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Resumen

Se llevé a cabo un estudio comparativo entre dos pruebas
para determinar carga viral al virus de la inmunodeficiencia
humana | (VIH-1) y al virus de la hepatitis C (VHC) (COBAS
AmpliPrep/COBAS. AMPLICOR: HIV-1 Monitor Test y Abbott
RealTime HIV-1 y AmpliPrep/COBAS AMPLICOR HCV Mo-
nitor Test V2.0, y Abbott RealTime HVC Test) en 78 pacien-
tes con VIH-1 y 61 con hepatitis viral tipo C sometidos a
terapia antiviral. Se obtuvo una correlacién de R = 0.96 para
VIH y de R = 0.87 para VHC entre las dos pruebas. Estos
coeficientes y el hecho de que la diferencia entre las cargas
virales de una misma muestra nunca superdé el 0.5 de logaritmo
aseguran que los cambios de tecnologia no impactaran el re-
sultado de la evaluacién de las terapias antivirales.

Abstract

It was performed a comparative study between two tests in
order to determine the viral load to the human immunodefi-
ciency virus | and to the hepatitis C virus (HCV) (COBAS
AmpliPrep/COBAS. AMPLICOR: HIV-I Monitor Test and
Abbott Real-Time HIV-1 and AmpliPrep/COBAS AMPLICOR
HCV Monitor Test V2.0, and Abbott Real-Time HCV Test) in
78 patients suffering from HIV-1 and 61 patients with viral
hepatitis type C (HCV) subjected to antiviral therapy. It was
obtained a correlation of R = 0.96 for HIV and of R = 0.87 for
HCV between the two tests. These coefficients and the fact
that the difference between the viral loads from a single sam-
ple never went over the 0.5 of the logarithm assure that the
technological changes will not impact on the results of the
evaluation of the antiviral therapies.
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Introduccion

esde el inicio de su uso clinico, la medicién

de la carga viral plasmatica ha venido a ser
una de las piezas fundamentales en el manejo tera-
péutico de diversas infecciones virales, principal-
mente de los virus de la inmunodeficiencia huma-
na' y de las hepatitis virales tipos C y B.2 Actualmente
se dispone comercialmente de una gran variedad
de pruebas para este propdsito, destacando entre
ellas la de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa en
Tiempo Real (RCP-TP), que ofrece numerosas ven-
tajas sobre los métodos moleculares tradicionales,
entre ellos: Su automatizacién total, la disminucién
en el nimero de pasos y en el tiempo requerido
para su realizacién y en la posibilidad de contamina-
cién, una mayor sensibilidad por la utilizacién de
fluorescencia en la deteccién, y un rango dinamico
mayor y mas amplio.>*

El objetivo de este estudio fue evaluar comparati-
vamente el desempeno de dos pruebas de reaccién
en cadena de la polimerasa: Abbott Real Time HVC
Test Y Cobas Amplicor HCV Test y Abbott RealTi-
me HIV-1 y Cobas AmpliPrep/Cobas amplicor HIV-
I Monitor Test V/1.5, en 78 muestras de pacientes
con HIV y 61 muestras de pacientes con VHC, so-
metidos a terapia antimicrobiana.
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Material y métodos

Se evaluaron 78 muestras provenientes del mis-
mo numero de pacientes con diagnéstico clini-
co, serolégico y virolégico confirmado de in-
feccion con el virus de la inmunodeficiencia
humana y de 61 con diagnéstico confirmado de
hepatitis viral de tipo C. Todas las muestras se
obtuvieron por puncién venosa con sistema
Vacutainer, y se colocaron en tubos con EDTA.
El plasma fue separado del paquete celular y
congelado a -70 °C hasta su procesamiento. A
todas las muestras se les determiné su carga
viral, utilizando para los de hepatitis C, los reac-
tivos: AmpliPrep/COBAS AMPLICOR HCV
Monitor Test v2.0 con un rango dinamico de
cuantificacién de 600 a 700,000 Ul/mL, y volu-
men de procesamiento de muestra de 0.1 mL
y con Abbott RealTime HVC con un rango di-
namico de cuantificacién de 12 a 100,000,000
de Ul/mL y un volumen de procesamiento de
muestra de 0.5 mL. Para los de VIH se emplea-
ron los reactivos: Cobas AmpliPrep/COBAS
AMPLICOR HIV.lI Monitor Test con un rango
dinamico en su version ultrasensible de 50 a
100,000 copias mL y de 400 a 1,000,000 en
su versién estandar, con un volumen de proce-

