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PALABRAS CLAVE Resumen

ARN virus hepatitis C; Introduccion: Durante afios ha sido habitual, con técnicas de RT-PCR para el ARN-VHC,
Carga viral hepatitis expresar como menores del limite inferior de cuantificacion (< LIC) tanto las cargas virales
C; indetectables como las detectables < LIC. Ello podria causar error en el manejo de algunos
Limite de detecciodn; pacientes.

Limite de Objetivo: Analizar la frecuencia e impacto clinico de considerar negativos los ARN-VHC detec-
cuantificacion tables pero no cuantificables.

Métodos: Andlisis retrospectivo de las determinaciones de ARN-VHC del periodo 2009-2011
(Cobas/Tagman, LIC: 15Ul/ml) diferenciando las cargas indetectables de las < LIC.
Resultados: Se analizaron 2.432 muestras de ARN-VHC en 1.371 pacientes encontrando 26
ARN < 15 (1,07%) en 23 pacientes (1,68%). Los ARN <15 predominaron en pacientes en tra-
tamiento: 23 de 216 determinaciones de ARN-VHC (10,6%) y 20 de 88 pacientes (22,7%). El
analisis del impacto clinico mostro: a) 2 pacientes informados de ARN-VHC < 15 tuvieron ARN
cuantificables posteriormente; b) 8 de 9 pacientes (88,9%) con ARN < 15 solo en semana 4 de
tratamiento alcanzaron RVS; c) los 3 pacientes con ARN < 15 en semana 12 y 48 semanas de tra-
tamiento recidivaron; d) los 4 pacientes con ARN < 15 en semana 24 y/o posteriores fracasaron,
y e) en 5 pacientes el impacto clinico fue nulo o no evaluable.

Abreviaturas: ADVP: adictos a drogas por via parenteral; CAP-CTM HCV: COBAS AMPLIPREP™/COBAS-TagMan™; HAC: hepatitis aguda
C; HCC: hepatitis cronica C; LD: limite de deteccion; LIC: limite inferior de cuantificacion; LSC: limite superior de cuantificacion; PCR-RT:
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real; PR: interferon-pegilado y ribavirina; RVP: respuesta viral precoz; RVR: respuesta viral
rapida; RVS: respuesta viral sostenida; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: virus de la hepatitis C.
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Conclusiones: El ARN < LIC indica viremia y asimilarlo a ARN-VHC negativo puede inducir a
error en el manejo de la infeccion. Los ARN < LIC son especialmente prevalentes en pacien-
tes en tratamiento. La edicion de los resultados de la cuantificacion del ARN-VHC debe ser
clara, diferenciando la indetectabilidad de la positividad pero senalando esta cuando no sea
cuantificable.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

To consider negative viral loads below the limit of quantification can lead to errors in
the diagnosis and treatment of hepatitis C virus infection

Abstract

Introduction: For years many clinical laboratories have routinely classified undetectable and
unquantifiable levels of hepatitis C virus RNA (HCV-RNA) determined by RT-PCR as below limit
of quantification (BLOQ). This practice might result in erroneous clinical decisions.

Aim: To assess the frequency and clinical relevance of assuming that samples that are BLOQ
are negative.

Material and method: We performed a retrospective analysis of RNA determinations perfor-
med between 2009 and 2011 (Cobas/Tagman, lower LOQ: 15 IU/ml). We distinguished between
samples classified as «undetectable» and those classified as «<1.50E + 01 1U/mL» (BLOQ).
Results: We analyzed 2.432 HCV-RNA measurements in 1.371 patients. RNA was BLOQ in 26
samples (1.07%) from 23 patients (1.68%). BLOQ results were highly prevalent among patients
receiving Peg-Riba: 23 of 216 samples (10.6%) from 20 of 88 patients receiving treatment
(22.7%). The clinical impact of BLOQ RNA samples was as follows: a) 2 patients initially conside-
red to have negative results subsequently showed quantifiable RNA; b) 8 of 9 patients (88.9%)
with BLOQ RNA at week 4 of treatment later showed sustained viral response; c¢) 3 patients with
BLOQ RNA at weeks 12 and 48 of treatment relapsed; d) 4 patients with BLOQ RNA at week 24
and/or later had partial or breakthrough treatment responses, and e) in 5 patients the impact
were null or could not be ascertained.

