Test reflejo:

hacia una estrategia de
“prueba y tratamiento”
el mismo dia para la
infeccion cronica por el
Virus de la Hepatitis C.
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La Oryganizacion Mundial de la Salud (OMS) tiene el objetivo declarado de
erradicar para el 2030 la hepatitis como una amenaza para la salud publica,
definida como una reducciéon del 90% en nuevas infecciones y una reduc-
cion del 65% en muertes por hepatitis By C (1). El éxito de la eliminacién pasa
por ampliar las cinco infervenciones clave: vacunacion contra la hepatitis B;
reduccion de danos; seguridad de las inyecciones y de la sanyre; diagnosti-
co y pruebas analiticas; y tratamiento y atencion (2). En este sentido, el uso
de pruebas diagndsticas rapidas tiene el potencial para simplificar el alyorit-
mo de diagndstico, aumentar el diagndstico y facilitar la vinculacién con la
atencion. Actualmente, existen alternativas a las pruebas viroldyicas clési-
cas del virus de la hepatitis C (HCV) que permitirian simplificar los algoritmos
diagnosticos vigentes (Tabla 1). Las pruebas diagnodsticas rapidas en el
punto de atenciéon (Point of Care, POC, por sus siglas en inglés) fuera de los
entornos de laboratorio, y el uso de matrices alternativas al suero o plasma,
como sangre seca o fluido oral, para andlisis seroldyicos y moleculares,
proporcionan herramientas invaluables para la deteccidon, diagndstico y
decision del tratamiento de las hepatitis virales a gran escala. Sin embarygo,
el uso de las pruebas diagnodsticas rapidas podria verse limitado por el costo,
el resultado cualitativo, la interpretacion subjetiva segyln el operador, el bajo
rendimiento, la menor sensibilidad en comparacién con la prueba de refe-
rencia por inmunoensayo enzimdatico (EIA) y la falta de trazabilidad (3).

La estrateyia del test reflejo se basa en la confirmacion de infeccidon activa,
tras la deteccidn de anticuerpos contra el HCV positiva, con prueba inme-
diata de ARN reflejo, mediante técnicas de amplificacion de dcidos nuclei-
cos (NAAT) o por deteccidon del antigeno del core de HCV (HCV cAy).
Utilizando las pruebas POC fuera de los entornos de laboratorio, podrian
obtenerse resultados en menos de 60 minutos. La estrateyia a implementar,
con diferentes combinaciones y tipos de pruebas diagndsticas, dependerd
del entorno y la infraestructura sanitaria y del contexto epidemioldyico
(Tabla 2). Con la intencién de disminuir las pérdidas en la cascada de aten-
cion de los pacientes con HCV, se fomenta el uso de pruebas no invasivas
para la estadificacion de la enfermedad hepdtica (score de APRI y elasto-
yrafia hepdtica de transicion), y el acceso universal al fratamiento con anti-
virales de accién directa (AAD) panygenotipicos (3, 4, 5).

Algunos paises han experimentado con éxito esta estrateygia, como Estados
Unidos (6), Espana (7.8), Edipto (2,10), Italia (11), Dinamarca (12), entre otros.
En Argentina, se encuentra vigente una prueba piloto del test reflejo, con
participacion del Hospital de Clinicas José de San Martin, el instituto



ANLIS-MALBRAN y la Coordinacién de Hepatitis Virales del Ministerio de Salud
de la Nacidn, con la intencidn de reportar y reproducir a nivel pais dentro
del sistema pUblico de salud.

Como conclusion, la estrateyia del test reflejo con la deteccidon de ARN de
HCV mediante NAAT o HCV cAgy vy el uso de pruebas diagndsticas descen-
fralizadas, pueden contribuir a simplificar el algoritmo diagndstico actual de
HCV, camino a su erradicacion. Sin embarygo, se requieren con urgencia
estudios de costo-efectividad, para determinar en qué escenarios la aplica-
cion de la estrateyia de un algoritmo diagnodstico de un solo paso versus de
dos pasos seria beneficiosa, y definir la mejor combinacion de pruebas diay-
nosticas a implementar.

Tabla 1: Ventajas y desventajas de las pruebas
virologicas clasicas y alternativas del HCV.
Adaptacion personal (3).