Cuadro I. Resultados de carga viral en muestras con titulos superiores a 5 Log (Ul/mL)
Identificacion COBAS AMPLICOR HCV Monitor Diferencia
de la muestra Test v2.0 Abbott RealTime HCV Test Abbott/COBAS

Ul/mL Log(Ul/mL) Ul/mL Log (Ul/mL) Log (Ul/mL)

42 >700,000 5.85 366,891 5.56 0.28
43* >700,000 5.85 1,299,874 6.11 0.27
51* >700,000 5.85 2,155,991 6.33 0.49
62 >700,000 5.85 482,041 5.68 0.16
91 >700,000 5.85 298,472 5.47 0.37
93 >700,000 5.85 633,331 5.80 0.04
103 >700,000 5.85 646,108 5.8l 0.03
108* >700,000 5.85 1,361,887 6.13 -0.29
Con asterisco se denotan las muestras que presentaron carga viral superior a 700,000 Ul/mL en ambas pruebas.
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samiento de muestra de 250 a 700 mL y la prue-
ba Abbott RealTime HCV con un rango dinami-
co de 12 a 100,000,000 de Ul/mL y un volu-

men de procesamiento de muestra de 0.5 mL,
cumpliendo con todos los requerimientos es-
tablecidos por los respectivos fabricantes.

Cuadro Il. Resultados de cargas virales con titulos inferiores a 2.77 Log (Ul/mL).

COBAS AMPLICOR HCV Monitor Test
Identificacion v2.0 Abbott RealTime HCV Test
de la muestra Ul/mL Log(Ul/mL) Ul/mL Log (Ul/mL)
21 No detectado <600 <2.77 No detectado <1.08
30 No detectado <600 <2.77 No detectado <1.08
53 No detectado <600 <2.77 No detectado <1.08
54 No detectado <600 <2.77 No detectado < 1.08
59 No detectado < 600 <277 No detectado < 1.08
72 No detectado < 600 <277 No detectado < 1.08
8l No detectado < 600 <277 No detectado < 1.08
96 No detectado < 600 <277 Detectado < 12 < 1.08
126 No detectado < 600 <277 No detectado <1.08
161 No detectado < 600 <277 Detectado < 12 < 1.08
163 No detectado < 600 <277 20 1.30
168 No detectado < 600 <277 13 .11
170 No detectado < 600 <277 12 1.08
183 No detectado < 600 <277 Detectado <12 < 1.08
101* Detectado < 600 <277 112 2.05

Con asterisco se denota la inica muestra detectada en ambas metodologias con carga viral inferior a 2.77Ul/mL.

Cuadro Ill. Deteccién de relapso para el virus de HCV en pacientes bajo tratamiento y post-tratamiento.