Conclusions: This study suggests that BLOQ HCV-RNA indicates viremia and that equating a BLOQ
result with a negative result can lead to treatment errors. BLOQ results are highly prevalent
in on-treatment patients. The results of HCV-RNA quantification should be classified clearly,

distinguishing between undetectable levels and levels that are BLOQ.
© 2013 Elsevier Espana, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

La cuantificacion del ARN del virus de la hepatitis C (ARN-
VHC) es una herramienta imprescindible para el control
del tratamiento antiviral', estando las técnicas comercia-
les de PCR en tiempo real, que cuantifican valores del
orden de 10-20U1/ml*7, ampliamente introducidas en el
ambito asistencial. Los métodos de cuantificacion presen-
tan un intervalo de linealidad definido por un valor limite
inferior (LIC) y un valor limite superior (LSC) que son
calculados por el fabricante y sus recomendaciones
son seguidas por los laboratorios clinicos que aplican estas
técnicas. Asi, un resultado expresado como inferior al LIC
(< 15Ul/ml en la version de la plataforma automatizada
COBAS AMPLIPREP™/COBAS-TagMan™3-5 utilizada en nues-
tro centro) debe entenderse como un resultado detectable
no cuantificable, al estar el valor en Ul/ml obtenido por
debajo del rango de linealidad pero no del limite de detec-
cion (LD). Expresar los resultados de viremia indetectable
de la misma manera que los resultados inferiores al LIC,
una practica extendida hasta hace poco tiempo en muchos
laboratorios, podria inducir a errores en el manejo de algu-
nos pacientes. Ello podria ocurrir tanto en el diagnostico
de la infeccion como al valorar la cinética viral durante el
tratamiento de la hepatitis C.

Objetivo

Diferenciar las determinaciones de ARN-VHC indetectables
de aquellas detectables inferiores al LIC en el periodo 2009-
2011, cuantificar la frecuencia de estas Gltimas y analizar si
su asimilacion a viremia negativa pudo haber tenido signi-
ficacion clinica al haber inducido errores diagnosticos o de
manejo terapéutico de los pacientes.

Pacientes y método
Pacientes

A efectos asistenciales, los servicios de Aparato Digestivo
y de Analisis Clinicos del Hospital de Girona Doctor Josep
Trueta cubren un area de poblacion en torno a las 200.000
personas.

Pacientes con algun ARN < 15 Ul/ml

Se han analizado retrospectivamente todas las cuantifica-
ciones del ARN-VHC realizadas entre el 1 de enero de 2009
y el 31 de marzo de 2011 y prospectivamente desde esta
Ultima fecha hasta el 31 de diciembre del mismo ano. De los
resultados expresados como < 15 UI/ml se han diferenciado,
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a través de la revision retrospectiva de los registros de los
valores de Ct (umbral critico) de los ensayos, los resulta-
dos detectables pero no cuantificables (no cuantificables,
< 15Ul/ml, < LIC) de los indetectables.

Una vez identificadas las muestras < 15Ul/ml, se revisa-
ron los cursos clinicos y analiticos de estos pacientes vy, tras
analizar sus circunstancias clinicas y/o de manejo terapéu-
tico, se identificaron diferentes grupos de posible impacto
clinico. La revision de las historias clinicas de los pacientes
se hizo de acuerdo con las normas de acceso a los progra-
mas informaticos oficiales o siguiendo el circuito oficial de
solicitud y en las zonas reservadas a tal fin en el archivo
de historias clinicas del Hospital de Girona Doctor Josep
Trueta.

Grupo control

Al corresponder la mayoria de las cargas virales con ARN
< 15 Ul/ml a pacientes con hepatitis cronica C (HCC) en
tratamiento con interferon pegilado y ribavirina (PR), este
grupo se ha comparado con un grupo control formado por
el resto de pacientes en tratamiento por HCC que tuviesen
algin ARN-VHC estudiado en el mismo periodo 2009-2011
y en los que las cargas virales informadas como < 15Ul/ml
fueron cargas indetectables. Al tratarse de pacientes que
recibieron tratamiento en un periodo fijo de tiempo y segiin
practica clinica real, muchos de ellos no tuvieron disponi-
bles todos los estudios de carga viral necesarios para un
control preciso del tratamiento guiado por la respuesta. Los
resultados de ARN-VHC no encontrados para esta revision
retrospectiva se han considerado no realizados. Ello ha limi-
tado las comparaciones entre ambos grupos por lo que al
impacto clinico de tener una carga viral < 15 Ul/ml se refiere.