Prueba Ventajas Desventajas

Inmunoensayos enzimdticos (EIA)

Alta sensibilidad
Alta especificidad (~100%)

Requiere venopuncion
Cadena de frio

Automatizacién (alto rendimiento)

Equipamiento (centrifugas)

Procesamiento de los resultados

Tiempo prolongado de la
prueba

Ahorro de costos para gran nimero
de muestras

Poco idéneo para aplicaciones
de varios andlisis

Resultado = 1 hora

Deteccidn y cuantificacién de dcidos nucleicos mediante ensayos moleculares
en tiempo real

Alta especificidad

Requiere venopuncidn

No fransferir contaminacién

Requiere gran volumen
de plasma o suero

Informe de resultado en IU/mL

Equipamiento (centrifugas)

Limite inferior de deteccion (~15 IU/mL)

Se necesitan pruebas
centralizadas

Rango amplio de cuantificacién Loyistica
No requiere procesamiento por tandas Cadena de frio
Costoso




Prueba

Ventajas

Desventajas

Pruebas diagnédsticas rapidas

Facil de usar

Menor sensibilidad en algunas
poblaciones (ej. inmunocom-
prometidos, incluyendo HIV)

Sangre enteraq, fluido oral como matriz

Lectura e interpretacion
subjetiva

No requiere equipamiento

Sin frazabilidad

Resultado cualitativo (Si/No)

Estabilidad a temperatura
ambiente, afectada por
factores ambientales
(calor, humedad)

Entreya répida del resultado

Residuos patoyénicos

Larga vida Util a temperatura ambiente

Posiblemente alto costo

Pruebas moleculares en el punto de atencién

Facil de usar

Costoso

Sangre enfera como maitriz

Residuos patoyénicos

Entrenamiento y tiempo de préctica
mMinimMos

Resultado < 1 hora

Alta especificidad

No transferir contaminaciéon

No requiere procesamiento por tandas

Almacenamiento sin cadena de frio

Muestra de sangre seca

Acceso “universal” a la atencidén

Sensibilidad analitica reducida
en comparacién con plasma
O suero

Sanyre entera como maitriz

Sin procedimientos
estandarizados

Requiere poco volumen

Alta variabilidad de los
resultados

Temperatura ambiente

Almacenamiento a -20° para
conservacion a largo plazo

Buena estabilidad de la matriz bioldyica

Se necesitan pruebas
centralizadas

Pruebas seroldyicas y de acidos nucleicos




Tabla 2: Propuesta de algoritmos simplificados
utilizando pruebas serolégicas y viroldgicas para la
deteccidn y el diagndstico de HCV. Se sugieren varias
estrategias con diferentes combinaciones (S1 a S5).
EIA, inmunoensayo enzimdtico; NAAT, tecnologias de
amplificacién de dcidos nucleicos; POC, punto de
atencién; HCV cAg, antigeno del core de HCV; AAD,
antivirales de accidn directa. Adaptacién personal (4).

Estrategia (S)

Combinacion de pruebas

Contexto

S1 Muestra de sangre seca, con No se dispone de pruebas
deteccién seroldyica por EIA + diagndsticas répidas en forma
confirmacion por NAAT. descentralizada; poblaciones

con dificultad en el acceso o
dificultad de venopuncién.

S2 Pruebas diagndsticas réapidas + Se dispone de pruebas
confirmacién por NAAT en muestra diagndsticas répidas, pero sin
de sanyre seca. acceso a NAAT en forma

descentralizada.

S3 Pruebas diaygnbsticas rapidas Se dispone de pruebas
seroléyicas + confirmacion por NAAT  diagnbsticas répidas y pruebas
con pruebas POC. POC no inmunoldyicas, en

forma descentralizada.

S4 Seroloyia por EIA + confirmacién Paises con altos ingresos;
por NAAT en muestra de grandes hospitales.
plasmay/suero.

S5 Pacientes con anticuerpos Determinar la recaida por HCV

Bif&sica anti-HCV (+) con HCV cAy (), en pacientes tratados con AAD.

realizar NAAT.

Diaynéstico de infeccién por
HCV, factible en paises de
medianos y bajos ingresos.
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