Identificacion de la muestra COBAS AMPLICOR HCYV Test v2.0 Abbott RealTime HCV Test

Resultado Resultado
32 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
33 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
38 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
48 Negativo (RNA No detectado) RNA detectado < 12 Ul/mL
60 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
6l Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
97 Negativo (RNA no detectado) RNA detectado < 12 Ul/mL
102 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
127 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
128 Negativo (RNA no detectado) RNA detectado < 12 Ul/mL
64 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
65 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
68 Negativo (RNA no detectado) RNA detectado < 12 Ul/mL
69 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
70 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
73 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
74 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
32 Negativo (RNA no detectado) RNA no detectado
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Resultados

Los resultados obtenidos se muestran en los cua-
dros | a Vly en las figuras | a 4. Debido a la dispa-
ridad en los intervalos de cuantificacién entre las
pruebas COBAS AMPLICOR HCV v2.0 Monitor
Test y Abbott RealTime HCV Test (figura 1), sélo
se incluyeron |9 muestras para el estudio de com-
paracién de métodos mediante el calculo de co-
eficiente de correlacién, ya que ocho de las 42
muestras se encontraban por arriba del intervalo
de cuantificacién de la prueba COBAS AMPLICOR
HCV Monitor Test v2.0 y otras |5 se encontra-
ban indetectables (14 muestras) o por debajo del
intervalo de cuantificacion de esta misma prueba
(una muestra). De las ocho muestras que se en-
contraron por arriba de 700,000 Ul/mL segln la
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prueba COBAS AMPLICOR HCV Monitor Test
v2.0, sélo tres de ellas estaban por arriba de las
700,000 Ul/mL mediante la prueba Abbott Real-
Time HCV Test (cuadro 1). Asi mismo, de las 14
muestras indetectables por la metodologia
COBAS AMPLICOR HCYV Test v2.0, se encontré
carga viral detectable en seis de ellas, e incluso
tres de estas muestras dentro del intervalo de
cuantificacién, mediante la prueba Abbott RealTi-
me HCV Test. Adicionalmente, la Unica muestra
detectable, pero debajo del limite de cuantifica-
cién de la prueba COBAS AMPLICOR HCV Mo-
nitor Test V2.0 (Log < 600 Ul/mL), se logré cuan-
tificar con la prueba Abbott RealTime HCV test
(cuadro 1l). Finalmente, se encontré un coeficien-
te de correlacién entre ambas pruebas de 0.8746,
y una muestra muy discordante (muestra nime-

Abbott RealTime HCV
12 Ul/mL - 100,000,000 Ul/mL

COBAS AMPLICOR HCYV Monitor Test v2.0
600 Ul/mL - 700,000 Ul/mL

LogUhmL) 0 |

Figura . Intervalos de
cuantificacién para las
pruebas Abbott RealTime
HCYV Test (Abbott
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ro 13), la cual mostré una carga viral de 37,900
Ul/mL [4.58 Log (Ul/mL)], empleando la prueba
COBAS AMPLICOR HCV Monitor Test 2.0, pero
de 254,396 Ul/mL [5.4] Log(Ul/mL)] con la
prueba Abbott RealTime HCV Test, al eliminar esta
muestra del andlisis comparativo, el coeficiente
de correlacién entre ambas pruebas es de 0.9383
(figura 2).

En este estudio se evalué una poblacién de 17
muestras con determinacién previa de VHC ne-
gativa (ARN no detectado) mediante la prueba
COBAS AMPLICOR HCV Test v2.0, con la prue-
ba Abbott RealTime HCV Test. De las |7 mues-
tras, en cuatro (23.53%) se encontré ARN de-
tectable (cuadro Ill) y en las 13 restantes se
registré una carga viral de VHC indetectable.

Con lafinalidad de evaluar igualmente la platafor-
ma Abbott RealTime HIV-1 Test, se cuantificaron
58 muestras de plasma mediante las pruebas CO-
BAS AmpliPrep/COBAS AMPLICOR HIV-1 Moni-
tor Test v1.5 en su versién estandar, con un inter-
valo de cuantificacién de 400-1,000,000 copias/
mL, asi como en la plataforma Abbott RealTime
HIV-1 Test con un intervalo de cuantificacion de
40-10,000,000 copias/mL (figura 3). Se encontré
un coeficiente de correlacion entre ambas pruebas
de 0.9686 (figura 4), con una media de 2.43 y 2.30
Log(copias/mL) para las muestras procesadas en
la plataforma Abbott RealTime HIV-1 Test y CO-
BAS AmpliPrep/COBAS Amplicor Monitor Test
v1.5, respectivamente. Se encontraron dos mues-
tras que estaban por arriba del intervalo de cuanti-

