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RESUMEN Antecedentes: para disminuir la carga
de sufrimiento de sujetos con una falsa etiqueta y €l
costo por pruebas moleculares para confirmacion
diagnéstica, se requiere una estrategia para dismi-
nuir la proporcion de falsos positivos de la prueba in-
munoenzimatica para anticuerpos (Anti) al virus de la
hepatitis C (VHC). Objetivo: determinar € nivel de cor-
te Optimo de tasa SCO en sujetos con positividad en la
prueba inmnoenzimatica por microparticulas de terce-
ra generacion para Anti-VHC como predictor de vire-
mia detectada por reaccién de cadena de polimerasa
(PCR). Material y méodo: usando € resultado de PCR
como “ estandar de oro”, construimos una curva
ROC con los resultados de la tasa SCO en sujetos
con una prueba inmunoenzimética para Anti-VHC
positiva. Resultados: se estudiaron 52 sujetos (30
hombres, 22 mujeres; edad 40 + 12.5 afios, limites 13
a 71). Treinta y cuatro (65.3%) tuvieron la prueba de
PCR RNA para VHC positiva. El area bajo la curva fue
de 0.99 (95% IC: 0.98- 1.0), & punto de corte 6ptimo
de la tasa SCO e establecio en 29, con sensibilidad de
97%; especificidad de 100%; VPP de 100% y VPN de
94%. Conclusiones. un punto de corte de 29 de la tasa
S/CO resulta en un elevado poder predictivo para pre-
sencia de viremia detectada por PCR en pacientes con
andlisis inmunoenzimatico positivo para Anti-vVHC. Este
conocimiento podria permitir una mejor toma de deci-
siones en e seguimiento de sujetos con positividad en
la prueba inmunoenzimatica para escrutinio de infec-
cién por VHC.

Palabras clave: virus de hepatitis C, Tasa SCO, PCR,
analisis inmunoenzimatico.

SUMMARY Background: In order to decrease the
burden of suffering and the costs derived from con-
firmatory molecular assays, a better strategy is ba-
dly needed to decrease the rate of false positive re-
sults of the enzyme-linked immunoassay (ELISA) for
detection of hepatitis C virus (HCV) antibodies (Anti).
Objective: To establish the best cutoff of the SCO
rate in subjects with a positive result of a microparti-
cule, third generation ELISA assay for Anti-HCV, for
predicting viremia as detected by polymerase chain
reaction (PCR) assay. Methods. Using the result of
the PCR assay as “ gold standard”, a ROC curve was
build with the results of the SCO rate values in sub-
jects with a positive result for ELISA HCV assay. Re-
sults: Fifty two subjects (30 male, 22 female, 40 +
12.5 years old) were included. Thirty four (65.3%)
had a positive RNA HCV PCR assay. The area under
the curve was 0.99 (95% CI: 0.98-1.0). The optimal
cutoff for the SCO rate was established in 29: sensi-
tivity: 97%; specificity: 100%: PPV: 100%; NPV:
94%. Conclusions. Setting the cutoff of the SCO in
29 results in a high predictive value for viremia as
detected by PCR in subjects with a positive ELISA
HVC assay. This knowledge may result in a better
decision taking for the clinical follow up of those
subjects with a positive result in the ELISA screening
assay for HCV infection.

Key words: Hepatitis C virus, ELISA assay, PCR as-
say, SCO rate.
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INTRODUCCION

Lainfeccién por virus de hepatitis C (VHC) es un pro-
blema de salud publica a nivel mundial, yaque afectaa
170 millones de personas en todo e mundoy eslaprinci-
pal causa de hepatitis crénica, cirrosis y de trasplante
hepético. Més de 80% de los pacientes infectados de
maneraagudacon VHC desarrollarén unainfeccion cré-
nica, y aproximadamente 30% de estos Ultimos desarro-
[larén cirrosis hepatica, la cual puede conducir a desa-
rrollo de carcinoma hepatocel ular.?

