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Evaluacion comparativa de medicion de linfocitos CD4+ por dos técnicas:
estandar nacional versus test rapido de ejecucion local
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Resumen

Antecedentes: El recuento de linfocitos CD4+ (LTCD4) es una
herramienta fundamental para la evaluacion y seguimiento de los
pacientes que viven con VIH. En Chile, la medicion de LTCD4 estan-
darizada es por citometria de flujo. En el sistema publico se realiza en
forma centralizada en tres centros. Actualmente existen tecnologias
de medicion rapida de recuento de LTCD4 en el lugar de atencion,
permitiendo optimizar la atencion de pacientes con infeccion por VIH.
Objetivo: Comparar la precision de un test rapido de ejecucion local
versus la técnica estandar. Metodologia: Realizacion de ambas técni-
cas en un grupo de 102 pacientes durante su control regular de salud.
Resultados: El rango de variacion promedio de los resultados entre
las dos técnicas fue de 10%, con una concordancia en los recuentos de
LTCD4 de 97% para el rango de CD4 < 200 cé¢l/uL, de 88% para los
pacientes con recuento de LTCD4 entre 200 y 349 cél/uL y de 67%
en los rangos superiores. Conclusion: La técnica por test rapido es
un sistema facil de aplicar, de bajo costo, con alta concordancia con
la técnica estandar, lo que deberia considerarse en la atencion de los
pacientes que viven con VIH.
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Abstract

Background: The CD4+ lymphocyte cell count is an instrumental
tool for the assessment and follow-up in the therapeutic management
of patients living with HIV. In Chile, the standardized CD4+ lym-
phocyte count technique is by flow cytometry. In the public health
system, it is performed centralized in 3 sites. Currently, there are
technologies that allow measuring the CD4 lymphocyte count at the
point of care, allowing to optimize the care of HIV-infected patients.
Aim: To compare the accuracy of a point of care rapid test versus the
standard technique in patients under regular care at a single HIV center.
Results: The average variation of the results between the two tech-
niques was 10%, with a 97% concordance in CD4 range values for
patients with CD4 below 200 cells/uL, 88% for CD4 counts between
200 and 349 cells/uL. and 67% above that range. Conclusion: This
point of care test is an easy-to-operate, low-cost system with high
correlation with the standard technique and should be considered in
the care of patients living with HIV.
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Introduccion

herramienta fundamental en el manejo evaluativo y
terapéutico de los pacientes con infeccion por VIH.

El recuento de LTCD4 por citometria de flujo (CMF)
es actualmente el estandar aceptado debido a su exactitud,
precision y reproducibilidad.

La recomendacion OMS desde 2016 es iniciar terapia
anti-retroviral (TAR) en todas las personas que viven con
VIH, apenas se haya hecho el diagnoéstico, independiente-
mente de la etapa clinica y recuento de LTCD4, excepto
ante contraindicaciones temporales especificas'.

La técnica tradicional realizada en Chile, en especial en
el sector publico, donde se atiende el 78% de la poblacion
con infeccion por VIH en el pais?, se realiza con técnica
estandar (TSt) por citometria de fluyjo AQUIOS CL®.
Esta técnica se realiza en tres centros publicos en el pais,
dos de ellos ubicados en la Region Metropolitana (a los
cuales se deriva 98% de las muestras de pacientes con
infeccion por VIH atendidos en el sistema publico). Esto
tiene implicancias en costos por el traslado de muestras,
asi como retraso y pérdidas de oportunidad para ofrecer
TAR y evaluar el estado inmune de los pacientes.

Ante esto, se hacen necesarias nuevas herramientas
para lograr descentralizar y agilizar el proceso, y llevarlo
al lugar de atencion.

Actualmente, existen tecnologias sencillas y no ope-
rador dependiente que permiten realizar el examen en el
lugar de atencion (ELA, en inglés Point of Care, POC)
con un test rapido (Trap) y, consecuentemente, disminuir
brechas de acceso y mejorar los sistemas de atencion®.

Se ha demostrado que el testeo con tecnologias ELA
ayuda a mejorar las tasas de: inicio temprano de TAR?,
retencioén de pacientes’ y satisfaccion del usuario. Asi-
mismo, ha demostrado ser una medida costo-efectiva® y
de alta aceptabilidad’.

El recuento de linfocitos CD4+ (LTCD4) es una

Objetivo

Comparar la técnica centralizada estandar con deri-
vacion a otro hospital, versus el uso de técnica rapida
realizada en el lugar de atencion y con reporte de resultado
en 20 minutos para medicion de LTCDA4.