Abbott RealTime HIV-1 Test
40 - 10,000,000 copias/mL

COBAS AmpliPrep/COBAS AMPLICOLOR HIV-I
Monitor Test vI.5

Ultrasensible 50 - 100,000 copias/mL
Estandar 400 - 100,000 copias/mL

Log (copias/mL) 0

Figura 3. Intervalos de
cuantificacién para las
pruebas Abbott RealTime
HIV-1 Test (Abbott

Molecular Diagnostics,

DesPlaines) y COBAS
AmpliPrep/COBAS
AMPLICOR Monitor Test
v1.5 (Roche Molecular
Systems, Branchburg NJ).

2 3 4 5 6 7

Correlacion de la prueba Abbott RealTime HIV-1 Test vs COBAS AmpliPrep/COBAS
Amplicor HIV-1 Monitor Test vI.5

7.00
g
B 6.00 -
£o ;
2 2 500 -
[ea R %]
8 % Figura 4. Anlisis
% 2 400 - comparativo de correla-
K] 5 y = 0.8982x + 0.2638 cién entre las pruebas
= E 3.00 R = 0.9686 Abbott RealTime HIV-1
Ex 7 Test (Abbott Molecular
2 I Diagnostics, DesPlaines)
8 2.00 . y COBAS AmpliPrep/
O " COBAS AMPLICOR HIV-

1.00 . . . . : | Monitor Test V1.5

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00  (Roche Molecular

Abbott Real Time HIV-1 Test

Systems, Branchburg NJ)
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ficacién de la prueba COBAS AmpliPrep/COBAS
AMPLICOR HIV-1 Monitor Test vI.5 (>
1,000,000 copias/mL), una de ellas obtuvo un re-
sultado de 355,685 copias/mL [5.55 Log (copias/
mL)] y la otra 2,448,693 copias/mL [6.39 Log (co-
pias/mL)] en la plataforma Abbott RealTime HIV-I
Test. Se encontraron nueve muestras indetectables
y dos detectables, pero debajo del intervalo de
cuantificaciéon de la prueba COBAS AmpliPrep/
COBAS AMPLICOR HIV-1 Monitor Test vI.5; de
las nueve muestras previamente indetectables, dos
de ellas fueron cuantificadas con 55 y 70 copias/
mL [1.74 y 1.85 Log (copias/mL)] y a otra mas se
le detecté HIV-I pero por debajo del limite de
deteccién (< 40 copias/mL). De las dos muestras
detectables, pero no cuantificables por la primera
metodologia, se cuantificé 219 y 85 copias/mL
[2.94 y 1.93 Log (copias/mL)], al emplear la prue-
ba Abbott RealTime HIV-I Test (cuadro IV).
Debido a que la valoracién a largo plazo en la
efectividad de la terapia antirretroviral se verifica
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mediante una carga viral por debajo de las 50 co-
pias/mL,® se decidié incluir una poblacién de 38
muestras de pacientes bajo tratamiento controla-
do, a los cuales se les realiz carga viral previa con
la version ultrasensible de la prueba COBAS Am-
pliPrep/COBAS AMPLICOR HIV-1 Monitor Test
v1.5. Veintinueve de estas muestras tenian una car-
ga viral indetectable mediante dicha prueba, pero
sélo 24 cuando se empled la prueba Abbott Real-
Time HIV-1 Test; de las cinco muestras restantes,
tres poseian una carga viral superior a las 50 co-
pias/mL y dos por debajo de esta misma cantidad
(cuadro V). Adicionalmente, tres muestras se en-
contraron detectables, pero por debajo del inter-
valo de cuantificacién en ambas pruebas.
Finalmente, se determiné la reproducibilidad de
la prueba Abbott RealTime HIV-I Test, comparan-
do el coeficiente de correlacion para dos repeticio-
nes de corrida de 20 muestras efectuadas en dias
diferentes. Se encontré una diferencia maxima de
0.32 Log (copias/mL) con una media de 0.13 Log

