2,5%) de estas muestras solo se detecto el gen E, en 11 (5,5%)
solo el gen RpRd y en 57 (28,5%) (p>0.05) en gen N.

En este trabajo se confirma que la deteccion del SARS-
CoV-2 en la primoinfeccion mediante la amplificacion del gen
N presenta el porcentaje mas bajo (86,5%) coincidiendo con el
estudio de Corman et al. [2] que no cuantifica su sensibilidad
por ser excesivamente baja. Por el contrario el gen E'y gen RpRd
presentan una sensibilidad de deteccion de unos 10 genomas-
copias/reaccion, siendo los mas sensibles [4]. En nuestro estu-
dio el 96,5% de las primeras muestras positivas presentaron
positividad en este gen y el 949% con el gen E, a pesar que su
capacidad de deteccion es de unas 100 genomas-copias/reac-
cion. De acuerdo con el estudio comparativo de van Kasteren
et al. [4] la elevada sensibilidad del kit utilizado en este estudio
(Seegen) seria uno de los recomendables para su empleo en
situaciones de baja carga viral como personal sanitario y per-
sonas asintomaticas.

Sin embargo, al analizar las segundas muestras se observa
como la deteccion del gen E ha mostrado una disminucion sig-
nificativa, a pesar de que todavia el 42% de todos los pacientes
seguian siendo positivos a los tres genes, frente al 84% de la
primoinfeccion. Por ello podria afirmarse que para el primer
diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 deberia utilizarse de
forma preferentemente el gen E o el gen RpRd. Este mismo
dato lo confirma el estudio comparativo de Nalla et al. [5] al
observar que gen E permite detectar la presencia de hasta 6,3
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Tabla 1

Positividad en cada uno de los genes amplificados en las

muestras respiratorias estudiadas.

Primeras muestras

Segundas muestras

GenE  GenRpRd  GenN No (%)? Gen E Gen RpRd Gen N No (%)?
+ + + 168 (84) + + + 84 (42)
+ + . 15(7,5) + + - 2(1)
- + - 7(3.5) - + - 11 (5,5)
8 - - 5(2,5) + - - 10(5)
- + + 3(1,9) - + + 23 (11,9
- - + 2(1) - - + 57 (28,5)
+ - + 0 + - + 13 (6,5)
188 193 173 200 109 120 177 200
(94) (96,5) (86,5) (54.5) (60) (88,5)

®No= niimero de muestras (porcentaje)

copiasfreaccion en el 85% de las muestras frente al 65% del
gen N, recomendado por el CDC [6]. Por su parte Chan et al.
[7] al analizar la sensibilidad del gen RpRd comprueban que la
sensibilidad de deteccion del gen RpRd es de cerca de 11 copias
de ARN/reaccion.

Debido a la capacidad de deteccion de nuestra RT-PCR es
de 100 copias/reaccion, en las muestras procedentes del final
de la infeccion, la deteccion del gen E solo se ha producido
en el 54,5%. Creemos que en la cinética replicativa del SARS-
CoV-2 se produce una desaparicion progresiva de los diferen-
tes genes debido a la destruccion del virus. De este modo se
podria explicar el incremento significativo en la deteccion del
gen N (88,5%) como restos genéticos de virus probablemente
no viables. Ademas, en la mayoria de casos el valor Ct de estas
muestras positivas solo en el gen N era >39. La no deteccion del
gen de la ARN-polimerasa (RpRd) en estos casos podria inter-
pretarse como la pérdida de la capacidad replicativa del virus y
por ello de su contagiosidad o infectividad. El seqguimiento de la
cinética de los diferentes genes del SARS-CoV-2 podria ser util
en el estudio de la evolucion clinica de los pacientes.
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