Frecuencias

La frecuencia de la deteccion del ARN-VHC detectable
< 15Ul/ml se ha referido al nimero total de muestras y al
de pacientes estudiados en el periodo 2009-2011.

La frecuencia de deteccion de ARN < 15 Ul/ml por pacien-
tes también se ha referido al nUmero total de los pacientes
tratados por hepatitis C que tuviesen alguna determinacion
de carga viral en el periodo del estudio.

Analisis clinicos

La cuantificacion del ARN viral se realizé6 mediante la plata-
forma automatizada COBAS AMPLIPREP™/COBAS-TagMan™
(CAP-CTM) HCV Test, con LIC en 15UI/ml. El CAP-CTM HCV
Test muestra sus resultados como: a) diana indetectable;
b) diana detectable pero no cuantificable, fijandose el LIC
en 15Ul/ml; ¢) diana de cuantificacién variable entre 15
y 49Ul/ml y linealidad satisfactoria entre 49 y 69.000.000
(LSC) Ul/ml, y d) diana no cuantificable por encima del LSC.
Esta técnica se venia aplicando en el Servicio de Analisis
Clinicos desde mediados del ano 2008. En ningln momento,
desde la implementacion del CAP-CTM HCV Test hasta la
actualidad, el Servicio de Analisis Clinicos del Hospital de
Girona Doctor Josep Trueta ha conocido problema alguno
relativo a una sospecha de falsa positividad de la técnica
por parte de los facultativos solicitantes.

Definiciones

Las definiciones de respuesta viral en semana 4 (res-
puesta viral rapida [RVR]), respuesta viral en semana
12 (respuesta viral precoz [RVP] tanto parcial como total),
breakthrough y respuesta viral sostenida [RVS]) son las habi-
tuales de las guias de consenso y practica clinica para el
tratamiento de la hepatitis crénica C con PRE.

Los términos ARN < LIC, ARN-VHC no cuantificable, ARN
detectable pero no cuantificable, ARN < 15Ul/ml, ARN <15
0 ARN no cuantificable se han utilizado de forma indistinta
a lo largo del articulo.

Analisis estadistico

Se ha utilizado estadistica descriptiva, el test de chi al
cuadrado con tablas de contingencia para comparacion de
variables cualitativas y la t de Student o la prueba de Mann-
Whitney para comparacion de variables cuantitativas.

Resultados

La revision retrospectiva de las determinaciones cuanti-
tativas del ARN-VHC en el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2009 y el 31 de marzo de 2011
detecté 22 pacientes con al menos una determinacion
de ARN-VHC < 15Ul/ml. Desde el 1 de abril hasta el
31 de diciembre de 2011 se identific6 de forma pros-
pectiva una nueva paciente (paciente 19), genotipo 1
con ARN-VHC < 15Ul/ml en semana 12 de tratamiento
(3.529 Ul/ml en semana 4 e indetectable en semana 2
4, lo que supuso alargar su tratamiento hasta la semana 72).
Asi, se identificaron un total de 23 pacientes con 26 deter-
minaciones de ARN-VHC informadas como < 15Ul/ml en el
citado periodo de tiempo.

Frecuencias y perfil de los pacientes

La tabla 1 muestra las frecuencias relativas de la detec-
cion de ARN-VHC < 15Ul/ml. En el periodo 2009-2011, el
Servicio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario de
Girona realizo 2.432 determinaciones de carga viral del VHC
en 1.371 pacientes de su area de influencia asistencial.
Se detectaron 26 muestras de ARN-VHC < 15Ul/ml (1,07%)
correspondientes a 23 de dichos pacientes (1,68%). De los
23 pacientes, 20 estaban en tratamiento antiviral (uno por
hepatitis aguda y 19 por hepatitis cronica) y solo en 2 la
deteccion del ARN-VHC < 15Ul/ml tuvo lugar en estudios
de infeccion de hepatitis C. El paciente restante estaba
en evolucion de una hepatitis aguda C que no necesitd
tratamiento.