Cuadro IV. Utilidad del intervalo lineal de cuantificacién de la prueba Abbott RealTime HIV-1 Monitor Test v1.5.
COBAS AmpliPrep/COBAS
Identificacion AMPLICOR HIV-1 Monitor Test
de la muestra Test vl.5 Abbott RealTime HIV-1 Test
copias/mL Log (copias/mL) copias/mL Log (copias/mL)
450 > 1,000,000 > 6.00 355,685 5.55
485 > 1,000,000 > 6.00 2,448,693 6.39
416 Result_lo < 400 <2.60 219 2.34
461 Result_lo < 400 < 2.60 85 1.93
417 TargetOD_lo < 400 < 2.60 No detectado < 40 < 1.60
437 TargetOD_lo < 400 <2.60 No detectado < 40 < 1.60
442 TargetOD_lo < 400 < 2.60 No detectado < 40 < 1.60
446* TargetOD_lo <400 < 2.60 55
447* TargetOD_lo < 400 < 2.60 70
448 TargetOD_lo < 400 < 2.60 No detectado < 40 < 1.60
463%* TargetOD_lo < 400 < 2.60 Detectado < 40 < 1.60
476 TargetOD_lo < 400 <2.60 No detectado < 40 < 1.60
484 TargetOD_lo < 400 < 2.60 No detectado < 40 < 1.60

* Se cuantific6 RNA de HIV-1 mediante la metodologia Abbott RealTime HIV-I1Test y no mediante la prueba COBAS AmpliPrep/COBAS
AMPLICOR HIV-I Monitor Test vI.5.
#* Se detecté RNA de HIV-I mediante la metodologia Abbott RealTime HIV-1Test y no mediante la prueba COBAS AmpliPrep/COBAS
AMPLICOR HIV-I Monitor Test vI.5.
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(copias/mL) (cuadro VI), el coeficiente de correla-
cién obtenido entre ambas repeticiones fue de 0.998.

Discusioén

En el presente estudio se evalué el desempefo
de la prueba de carga viral del VHC basada en RT-
PCR de tiempo real Abbott RealTime HCV Test
(Abbott Molecular Diagnostics, DesPlaines), com-

parando los resultados previos de carga viral de
una poblacién al azar de pacientes VHC positivos
obtenidos mediante la prueba que se emplea de
rutina, COBAS AMPLICOR HCV Test v2.0, se
encontr6 que el 50% (21) de las muestras tenian
carga viral superior a 5 Log (Ul/mL). Esto justifi-
ca sobremanera la necesidad de una prueba con
intervalo de cuantificacién superior que se expan-
da al menos hasta 8 Log (Ul/mL), ya que se ha

Cuadro V. Cuantificacién de muestras HIV positivas en pacientes bajo tratamiento por debajo del limite de cuantificacion
de la prueba COBAS AmpliPrep/ COBAS AMPLICOR HIV-1 Monitor Test vI.5.
COBAS AmpliPrep/COBAS
Identificacion AMPLICOR HIV-1 Monitor Test
de la muestra Test vl.5 Abbott RealTime HIV-1 Test
copias/mL Log (copias/mL) copias/mL Log (copias/mL)

421 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
422 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
424 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
425 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
426 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
429 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
432 TargetOD _lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
434 TargetOD _lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
435 TargetOD _lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
436 TargetOD _lo < 50 < 1.70 No Detectado < 40 < 1.60
439 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
440 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
444 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
451 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
454 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
455 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
456 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
458 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
460 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60