L as pruebas diagnosticas para demostrar lainfeccion
VHC se dividen en pruebas serolégicas para la detec-
cion de anticuerpos (Anti-VHC) y pruebas moleculares
para determinar la viremia (RNA-VHC). El estudio de
un paciente bajo la sospecha de ser portador de VHC se
iniciacon ladeterminacion delapresenciadel Anti-VHC
por la técnica de inmunoensayo de tercera generacion.
Unavez establecido esto, y teniendo en cuentalos ante-
cedentes del paciente, podriaser necesarialarealizacion
de pruebas moleculares para confirmar el diagndéstico.
Las pruebas serolégicas de deteccion para el VHC no
permiten distinguir entre infeccion aguda, crénica o re-
suelta.34

El escrutinio de donadores de sangre para descartar
lapresenciade infeccién por VHC serealizacon un en-
zimoinmunoanalisisdemicroparticulas(MEIA) € cud, a
pesar de ser una prueba cualitativa genera valores nu-
meéricos através delaabsorbanciadeladensidad Optica,
dando un valor representado por “tasa S/CO”; lacua es
un cociente que se obtiene en forma automatizada de la
absorbancia de la muestra (sample) sobre e punto de
corte(cut-off) del ensayo; €l valor del punto de corte del
ensayo es establecido por el fabricante del reactivo usa-
do.®” Las muestras con tasas S/CO iguales o superiores
a1.00 se consideran inicialmente reactivas.

Se hareportado que latasa S/CO podria ser de utili-
dad en la prediccién del resultado delas pruebas suple-
mentarias de confirmacién como el Recombinant Im-
munoblot Assay (RIBA) y el PCR RNA-VHC, las
cuales, por los costos altos, hacen que los laboratorios
clinicosy los bancos de sangre en su mayoriano cuenten
con €llas; pudiendo, en algunos casos, evitar la necesi-
dad de realizar dichas pruebas, y con esto disminuir €l
costo de la atencion.® En un reporte de la Cruz Roja
Americanapublicado en 1999 se andlizaron 24,700 mues-
tras de donadores de sangre positivos a VHC, en los
cuales se compar¢ lacifrade latasa S/CO con €l resul-
tado del RIBA. Se encontro positividad delapruebacon-
firmatoria en 5.8% de las muestras con tasa S/CO entre

1.0y 2.9; en 37.1% con tasa S/CO entre 3.0y 3.4; en
67% con tasa S/ICO entre 3.5y 3.7; en 88% con tasa &
CO entre 3.8y 3.9; y en 94.1% con tasa S/ICO > 4.0.5
Tobler y cols. encontraron unarelacion directaentre los
valoresdelatasaS/COYy lapositividad paraRNA VHC
por medio de PCR, y sugirieron un punto de corte en la
tasa S/CO de 20 como el mejor discriminante paralapre-
sencia de RNA-VHC.? Por otro lado, Payan y cols. re-
portaron también unarelacién directaentrelatasa S/CO
y la determinacion de RNA VHC por PCR, sugiriendo
que el punto de corte Optimo paralatasa S/CO era 34.5
Sinembargo, no existe alin consenso sobrelosnivelesde
corte de latasa de S/CO que permitan predecir el resul-
tado de los estudios de confirmacion.

Por todo lo anterior, y considerando que se requiere
larealizacion de estudios que analicen y validen un punto
de corte paralatasa S/CO que sea indicativa de vire-
mia, decidimosrealizar el presente estudio prospectivo
dirigido adeterminar €l punto de corte 6ptimo delatasaS/
CO paralaprediccion de viremiapor VHC detectada por
PCR. Para este fin utilizamos la metodol ogia de la cons-
truccion de una curva de caracteristicas operativas del
receptor (ROC), la cual es capaz de discriminar, dentro
detodalagamade valores potencial es de corte, el mejor
punto de corte de una prueba diagndstica cuantitativa
que optimice la eficaciadiagndstica de lamisma.

MATERIAL Y METODOS

Entre agosto de 2003 y agosto de 2005 fueron incluidos,
de manera consecutiva, todos los sueros de sujetos do-
nadores de sangre potenciales que acudieron a Banco
de Sangre de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) “Lic. Ignacio GarciaTéllez” ddl Instituto Mexi-
cano del Seguro Socia de Mérida, Yucatan, y que dieron
un resultado positivo paralapresenciade anticuerpos al
virus de la hepatitis C realizada mediante una prueba de
enzimoinmunoandlisisde microparticulas(MEIA) deter-
cera generacion.

