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Desde la identificacién del virus de la hepatitis C (HCV)
como el agente etiolégico mas comun de las hepatitis
postransfusionales no A no B, se han dilucidado

muchos aspectos de su epidemiologia, virologia
molecular y el curso natural de la enfermedad.

Los métodos ELISA han demostrado ser altamente
sensibles y especificos y representan el ensayo de
diagnéstico primario y la herramienta mas préctica para
el descarte de sangre infectada en centros de transfusion.
En este trabajo se presenta un estudio de sensibilidad

de un kit ELISA para anticuerpos contra hepatitis C,
utilizando paneles comerciales con muestras

negativas y positivas en un amplio rango de lectura.
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% e estima que alrededor de 170
millones de personas en el
//A mundo se encuentran infec-
tadas con HCV. La seroprevalencia es
alrededor del 1% en Europa Occiden-
tal y América del Norte, en algunos
pafses asidticos y mediterraneos es del 3-
4%, alcanzando el 10-20% en algunas
regiones de Africa Central y Egipto.
Los métodos de diagnéstico desarrolla-
dos para detectar esta infeccién han
mostrado tener una gran sensibilidad.
Con la introduccién del screening de
sangre y productos derivados en los ‘90,
los nuevos casos de hepatitis postrans-
fusional fueron virtualmente desapare-
ciendo y en muchos paises, el uso de
drogas endovenosas se convirti6 en el
modo de transmisién identificable m4s
frecuente.
El descarte en bancos de sangre se rea-
liza por técnicas de deteccién de anti-
cuerpos (ELISA). Si bien estas técni-
cas tienen atn limitaciones metodolé-
gicas, han mejorado paulatinamente

desde su aparicion en la década pasa-
da, aumentando notablemente su sen-
sibilidad y especificidad. Cuanto mas
sensible sea la técnica utilizada, menor
serd la posibilidad de que una sangre
infectada se transfunda sin ser detec-
tada. Si bien debido a las caracteristi-
cas propias de la metodologfa ELISA,
un resultado positivo debe ser confir-
mado por una técnica como el immu-
noblotting recombinante (RIBA) o téc-
nicas de amplificacién (PCR, branched
DNA, etc.) para un diagnéstico certe-
ro, el resultado positivo en la prueba
de screening, permite al banco de san-
gre, tomar decisiones tendientes a la se-
guridad de la sangre transfundida.

El estudio de la sensibilidad y especifi-
cidad de las técnicas ELISA se efectda
por medio del ensayo de muestras de
paneles de sueros, En el presente tra-
bajo se muestran los resultados del es-
tudio de sensibilidad de un método de
deteccién de anticuerpos contra hepa-

titis C (Hepatitis C (anti HCV) ELI-

SA - Wiener lab.) utilizando diversos
paneles internacionales.

Caracteristicas de los
paneles utilizados

Boston Biomedica, Inc.

a) Anti-HCV Mixed Titer Performance
Panel (PHV205): conjunto de 25 ali-
cuotas de plasma y suero no diluidos
con reactividades comprendidas entre
los negativos y los altamente positivos
para anti-HCV.

b) Worldwide HCV Performance Panel
(WWHV301): 18 alicuotas con reacti-
vidad hacia anti-HCV y dos muestras
negativas como control. Incluye mues-
tras caracterizadas como provenientes
de tipos 1,2,3 y 4 ademas se muestras
no tipificables.

c) Anti-HCV Low Titer Performance
Panel (PHV 103): 15 alicuotas de mues-
tras de sueros y plasmas de ocurrencia
natural con reactividades comprendi-
das entre los negativos y los modera-
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damente positivos. Algunas de las
muestras de titulos bajos, reaccionan
con una sola protefna en las pruebas
complementarias y podrfan ser inter-
pretadas como indeterminadas. Estas
muestras en ciertos casos son indicati-
vas de seroconversién temprana pero
pueden representar una reactividad
inespecifica no asociada a HCV. No se
incluyen en este panel muestras con
reactividad a C100-3 exclusivamente
debido a la creciente evidencia que in-
dica que sus patrones de reactividad no
se encuentran asociados con la infec-
cién por HCV.

En todos los casos las unidades fueron
identificadas utilizando métodos de
screening y confirmatorios actualmen-
te aprobados por las autoridades de la
FDA (Food and Drug Administration)
para su comercializacién en Estados

Unidos.