469* TargetOD_lo < 50 < 1.70 1713 3.23

470* TargetOD_lo < 50 < 1.70 123 2.09

471%* TargetOD_lo < 50 < 1.70 58 1.76
477 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
478 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No Detectado < 40 < 1.60
479 TargetOD_lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
483 TargetOD _lo < 50 < 1.70 No detectado < 40 < 1.60
486** TargetOD_lo < 50 < 1.70 Detectado < 40 < 1.60

487%* TargetOD _lo < 50 < 1.70 48 1.68

* Se cuantific6 RNA de HIV-1 mediante la metodologia Abbott RealTime HIV-1Test y no mediante la prueba COBAS AmpliPrep/COBAS

AMPLICOR HIV-1 Monitor Test vI.5 por arriba de 50 copias/mL.

#* Se detectd y cuantific6 RNA de HIV-I mediante la metodologia Abbott RealTime HIV-ITest y no mediante la prueba COBAS AmpliPrep/

COBAS AMPLICOR HIV-1 Monitor Test vI.5.
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reportado que los pacientes VHC positivos sin
tratamiento, con cuadros clinicos de hepatitis cré-
nica persistente o activa, presentan un intervalo
de cargas virales para VHC desde 1.0 x 10° hasta
6.7 x 10’ genomas ARN/mL), e incluso en pa-
cientes VHC positivos sin tratamiento y sin evi-
dencia de alteraciéon hepatica y con niveles nor-
males de ALT, se encuentran cargas virales en el
intervalo de 6.0 x 10*a 1.3 x 10° genomas ARN/
mL."! También es importante resaltar que la varia-
bilidad de las pruebas es un factor importante
cuando se trabaja en los limites del intervalo de
cuantificacién. En este sentido, se encontraron
ocho muestras que superaban el limite de cuanti-
ficacion de la prueba COBAS AMPLICOR HCV
Monitor Test v2.0; pero de estas mismas mues-
tras, sélo tres mostraron una carga viral superior
a 700,000 Ul/mL en la prueba Abbott RealTime
HCV Test. Estas diferencias en la cuantificacion
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parecen no ser clinicamente significativas, ya que
en todos los casos la diferencia en Log (Ul/mL)
entre ambas determinaciones para la misma mues-
tra es menor a 0.5 Log (Ul/mL) (cuadro [); sin
embargo, esta variacién pudiera explicarse en fun-
cién del coeficiente de variacién de ambas prue-
bas en el intervalo que se desea determinar, sien-
do éste de 22% (para el genotipo Ib) en la prueba
COBAS AMPLICOR HCV Monitor Test v2.0,
para una muestra con 5.88 Log (Ul/mL) en con-
traste con el coeficiente de variacién de la prueba
Abbott RealTime HCV Test, de 5.47% para una
muestra del mismo genotipo a una concentracién
similar de 5.7 Log (Ul/mL).? Adicionalmente, la
variacién de las pruebas impacta sobre la utilidad
clinica de la carga viral cuando se quiere evaluar
de manera temprana la respuesta al tratamiento;
en nuestro pais se ha determinado que la dismi-
nucién de tan sélo |.64 *+ 0.64 Log (Ul/mL) a las

Cuadro VL. Reproducibilidad de la prueba Abbott RealTime HIV-1 Test.