La deteccion de ARN-VHC < 15Ul/ml fue especialmente
frecuente en pacientes que recibian tratamiento antiviral.
Tuvo lugar en el 22,7% de los pacientes tratados y en el
10,6% de las determinaciones de ARN-VHC obtenidas durante
los tratamientos realizados en el citado periodo de tiempo
(tabla 1).

No existieron diferencias en las variables demografi-
cas, clinicas y virologicas entre los pacientes tratados que
tuvieron alguna carga viral < 15Ul/ml y en quienes no las
presentaron (grupo control). Aunque la RVS analizada segln
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Tabla 1 Frecuencia de deteccion de ARN-VHC < 15Ul/ml Impacto clinico
en el periodo 2009-2011 La tabla 3 muestra el analisis de las diversas causas por las
Frecuencias globales NUimero Porcentaje que considerar negativa una carga viral < 15Ul/ml podria
Muestras analizadas para 2.432 afec;acrcdesfavorablemente al manejo de algunos pacientes
ARN-VHC con ALt
Muestras de ARV-VHC < 15UI/ml 26 1,07 -
Pacientes analizados para 1.371 Impacto clinico no evaluable
ARN-VHC p ' Dos pacientes (1, 2) en tratamiento por HCC y ARN-VHC
Pacientes con ARN-VHC < 15 Ul/ml 23 1,68 <15 Ul/ml (2 en semana 4y 1 en semana 12), abandonaron

Frecuencias en pacientes tratados
Muestras analizadas para 216
ARN-VHC durante los
tratamientos con PR
Muestras con ARV-VHC < 23 10,6
15Ul/ml de pacientes en
tratamiento con PR

Pacientes en tratamiento de 892
hepatitis C

Pacientes en tratamiento con 208 22,7
algan ARN-VHC < 15UI/ml

Pacientes en tratamiento por 88

hepatitis cronica C

Pacientes en tratamiento por 19 21,6

hepatitis créonica C con alguna
determinacion de ARN <
15Ul/ml

PR: IFN-pegilado + ribavirina.
@ Un paciente con hepatitis aguda C tratada.

intencion de tratamiento fue inferior en el grupo con ARN
< 15Ul/ml y el nimero de estudios de carga viral supe-
rior, estas diferencias no tuvieron significacion estadistica
(tabla 2).

Tabla 2  Grupo ARN < 15UIl/ml vs grupo control

el tratamiento y/o uno o mas controles clinicos y/o analiti-
cos. Ello imposibilité el analisis del posible impacto clinico
de estas viremias.

Sin impacto clinico

De los 11 pacientes en los que se consideré ausencia de
impacto clinico, uno (paciente 3) estaba en la semana 2
de tratamiento de una hepatitis aguda C (HAC) pos-
transfusional y alcanzé RVS. Otro paciente (paciente 4)
evolucionaba espontaneamente a la curacion de una HAC de
probable adquisicion intrahospitalaria y actualmente lleva
3 anos de ARN-VHC indetectable. Los 9 pacientes restantes
(pacientes 5 al 13) presentaron determinaciones de carga
viral < 15Ul/ml solo en la semana 4 de tratamiento, alcan-
zando 8 de los 9 (88,9%) RVS. Esta tasa de RVS fue similar
a la de los 23 pacientes del grupo control con ARN inde-
tectable en semana 4 (81,1%) (p=0,6; NS) y ambas tasas
fueron significativamente superiores a la obtenida en los 16
pacientes con ARN-VHC cuantificables en semana 4 (37,2%)
(p=0,001y p=0,006, respecto al grupo ARN < 15Ul/mly el
grupo control, respectivamente).