Paraladeteccién cualitativa de los anticuerpos frente
a virus de la hepatitis C (Anti-VHC) en suero o plasma
humanos, se realiz6 por duplicado en cada sujeto con €
ensayo AXSYM HCV version 3.0 Abbott Laboratories,
Germany. Con €l resultado positivo cualitativo delaprue-
ba, se calculé en forma automatizada el resultado cuan-
titativo de la tasa S/CO de cada muestra. En todos los
casos, simultaneamente se realizé la deteccion cuantita-
tivadel RNA vira del virusdelahepatitis C mediantela
técnica del PCR de Ampiclor v2.0, Roche Molecular
Systems en una sola ocasion. De acuerdo con el fabri-
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CUADRO 1
COMPARACION DE CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
ENTRE LOS POSITIVOSY NEGATIVOS PARA PCR RNA DE HEPATITISC

PCR positiva PCR negativa p
Edad 43+ 12 31+11 0.004
Hombre/mujer 15/19 15/3 0.008
Valor deS/ICO 116+ 44 72+64 < 0.0001

cante, esta pruebatiene limites de deteccidn entre 600 y
700,000 UI/mL y una especificidad de 95%. Todos los
sujetosincluidosen € estudio no estaban bajo tratamien-
to antiviral, no tenian evidencia de algin padecimiento
autoinmuney lacoinfeccion con losvirus de lahepatitis
B o delainmunodeficiencia humanafueron excluidas.

Aungue €l antecedente de transfusion de sangrey sus
derivados en fechas anteriores a 1993 es conocido como
un factor de riesgo para infeccion por VHC, la politica
de nuestra unidad cuando existe este dato es excluir &
sujeto como donador, pero no del estudio de escrutinio
para VHC.

Con los resultados de la prueba de PCR como estan-
dar de oro y los puntos de corte de |os diversos valores
de latasa S/CO se construy6 una curva de caracteristi-
cas operativas del receptor (ROC) después de ingresar
los datos al programa estadistico SPSS para Windows
version 11.5 (SPSS Inc.). Con este procedimiento se
detect6 el punto de corte de latasa S/CO que optimizara
el rendimiento diagnostico y se calculd €l area bajo la
curva.

Todos |os sujetos incluidos firmaron una carta de con-
sentimiento informado paramanejo de susmuestrasbiol 6-
gicas. El protocol o fue aprobado por el Comité de Eticade
Investigacion de la unidad hospitalaria donde se llevé a
cabo € estudio. Los sujetos que fueron positivos al virus
de la hepatitis C y eran derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Socia fueron referidos a Servicio
de Gastroenterologia, 10s que no eran derechohabientes
fueron canalizados aotrainstitucion del Sector Salud.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio serealizaron 27,746 prue-
bas de escrutinio paraanticuerposal virus de lahepatitis
C; en estos sujetos la prueba MEIA detectd anticuerpos
al virus de la hepatitis C en 101 (0.36%). Debido a que
en 49 de estos sujetos no fue posible realizar un segui-
miento, ya seapor no ser derechohabientes del IMSS, o

por pérdida del seguimiento, en el presente estudio se
muestrael andlisis delos 52 pacientesrestantes, |os cua-
les fueron 30 hombresy 22 mujeres con una edad de 40
+ 12.5 afios (limitesde 13 a 71). De ellos 34 (65.3%) tu-
vieron laprueba PCR RNA parahepatitis C positiva. Los
sujetos con PCR RNA para hepatitis C positiva presenta-
ron una tasa S/CO significativamente mayor, fueron de
mayor edad y tuvieron una proporcion hombre: mujer mas
balanceada que | os negativos ala prueba (Cuadro 1). Los
genotipos virales mas cominmente i dentificados fueron
el 1b, 2y 2b (Cuadro 2).

La construccion de la curva ROC permitio detectar
gue €l valor de 29 fue el punto de corte de latasa S/CO
gue resultd con la mejor eficacia diagndstica, con una
sensibilidad de 97% (1C 95%: 85-100); especificidad de
100%; valor predictivo positivo de 100; y valor predictivo
negativo de 94% (IC 95%: 72-100) paralapresenciade
viremia detectada por PCR (Figura 1). El rendimiento
diagnostico de la prueba graficado en la curva ROC fue
excelente, ya que produjo un area bajo la curva de 0.99
(intervalo de confianza de 95%: 0.98-1.0) (Figura 2).