Identificacion Abbott RealTime HIV-1 Test Abbott RealTime HIV-1 Test Diferencia de

de la muestra (Ira. Corrida) (2da. Corrida) cuantificacion

copias/mL Log (copias/mL) copias/mL Log (copias/mL) Log (copias/mL)
416 219 2.34 125 2.10 0.24
417 No detectado < 40 < 1.60 No detectado < 40 < 1.60 N.D.
418 912 2.96 576 2.76 0.20
419 1,148 3.06 745 2.87 0.19
420 55 1.74 Detectado < 40 1.6 N.D.
421 No detectado < 40 < 1.60 No detectado < 40 < 1.60 N.D.
423 33,884 4.53 24,682 4.39 0.14
424 No detectado < 40 < 1.60 No detectado < 40 < 1.60 N.D.
425 No detectado < 40 < 1.60 No detectado < 40 < 1.60 N.D.
428 467 2.67 285 2.45 0.21
429 No detectado < 40 < 1.60 No detectado < 40 < 1.60 N.D.
430 93,696 497 44,761 4.65 0.32
432 No detectado < 40 < 1.60 No detectado < 40 < 1.60 N.D.
436 No detectado < 40 < 1.60 No detectado < 40 < 1.60 N.D.
438 374,14 4.57 43,808 4.64 -0.07
450 355,685 5.55 259,428 5.4l 0.14
452 72,896 4.86 63,155 4.80 0.06
462 82,349 4.92 69,327 4.84 0.07
465 41,663 4.62 39,340 4.59 0.02
416 219 2.34 125 2.10 0.24

N.D. No determinado.
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48 horas postratamiento con peginterferén a-2b
y ribavirina, es un valor estadisticamente signifi-
cativo que nos puede ayudar a predecir una res-
puesta positiva del paciente al tratamiento admi-
nistrado.® El uso de una prueba con un menor
coeficiente de variacién seria capaz de determi-
nar con mayor precisién, pequeios cambios en la
carga viral del paciente, debidos al tratamiento, e
incluso poder predecir la respuesta al tratamien-
to en un periodo aln menor al establecido me-
diante el uso de pruebas con elevado coeficiente
de variacion.

También se analizé el impacto de la prueba Ab-
bott RealTime HCV Test en los pacientes que pre-
sentaban una carga viral previa indetectable mediante
la prueba COBAS AMPLICOR HCV Monitor Test
v2.0; de 14 muestras previamente indetectables
bajo un limite de cuantificacién de 600 Ul/mL, se
detectd carga viral en seis de ellas (42.85%), sien-
do mayor a 12 Ul/mL en tres de estas mismas
muestras (cuadro ). El contar con informacién mas
precisa, con una metodologia mas sensible, repre-
senta una gran ventaja clinica, ya que el prondstico
de la efectividad del tratamiento, definido como la
respuesta virolégica temprana (EVR) al tratamien-
to, se define con una disminucién de 2 Log (Ul/
mL) en la carga viral del paciente a las 12 semanas
posteriores al inicio del tratamiento.* En los resul-
tados previamente descritos, el empleo de una téc-
nica mas sensible pone de manifiesto que en seis
pacientes pudiera no haberse alcanzado una supre-
sién viroldgica adecuada, con prondsticos de res-
puesta virolégica sostenida que pudieran ser re-
considerados por el médico.

Hoy en dia, uno de los pilares del tratamiento
efectivo de la hepatitis C es la supresién virolégi-
ca de la carga viral en el paciente,* e incluso, pre-
vio conocimiento del genotipo infectante, la posi-
tividad o negatividad de la deteccién de ARN viral
determinada en la respuesta virolégica temprana
(EVR) se emplea como una de las principales guias
para decidir la duracién o aun la suspensién del
tratamiento.® Comuinmente, debido al alcance de

las técnicas de biologia molecular disponibles hasta
ahora, basadas principalmente en reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR) de punto final, se
habia considerado aceptable un valor de limite de
deteccion de 50 Ul/mL para distinguir entre po-
sitividad y negatividad.” En este estudio se demues-
tra que el empleo de la técnica Abbott RealTime
HCV Test, basada en PCR de tiempo real con un
limite de cuantificacién de 12 Ul/mL,* fue capaz
de detectar ARN viral en 23.53% de las mues-
tras que previamente se habian registrado como
negativas bajo una prueba con un corte de 50 Ul/
mL. Este tipo de tecnologia redefine el concepto
de negatividad, ya que practicamente una cuarta
parte de la poblacién en nuestro estudio podria
haber sido catalogada con un cuadro de respues-
ta virolégica temprana diferente, al reconocer que
aun existia carga viral residual en el plasma de los
pacientes bajo tratamiento.