Q panel

Panel 2 HCV: panel de sueros especifi-
cos para anti-HCV. contiene sueros
estables positivos con reactividades
variables para anti-HCV vy sueros ne-
gativos.

La reactividad de todos los sueros posi-
tivos fue caracterizada por tres kits co-
merciales de deteccién seroldgica y por
un método de immunoblotting comple-
mentario, los cuales fueron realizados
siguiendo las instrucciones de cada uno
de los fabricantes.

Resultados

Los resultados obtenidos al ensayar los
paneles a) y b) de Boston Biomedica
Inc y el Q Panel con el kit en estudio
se muestran en los cuadros 1,2 y 3 res-
pectivamente.

El resultado para el Low Titer Panel de
Boston Biomedica, Inc. (panel ¢) me-
rece una discusién particular. Este pa-
nel, contiene, como ya dijimos, mues-
tras con concentraciones negativas a
moderadamente positivas. Una de las
muestras resulté negativa tanto para el
kit en estudio como para el resto de los
métodos empleados en la confeccién
del panel. Doce de las 14 restantes re-
sultaron reactivas con el kit en ensayo
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y coinciden con la tipifi-
cacion del panel. Dos de
las muestras arrojaron lec-
turas comprendidas en la
zona gris o zona de inde-
terminacién para el méto-
do en estudio, es decir
muy cercanas al valor cut
off.. Al estudiar los datos
suministrados por el Panel
para estas muestras se ob-
serva que una de ellas da
negativa para los métodos
de screening y confirma-
torios de segunda genera-
cién e indeterminada para

para los de tercera generacion. La otra muestra, se encontré indeterminada para
los métodos de segunda generacién (tanto screening como confirmatorios) y dé-

bilmente positiva para los de tercera generacion.

Conclusiones

El diagnéstico de hepati-
tis C se basa en ensayos se-
rolégicos de deteccién de
anticuerpos anti-HCV y
en estudios moleculares
que detectan RNA viral.
Los métodos ELISA han
demostrado ser altamente
sensibles y especificos y re-
presentan el ensayo de
diagnéstico primario y la
herramienta més practica

para el descarte de sangre

7

infectada en centros de transfusién. El trabajo continuo de investigacién en este
terreno ha permitido ir perfeccionando estos métodos que se presentan cada vez
con mejor sensibilidad. Su utilizacién ha permitido, en los dltimos afos, dismi-
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nuir drasticamente los ca-
sos de hepatitis no Ano B
postransfusionales.

Los resultados obtenidos en
este trabajo indican que el
kit en ensayo es un ELISA
de excelente performance
apto para su empleo en
banco de sangre.
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Colesterol

y lipoproteinas:
actualizacion
Parte |

Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults

“ | tercer informe del ATP ac-
tualiza las recomendaciones
% para el seguimiento clinico de
los niveles altos de colesterol. Cada uno
de los paneles de expertos reunidos
hasta el presente tuvo un tema central.
El ATP I realiz6 el bosquejo de una es-
trategia primaria para la prevencioén de
la enfermedad cardiaca coronaria
(ECC) en individuos con niveles ele-
vados de colesterol unido a lipoprotei-
na de baja densidad (C-LDL). El ATP
II afirmo la importancia de esta premi-
sa y agregd una nueva caracteristica:
el manejo intensivo de C-LDL en per-
sonas con ECC ya establecida. El ATP
[II agrega una nueva inquietud: un lla-
mado a intensificar la terapia que dismi-
nuya el nivel de LDL en ciertos grupos
de riesgo, basdndose en las evidencias de
las dltimas experiencias clinicas.
Algunas de las caracteristicas mas im-
portantes compartidas por los tres in-
formes se muestran en la Tabla 1.
Mientras el ATP Il mantiene atencién
en el tratamiento intensivo de pacien-
tes con ECC, su caracteristica nueva y
maés sobresaliente es el enfoque sobre
la prevencién primaria en personas con

multiples factores de riesgo. Muchas de
estas personas se beneficiarfan con tra-
tamientos m4s intensivos que los reco-
mendados en el documento anterior.
En la Tabla 2 se muestran los caracte-
risticas més sobresalientes de este nue-
vo informe.