Impacto clinico por viremias < 15 Ul/ml informadas como
negativas

A 2 pacientes (14, 15) varones con antecedentes de
ADVP, positivos para IgG-anti-VHC y no tratados de esta

Variable ARN <15 Ul/ml Grupo control p
n 19 69
Edad + DE 47,25+12,3 42,43+ 0,340
Hombres/Mujeres 14/5 38/31 0,117
Cirrosis 2 3 0,311
Peso 74,21 +12,89 70,98 + 14,05 0,884
IMC 25,20+2,43 25,05+3,76 0,194
ARN basal + DE 2.329.350 + 3,46 x 10° 1.819.509 42,64 x 10° 0,503
Genotipo 0,218
1 11 51
2 2 0
3 4 12
4 2 6
G1vs G no-1 11vs 8 51 vs 18 0,349
G3 vs G no-3 4vs 15 57 vs 12 0,638
G4 vs G no-4 17 vs 2 63 vs 6 0,752
RVS 8 (42,1%) 42 (60,9%) 0,291
ARN/tratamiento? 2,68 +1,00 2,29 +1,55 0,190

IMC: indice de masa corporal; RVS: respuesta viral sostenida.

3 Numero de muestras de ARN estudiadas durante el tratamiento por paciente.
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Tabla 3 [Sj1] Impacto clinico de considerar negativo el ARN-VHC detectable no cuantificable (< 15UI/ml)
Categoria del impacto/error Pacientes PR Comentarios
Impacto no evaluable 1-2 Si Abandonaron tratamiento y/o controles
Sin impacto clinico 3 Si (IFN) Hepatitis aguda C
4 No Hepatitis aguda C
5-6-7-8-9-10 Si ARN < 15 solo en s-4
11-12-13
ARN-VHC < 15 Ul/ml informada como 14-15 No Error diagnostico
carga viral negativa
Tratamiento insuficiente 16-17-18 Si ARN < 15 en s-12, tratados 48 semanas
presentaron recidiva
19 Si ARN <15 en s-12 tratado 72 semanas y
presento recidiva
Tratamiento alargado 20 Si ARN 255 s5-12; < 15 5-24 y s-36 y s-48. Tto:
innecesariamente 21 72s
22 Si ARN < 155-24 y s-36. Tto: 72 s.
23 Si ARN < 155-12 y s-24 y 5-48. Tto: 48 s
Si ARN < 155s-4ys-12 y ARN: 39 s-24. Tto: 24 s

No hubo ninguna RVS

PR: IFN-pegilado + ribavirina; s: semana; RVS: respuesta viral sostenida; Tto: duracion del tratamiento.

infeccion, se les informo de presentar una carga viral nega-
tiva en presencia de ARN-VHC < 15Ul/ml. El primero de
ellos, 1gG anti-VIH positivo y carga VIH de 540 copias/ml,
fue estudiado nuevamente 20 dias mas tarde y el ARN-
VHC fue de 59 UlI/ml. El segundo paciente pudo ser recu-
perado 13 meses después del estudio inicial, mostrando un
ARN-VHC de 250.000 Ul/ml, ser genotipo 3 y ALT de 166 U/L.

Impacto clinico por ARN < 15 Ul/ml en semana 12

Tres pacientes (16, 17 y 18) con ARN-VHC < 15Ul/ml en
semana 12 e indetectable en semana 24 y posteriores
(RVP parcial y posibles respondedores lentos candidatos
a tratamientos de 72 semanas) hicieron tratamientos de
48 semanas y todos recidivaron postratamiento. También
recidivaron los 4 pacientes del grupo control que mostraron
RVP parcial e hicieron solo 48 semanas de tratamiento. Por el
contrario, los 13 pacientes del grupo control con ARN inde-
tectable en semana 12 y posteriores (RVP completa) tuvieron
una tasa de RVS del 84,6%. La tasa de RVS global de todos
pacientes (42, de ambos grupos) que hicieron 48 semanas de
tratamiento fue del 71,4%.

De forma adicional, la paciente 19, identificada de forma
prospectiva en marzo de 2011, naive, genotipo 1, ARN de
3.529 Ul/ml en semana 4, ARN-VHC < 15Ul/ml en semana
12, y a quien se alargd el tratamiento hasta la semana 72,
mostré recidiva virolégica y bioquimica en la semana 24
postratamiento.

Impacto clinico por ARN < 15 Ul/ml en semana 24 o
posteriores

En 4 pacientes (20, 21, 22 y 23) la deteccion de ARN-VHC
en semana 24 o posteriores hubiese sugerido la falta de res-
puesta y/o breakthrough, aconsejando la interrupcion del
tratamiento por falta de respuesta. Ninguno de ellos alcanzd
la RVS. El paciente 23 fue el primero en quien se sospe-
cho la importancia de discriminar entre resultado de ARN
detectable < LIC o ARN indetectable. Asi, ninguno de los

3 pacientes en quienes se detecto una carga viral < 15 Ul/ml
en la semana 24 y/o posteriores alcanzo RVS pero si lo con-
siguieron 6 de 7 pacientes del grupo control (85,7%) que
hicieron tratamientos de 72 semanas y cuyo Ultimo ARN
detectable y cuantificado ocurrié en semana 12.