CUADRO 2
FRECUENCIAS DE GENOTIPOS
VIRALES ENCONTRADOS EN LOS QUE TUVIERON PCR
RNA PARA HEPATITIS C POSITIVA

Genotipo vira Frecuencia (%)
1 13
la 1(3)
lalb 2(6)
la3a 13
1b 14 (41)
2 9(26)
2a2c 13
2b 4(12)
3 13
Total 34 (100)
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Figura 1. Eficacia diagntstica de un valor de corte de SC/O en 29.
Resultado de PCR para virus de hepatitis C.
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Figura 2. Curva ROC del rendimiento diagnostico de los valores
delatasa SCO usando el resultado de la prueba de viremia por

PCR como estandar de oro, area bajo la curva: 0.99 (95% IC:
0.98-1.0).

DISCUSION

El estudio del paciente con sospecha de ser portador
del VHC seinicia con ladeterminacion de anticuerpos
paraVHC (Anti-VHC).2 Estapruebainicialmente cua-
litativa generaval ores representados por latasa S/CO8"°
gue puede predecir lapositividad delas pruebas comple-
mentarias como el RIBA para confirmar |os verdaderos

positivosy del RNA-VHC PCR que detecta |a presen-
ciadel virusen lasangre.

En nuestro estudio, mediantelarealizacion deunacurva
ROC encontramos €l valor de latasa S/CO de 29 como
el mejor predictor paraviremiapor VHC, con unasensi-
bilidad de 97% y una especificidad del 100%, con un
valor predictivo positivo de 100% y un valor predictivo
negativo de 97%. Nuestros resultados deben ser toma-
dos con precaucién dado que el tamafio delamuestraes
reducido por 1o que esta expuesto a error tipo 1. Sin
embargo, son muy similaresalo reportado por Sookoian
y cols. en un estudio realizado en pacientes argentinos
con unatécnicaanaliticay disefio metodol 6gico muy si-
milar al nuestro. Estos autores establecieron el punto de
corte Optimo de latasa S/CO en 26, €l cual tuvo sensibi-
lidad de 99% y especificidad de 96%.° Por otro lado, los
resultados de nuestras cifras de corte no estd muy lejos
delareportada por Payany cols.,® quienes|aestablecie-
ron en 34. Creemos que las diferencias entre nuestros
hallazgosy losde Payany cols. se pueden explicar por la
diferencia de los métodos analiticos usados en los dos
estudios. Otros estudios més recientes, realizadosen otras
poblaciones han dado apoyo adiciona a la tasa S/CO
como predictor, tanto positivo como negativo de la pre-
sencia de viremia por VHC.X* En un reporte reciente
de Chiquetey cols. sesugiereque el uso delatasa S/CO
tiene mayor poder de prediccién de viremia cuando es
combinado con el antecedente de transfusion antes de
1993.%2

El Anti-VHC por ser una prueba de escrutinio, es por
lo general la primeray Unica prueba con la que se pre-
senta €l paciente por primera vez a médico de primer
contacto y con base en los resultados de esta prueba, €
clinico debera tomar decisiones inmediatas. Nosotros
sugerimos que todos los bancos de sangrey laboratorios
clinicos querealicen estaprueba, deberian de reportar el
valor numérico delatasa S/CO, porque hastael momen-
to muchosde ellos no lo hacen, yaque probablemente su
personal desconoce su utilidad précticay aplicacion cli-
nica.

Con base en los datos del presente trabgjoy alo re-
portado en laliteratura, nosotros proponemos, sobretodo,
alosmédicos del primer nivel delaatencion delasalud,
que para una mejor correlacion clinica, se deberian de
interpretar 10s resultados de |os valores positivos de la
tasa S/CO del Anti-VHC entres categorias: altos (> 29);
intermedios (5a28) y bgjos (< 5, entre 1 a 4).

En los sujetos del grupo positivos altos, dado quetie-
nen un valor predictivo positivo de viremia del 100%;
aun si un paciente no tuvierafactores deriesgo paraesta
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infeccidn, queestéasintométicoy asignolgicoy conALT
normales, deberia ser enviado a un segundo o tercer ni-
vel de atencion médica, para la realizacion de estudios
complementarios, porgque son candidatos pararecibir tra-
tamiento antiviral. Por otro lado, si un pacienterefiereel
antecedente de haber sido hemotransfundido antes de
1993, y tiene el diagndstico decirrosisconinsuficiencia
hepéticacrénicagrado Child-Pugh B o C—que contrain-
dica el tratamiento antiviral—y con una prueba de anti-
VHC S/CO positiva ata, no tendria utilidad solicitar el
RNA-VHC por PCR sblo para confirmar laviremia.