C-LDL : el objetivo
primario de la terapia

Las investigaciones a partir de anima-
les de experimentacién, estudios de la-
boratorio, epidemiologia y formas
genéticas de hipercolesterolemia indi-
can que el C-LDL elevado es el mayor
causante de la ECC. Ademas, estudios
clinicos recientes claramente muestran
que una terapia de disminucién de las
LDL reduce el riesgo de ECC. Por es-
tas razones, el ATP III continta iden-
tificando al C-LDL como el objetivo
primario de la terapia.

Estimacion del riesgo: primer
paso en el manejo del riesgo

Un principio bésico de prevencién es
que la intensidad de la terapia de re-

El Tercer Informe del Panel de Expertos en Deteccién,
Evaluacién y Tratamiento del Nivel Alto de Colesterol en
Adultos (Adult Treatment Panel III o ATP III) constituye el
conjunto de lineamientos clinicos acerca de la deteccién y
manejo de colesterol del National Cholesterol Education
Program (NCEP) basados en la experiencia clinica acumulada
hasta el presente.Estos lineamientos tienen por intencién
informar y no reemplazar el juicio clinico que en Gltima
instancia debe ser el que determine el camino a

seguir en cada caso en particular.

duccién de riesgo debe ajustarse a los
factores de riesgo de cada persona en
particular.

Por esto, el primer paso en la seleccién
de la terapia de disminucién de LDL
es estudiar el estado de riesgo en que
se encuentra el individuo. Esto requie-
re el estudio de LDL vy el resto de los
factores que puedan estar acompafian-
do ala LDL elevada.

En todos los adultos de 20 afios en ade-
lante debe obtenerse un perfil lipidico
completo cada 5 anos. Este perfil cons-
ta de: colesterol total, C-HDL, C-LDL
y triglicéridos.

Larelacién entre C-LDL y ECC es con-
tinua a lo largo de un rango de valores
de LDL desde bajo a alto. Por lo tanto,
el ATP Il adopta la clasificacién de ni-
veles de colesterol que se muestra en
la Tabla 3, que también muestra la cla-
sificacién de colesterol total y C-HDL.
Los determinantes de riesgo, relaciona-
dos con el nivel de C-LDL incluyen la
presencia o ausencia de ECC, otras for-
mas clinicas de enfermedad ateroscle-
rética y factores como hipertension,
habito de fumar, historia familiar de

ECCy edad.

Tabla 1 - Caracteristicas comunes a los ATP I, Il y III

¢ Disminucién del C-LDL como objetivo primario de la terapia.

+ Consideracién del C-LDL alto (2 160 mg/dl) como potencial objeti-
vo para una terapia reductora de LDL con los siguientes casos:

- En personas con miltiples factores de riesgo cuyos niveles de LDL se encuen-
tran elevados luego de la dieta, se recomienda una terapia con drogas.

- En personas con factor de riesgo entre Oy 1, la consideracién de una
terapia con drogas luego de la dieta es opcional para valores de LDL
entre 160 y 189 mg/dl y recomendable para LDL > 190 mg/l.

+ Enfasis en la terapia reductora de LDL en personas con enfermedad

cardfaca coronaria establecida.

+ Identificacién de tres categorias de riesgo para diferentes objetivos e

intensidades de terapia reductora de LDL:

- ECC u otras formas de enfermedad aterosclerética a las que se con-
sidera riesgo equivalente a ECC.

- Factores de riesgo multiples

- Factores de riesgo entre Oy 1

+ Identificacién de subpoblaciones, ademas de hombres, mas all4 de
la mediana edad para deteccién de niveles altos de C-LDL (y otros
marcadores lipidicos de riesgo) y para intervencién clinica: adultos
jévenes, mujeres postmenopAusicas y personas de edad avanzada.

+ Enfasis en la pérdida de peso y la actividad fisica para disminuir el

riesgo en personas con LDL colesterol elevado.

:
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Tabla 2 - Nuevas caracteristicas del ATP III

Enfoque sobre factores de riesgo muiltiples

¢ Coloca a las personas con diabetes sin ECC, la mayorfa de las cuales tiene mdltiples factores
de riesgo al mismo nivel de los de riesgo equivalente a ECC.