Discusion

El analisis de esta serie confirma las instrucciones del fabri-
cante indicando que un resultado de ARN-VHC mediante
COBAS AMPLIPREP™/COBAS-TagMan™ (CAP-CTM) detecta-
ble pero inferior al LIC (< 15 Ul/ml) es indicativo de viremia,
muy baja pero real. Por lo tanto, asimilar un resultado de
ARN-VHC < 15UI/ml a la indetectabilidad implica un serio
riesgo de error diagnostico o de manejo inadecuado de los
pacientes tratados con PR.

La deteccion de ARN-VHC < 15 UI/ml podria considerarse
un hallazgo infrecuente: 1,07% de las muestras analizadas y
1,68% de los pacientes a quienes se solicité una carga viral.
Nuestro estudio confirma que, por el contrario, la detec-
cion de estas cargas virales es un fenémeno muy frecuente
en los pacientes en tratamiento con PR: 10,6% de las mues-
tras obtenidas durante el tratamiento y en el 22,5% de los
pacientes en algin momento del mismo. Por lo tanto, es en
los pacientes tratados donde debe prestarse especial aten-
cion a la deteccion viremias inferiores al LIC. En el analisis
de Harrington et al., de los estudios de registro de tela-
previr y boceprevir, en los que se puso un cuidado especial
en diferenciar los ARN indetectables de los ARN no cuanti-
ficables, la deteccion de estas ultimas cargas virales fue un
fendmeno mucho mas frecuente®. Tuvo lugar en el 52% de
los pacientes del estudio SPRINT-2 de registro del boceprevir
y en el 67% de los pacientes del estudio REALIZE de registro
del telaprevir. En nuestra opinion, la explicacion de estas
diferencias respecto a nuestros resultados podria ser doble.
Por una parte podria deberse al diferente LIC del COBAS
AMPLIPREP™ /COBAS-TagMan™ de estos estudios (25 Ul/ml)
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y del nuestro (15 Ul/ml), teniendo todos un limite de detec-
cion de unos 10UI/ml. Otra explicacion, no excluyente,
podria estar en el bajo niUmero de estudios de carga viral
realizados durante el tratamiento en nuestros pacientes
(216 determinaciones en 88 pacientes, 2,45 determinacio-
nes de ARN/paciente en tratamiento). Podriamos, asi, haber
dejado inadvertidas otras determinaciones de ARN no cuan-
tificable que pudiesen explicar algunos fracasos o recidivas
postratamiento. Ello refuerza la necesidad de cumplimentar
todos y cada uno de los controles de viremia, si queremos
reducir recidivas y optimizar recursos terapéuticos.

Los 2 pacientes positivos para IgG-anti-VHC y ARN-VHC
< 15 Ul/ml ilustran de manera especial el posible error de
considerar negativa una carga viral <15 Ul/ml. Ambos tenian
antecedentes de ADVP, uno de ellos presentaba coinfeccion
por VIH no controlada y ambos presentaron determinaciones
de ARN-VHC cuantificables al ser estudiados posteriormente.
Es posible que representen viremias obtenidas en fases muy
precoces de la infeccion por el VHC mas que viremias en los
limites de la deteccion en ausencia de tratamiento antiviral.