En el grupo de positivosintermedios estarian |os suje-
tos con infeccién remota, y que probablemente se han
curado espontaneamente (15-20%) o bien que tuvieran
unahistoria de tratamiento antiviral, y que lograron una
respuesta virol 6gica sostenida. Este grupo no serian fal-
Sos positivos, Sino verdaderos positivos, porque unaprueba
complementariacon RIBA seriatambién positiva, pero
muy probablemente sin viremiaa confirmarse negati-
vo el RNA-VHC. De acuerdo con laanamnesis, €l cli-
nico valorariael coste/beneficio delasolicitud delasprue-
bas moleculares.

El grupo de positivos bajos con un valor predictivo
negativo de 97% en el presente trabajo y de 99% en el
trabaj o de Oethinger M2 cuyo objetivo principal de este
autor fue analizar precisamente el VPN de esta prue-
ba, seriael grupo de sujetos fal sos positivos, enlos cua-
les se pudiera prescindir de las pruebas complementa-
riascomo RIBA y el RNA-VHCYy evitar alos pacientes
la angustia de una falsa etiqueta y el costo de dichas
pruebas.

A laluz de estos conocimientos, esobvio quelos suje-
tos con valores muy altos o muy bajos de latasa S/CO
del Anti-VHC, serian losrelativamente fécilesde decidir
gue hacer con €llos, pero los sujetos con valores inter-
medios, son en los que con mayor acuciosidad se bebe-
rian de valorar la realizacion de pruebas complementa-
rias.

Existen otros grupos de pacientes especiales, como,
por g emplo, losinmunosuprimidos por insuficienciare-
nal cronicay con tratamiento sustitutivo con didlisis, que
aun con Anti-VHC negativo, pero con ALT elevada, se
justifica solicitar pruebas moleculares para confirmar
Anti-VHC verdadero negativo, ya que se ha notificado
gue e RNA-VHC puede ser positivo de 2.5 a 12% en
este grupo de pacientes.

Estos son s6lo algunos de |os escenarios diagnosticos
del VHC, por lo que se justifica una estrategia de corre-
lacion clinicacon losval ores propuestosdelatasa S/CO
del Anti-VHC.

Cuando a un paciente se leincluye a un protocolo de
terapiaantiviral, esnecesariorealizar el RNA-VHC cuan-
titativo basal y de seguimiento, asi como su genotipo. Los
valores S/CO del Anti-VHC no tienen utilidad para €l
tratamientoy el seguimiento. Ladecision del tratamiento
de pacientes con hepatitis crénica por virus C es multi-
factorial y se sale del contexto de este trabgjo.

Nosotros, con esta clasificacion de | os resultados del
Anti-VHC positivoscon losdiversosval oresdel cocien-
te S/CO, sblo sugerimos unaguiainicia en el algoritmo
del proceso diagndstico, que consideramos una herra-
mienta de mucha utilidad parala practica clinicaen los
tres niveles de la atencion médica, que por si sola nos
ayudaalatomade decisiones desdelaprimeraconsulta,
pero que de ningun modo viene a suplir alaexperiencia
acuciosadel médicoy e deunahistoriaclinicacompleta,
paraque, en cada caso en particular sedecidalarealiza
cion de estudios complementarioscon €l fin deratificar o
rectificar e diagndstico de la infeccion por VHC. No
recomendamos sugtituir las pruebas molecularesdel PCR
sino Unicamente optimizarlas.

Concluimos, que cuando se emplea la metodologia
analiticausadaen el presente estudio, un valor delatasa
S/CO de29 0 mayor en un andlisisinmunoenzimatico de
microparticulas de tercera generacion para la deteccion
de anticuerpos al VHC, por un lado predice de manera
adecuada la positividad de la prueba de PCR RNA para
el VHC.Y por otro, que el conocimiento de estosvalores
podria permitir una mejor toma de decisiones, evitando
hacer diagndsticos erréneosfalsos positivos, |o cual permi-
tiriaal clinico un mejor abordaje diagndstico del pacien-
te, ademés de que podria, en algunos casos, disminuir €l
costo de laatencion derivado de larealizacién de prue-
bas moleculares adicionales durante el proceso de es-
crutinio.
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