¢ Uctiliza las proyecciones Framingham de riesgo absoluto de ECC de 10 afios (por ejemplo
porcentaje de probabilidad de tener ECC en 10 afios) para identificar a ciertos pacientes con
factores de riesgo miiltiples para un tratamiento m4s intensivo.

¢ Identifica personas con miiltiples factores de riesgo metabélicos como candidatos para un
cambio terapéutico de los habitos de vida.

Modificaciones en la clasificacién de lipidos y lipoproteinas

¢ Identifica al colesterol unido a LDL menor de 100 mg/dl como éptimo.

¢ Eleva la categoria del colesterol unido a HDL (C-HDL) bajo, de < 35 mg/dl a < 40 mg/dl ya
que este Gltimo es una mejor medida del colesterol disminuido.

¢ Disminuye los niveles de superiores admisibles de triglicéridos para dar m4s énfasis a aumen-
tos moderados.

Soporte para la implementacion

¢ Recomienda un petfil lipoproteico completo (colesterol total, C-HDL, C-LDL vy triglicéri-
dos) como pruebas de referencia inicial, en lugar de determinar sélo colesterol total y C-HDL.

¢ Impulsa el uso de sustancias vegetales (esteroles) y fibras como opciones dietéticas terapéu-
ticas para favorecer la disminucién del C-LDL.

¢ Presenta estrategias para promover la adicién a cambios terapéuticos en el estilo de vida y la
terapia con medicamentos.

¢ Recomienda tratamientos més all4 de la disminucién de LDL en personas con triglicéridos
mayores o iguales a 200 mg/dl.

La Tabla 4 define estas categorfas.

La categorfa de mayor riesgo es lade ECC
u otra enfermedad aterosclerética pre-
existente equivalente a la ECC. Esta dl-
tima acarrea un riesgo de un evento car-
dfaco en la misma medida que la ECC.
También se incluyen en esta categoria

Basado en estos factores, el ATP III
establece tres categorfas de riesgo que
pueden afectar o modificar las estrate-
gias de terapia de disminucién de LDL.

Tabla 3 - Clasificacién de colesterol total,
C-HDL y C-LDL del ATP III

LDI;'I(EJ%IeSterOI o procesos como enfermedad arterial peri-
100 - 129 cercano OOgtl;nl(; 6ptimo férica, aneurisma de aorta, enfermedad sin-
130 - 159 entre valor limite y alto  tomdtica de la arteria carétida y diabetes.
i6109bl89 altol En el caso especial de los pacientes dia-
> t . :

fuy atto béticos, se necesita desarrollar una es-

COIESEeOrS’l Total deseable trategia de prevencién m4s intensa de-
200 - 239 limite alto bido a que en estos casos se ha visto un
2240 alto porcentaje inusualmente alto de muer-

HDL-Colesterol te inmediatamente o en corto plazo lue-
><6AE)O biﬂ'o go de un infarto de miocardio. En to-
=2 alto

das estas condiciones se observa que la
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International Association of Medical
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probabilidad de desarrollo de ECC en
10 afios, supera el 20%.

La segunda categoria consiste en per-
sonas con dos o més factores de riesgo
asociados. En estas personas se espera
un porcentaje de riesgo de ECC a lo
largo de 10 afios menor o igual al 20%.
La tercera categoria abarca personas
con factores de riesgo O - 1. Con esca-
sas excepciones, las personas en esta
categorfa tienen un indice de riesgo a
10 afios menor del 10%. Su objetivo
para C-LDL es menor de 160 mg/dl.
Como dijimos, el principio basico de la
implementacién de una terapia de preven-
cién para la reduccion del riesgo, es que
ésta debe ser ajustada para cada individuo.
La adhesién a los lineamientos expresa-
dos por el ATP 111, tanto por parte de los
pacientes como por los especialistas, asf
como la concientizacién acerca de la
necesidad de crear nuevos hébitos de
vida, constituyen la clave para poner en
evidencia la magnitud de los beneficios
hallados en los estudios poblacionales
acerca de la terapia reductora de C-LDL.

Tabla 4 - Categorias de riesgo y objetivos

de terapia
Categorias de riesgo LDL deseable
(mg/dl)

- ECC u otro proceso

aterosclerdtico <100
- Muiltiples factores de

riesgo(dos o més) <130
- Ntmero de factores

de riesgo entre 0 - 1 <160
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