La deteccidon de ARN-VHC < 15Ul/ml en la semana 4 no
parece tener impacto clinico en la mayoria de los pacientes
a efectos de manejo terapéutico. Los 9 pacientes inclui-
dos en el grupo 2 mantuvieron cargas virales indetectables
hasta el final del tratamiento y 8 alcanzaron RVS. Sarra-
zin et al. llegaron a la misma conclusion al comparar las
tasas de RVR en muestras analizadas con el test cualitativo
COBAS Amplicor™ HCV Test v2.0 (CA), con LIC < 50UI/ml"°,
y COBAS AMPLIPREP™/COBAS-TagMan™ (CAP-CTM) y consi-
derando para esta ultima técnica tanto niveles de deteccion
de < 15UIl/ml como la indetectabilidad. Los 3 niveles de defi-
nicion de RVR considerados en su estudio (< 50 Ul/ml para el
CAy < 15Ul/ml e indetectabilidad para el CAP-CTM) acaba-
ron por traducirse en las mismas tasas de RVS. Los autores
senalaron que alcanzar niveles tan bajos de carga viral en la
semana 4 indican una caida muy rapida de la viremia y, por
lo tanto, de alta respuesta al tratamiento y concluyeron que
puede aceptarse una carga viral detectable < 15U/ml con
el CAP-CTM como criterio de RVR y utilizarla para acortar la
duracion de algunos tratamientos''. Nuestra revision sugiere
que la deteccion de cargas del VHC < LIC en semana 12 y pos-
teriores en el tratamiento con PR son criticas para la toma
de decisiones en el tratamiento dirigido segun respuesta,
algo también observado en el estudio de Sarrazin et al. en
pacientes con genotipo 1'". La evolucidn seguida por nues-
tros pacientes parece indicar que: a) un ARN-VHC < 15 UI/ml
en semana 12 e indetectable en semana 24 identifica res-
pondedores lentos al tratamiento con PR, y la necesidad de
alargarlo hasta la semana 72, y b) un ARN-VHC < 15Ul/ml
en semana 24 y/o posteriores indicaria falta de respuesta o
breakthrough.

Estas consideraciones relativas al valor predictivo de las
cargas virales < LIC en la terapia con PR son, en gran manera,
superponibles a las obtenidas en paciente en terapia triple
con inhibidores de la proteasa NS3/4A de primera genera-
cion, boceprevir y telaprevir. Las reglas de parada («futility
rules»), mucho mas complejas en terapia triple, han consi-
derado imprescindible diferenciar el LIC del LD'>""5. Tanto
en los estudios en fase 1 y fase m de telaprevir como
de boceprevir'®-2' | aquellos pacientes con cargas virales
detectables < LIC (25 UI/ml en su version del CAP-CTM) en
momentos clave del tratamiento guiado por la respuesta

tuvieron RVS inferiores a aquellos en los que el ARN fue
indetectable®. La ausencia de deteccion es utilizada como
criterio para poder acortar el tratamiento en los pacientes
no cirroticos, naive, y recidivantes tras tratamiento doble
(semanas 4 a 24 con telaprevir y semanas 8 a 28 con boce-
previr) mientras que el ARN cuantificable (> 25 Ul/ml; LIC de
estudios de registro: 25 Ul/ml) es criterio de no respuesta y
parada del tratamiento tras 24 semanas de haber iniciado el
tratamiento triple'®-22,

Para los facultativos que asisten a pacientes con infec-
cion por los virus VHB, VHC y VIH ha sido practica habitual,
durante anos, recibir resultados de carga viral expresados
como < LIC. Sin embargo, y por lo que respecta al VHC,
hay que considerar que en los resultados expresados como
< LIC (< 15Ul/ml en nuestra version del CAP-CTM) el test
se comportaria como un test cualitativo capaz de detectar
viremias de hasta 10 Ul/ml%3. Asi, su limite de deteccién se
acercaria al de otra técnica de sensibilidad extremadamente
alta como la PCR cualitativa con amplificacion mediada por
transcripcion (TMA-PCR) de Siemens, Versant®, cuyo limite
inferior de deteccion es de 5-10 Ul/ml23-26, Hay, por lo tanto,
razones muy sélidas, no solo de caracter clinico y terapéu-
tico sino también de tecnologia en el laboratorio de analisis
clinicos para cambiar la expresion de los resultados de la
carga viral del VHC de como se ha venido haciendo hasta
la actualidad. Las técnicas de PCR en tiempo real son téc-
nicas cuantitativas y como tal se ha disehado la expresion
de sus resultados. Sin embargo, es hora de que, al editar los
resultados del ARN-VHC, se expresen de forma clara cual-
quiera de las 3 opciones posibles: a) ARN indetectable; b)
ARN detectable pero no cuantificable (< LIC), y c) el valor
numérico obtenido cuando la carga viral sea cuantificable.
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