A mediados de los 90, el desarrollo de la bio-
logia molecular logré implementarse en el campo
de la clinica del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), lograndose monitorear por primera
vez, de manera precisa, la efectividad del trata-
miento antirretroviral contra el VIH-1 que se ad-
ministraba al paciente. Las pruebas mas sensibles
hasta la fecha alcanzaban a detectar 400 copias/
mL, siendo normal encontrar técnicas con limites
de deteccién entre 500 y 10,000 copias o equi-
valentes ARN/mL.? En el presente estudio se
demostrd, que el empleo de las nuevas meto-
dologias de cuantificaciéon de carga viral, especifi-
camente Abbott RealTime HIV-1, con un interva-
lo de cuantificacién (40-10,000,000 copias/mL)
nos permitié cuantificar de manera exacta 12%
mas de muestras en comparacién con la técnica
previamente utilizada. Es importante mencionar
que la falla terapéutica en el paciente VIH positivo
se define con una carga viral que no es suprimida
por debajo de las 50 copias/mL, por lo que, em-
pleando exclusivamente la técnica previa, se pue-
de ignorar la falla terapéutica en cierta propor-
cién de la poblacién.®
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Debido a la similitud con el intervalo inferior
de cuantificacién de ambas pruebas, se decidié
evaluar la prueba Abbott RealTime HIV-1 contra
la versién ultrasensible de la prueba COBAS Am-
pliPrep/COBAS AMPLICOR HIV-1 Monitor Test
Test v1.5. Se hizo evidente que una tecnologia con
un limite de cuantificacién mas bajo y con una sen-
sibilidad mas alta fue capaz de detectar, en al me-
nos dos muestras (cuadro V), carga viral inferior a
50 copias/mL, que previamente no habia sido de-
tectada. Adicionalmente, se encontré una posible
subcuantificacién en al menos tres muestras den-
tro del ensayo mediante la técnica COBAS Am-
pliPrep/COBAS AMPLICOR HIV-1 Monitor Test
Test v1.5, ya que durante la cuantificacién de es-
tas mismas muestras con la técnica Abbott Real-
Time HIV-1, se encontraron cargas virales de HIV
de 1,713, 123 y 58 copias/mL (cuadro V). Esto
podria representar un cuadro de falla terapedtica
que puede ser ignorado por el médico que admi-
nistra el tratamiento antirretroviral.

En cuanto a la reproducibilidad de la prueba Ab-
bott RealTime HIV-1, se encontré que en ninglin mo-
mento la diferencia entre las cargas virales de una
misma muestra, a lo largo de todo el intervalo de
cuantificacién ensayado, superé 0.5 Log (copias/mL),
que en la practica se emplea como el valor de corte
para evaluar una diferencia clinicamente significativa.
Esto puede otorgar mayor seguridad en que la va-
riabilidad de la prueba no pueda ser confundida como
un cambio real en la carga viral del paciente VIH
positivo, proporcionando seguridad al diagndstico.

Finalmente, se encontré un coeficiente de co-
rrelacién igual a 0.9686 entre las pruebas Abbott
RealTime HIV-1 y COBAS AmpliPrep/COBAS
AMPLICOR HIV-1 Monitor Test Test vl.5, lo cual
sugiere una gran similitud entre los resultados que
ofrecen ambas pruebas para una misma muestra.
Esto es de gran utilidad cuando se desea migrar la
metodologia mediante la cual se realizan las car-
gas virales de un paciente, garantizando que el
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cambio de técnica no impactara en la magnitud
del resultado que obtiene el médico que adminis-
tra y/o evalUa la terapia antirretroviral.
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