Material y Métodos

Se incluyeron pacientes mayores de 17 afios, en
control con infeccién por VIH en un centro ptblico de
atencion VIH en la Region Metropolitana, entre abril y
julio de 2019.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica cien-
tifica institucional. Previo consentimiento informado, se
tomaron muestras de sangre en la visita habitual de toma
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de examenes para recuento de LTCD4, derivando una
parte de la muestra a estudio por TSt al Hospital Lucio
Cordova y otro tubo con EDTA para estudio local por
Trap. El equipo de Trap usado fue Alere PIMA CD4®
(Abbott).

La muestra original se envié por medio directo al
centro de realizacion de TSt en un maximo de cuatro horas
desde la toma de la muestra. Una funcionaria, técnico de
laboratorio, fue capacitada para el correcto uso del ana-
lizador y realizo el Trap a nivel local. Se compararon los
valores para ambas técnicas por regresion lineal simple.

Resultados

Se incluyo un total de 105 pacientes, una muestra fue
rechazada por el laboratorio donde se realiza la TSt, y dos
pacientes fueron excluidos por sospecharse error en la
rotulacion de los tubos; finalmente se analizaron muestras
de 102 pacientes.

De las 102 muestras: en 87 pacientes (85% de los ca-
sos) el valor de LTCD4 por Trap fue inferior al reportado
por TSt; y en 15 pacientes (15% de los casos) el valor
reportado por Trap fue mayor que el reportado por Tst.
En ningtn caso el valor reportado fue idéntico.

La mediana de variacion entre el recuento de LTCD4
por Trap vs el recuento de LTCD4 por TSt fue de 10%
(rango intercuartilico: 7-12%) (Figura 1).

El coeficiente de correlacion de Spearman (p) entre las
dos técnicas fue de 0,97.
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Al evaluar la concordancia por rangos de LTCD4, se
obtuvieron los siguientes resultados:

Rango de LTCD4 Concordancia del recuento
(céls/uL) (Trap vs Tst)
< 200 97%
200-349 88%
350-499 67%
>= 500 67%

La sensibilidad para detectar recuentos de LTCD4
< 100 céls/uL en este este estudio fue de 80% (IC 95%:
72,31-87,69%), y la especificidad de 100% (IC 95%:
100-100%). Mientras, en el rango de LTCD4 <200 céls/
uL. mostr6 una sensibilidad de 96,67% (IC 95%: 93,22-
100%) y especificidad de 96,67% (IC 95%: 93,22-100%).

Discusion

Este estudio demostré que la concordancia entre ambos
métodos fue alta (p: 0,97) y hubo una fuerte tendencia a
obtener valores inferiores de LTCD4 en la técnica por
Trap, sin que esto llevara a cambios en la categoria de
clasificacion tradicional de recuento de linfocitos LTCDA4.
Ambos hallazgos son concordantes con lo informado por
el proveedor®.

En la categoria de LTCD4 <200 céls/uL la concordan-
cia entre las dos técnicas fue de 97%; mientras en la cate-
goria de LTCD4 de 200 a 349 céls/uL fue de 88%; bajando
su rendimiento en las categorias de LTCD4 = 350 céls/
uL. Esta tendencia también se ha observado en estudios
previos’. Las categorias con rangos de LTCD4 < 350
céls/uL corresponden a las de mayor relevancia clinica,
pues definen diferencias en el riesgo de complicaciones
y consecuente indicacion de profilaxis.

Por otra parte, se demostré una buena sensibilidad
para detectar recuentos de LTCD4 < 200 céls/uL, lo
que se traduciria en una herramienta util para la toma de
decisiones clinicas en el centro de atencion.

Es importante destacar que seglin datos nacionales
recientes aportados a ONU-SIDA, en Chile, al momento
del diagndstico de infeccion por VIH, 48% de los pa-
cientes tiene recuentos de LTCD4 < 350 céls/uL'®. Un
meta-analisis que analizé el rendimiento de la técnica
Trap, no mostrd diferencias en el rendimiento de LTCD4
en el subgrupo de personas que no han iniciado TAR'".

Por tanto, creemos que el uso de Trap podria traer
beneficios en un importante porcentaje de pacientes
que ingresan a control, al poder conocer su recuento de
LTCD4 al momento de la primera atencion.

La medicion de LTCD4 por esta técnica rapida y de
ejecucion local es consistentemente similar a la estandar
y puede considerarse para la descentralizacion del moni-
toreo de pacientes con infeccién por VIH.

Esta técnica seria aplicable no s6lo en centros rurales
0 menos complejos y en pacientes con dificultades en el
acceso a la atencion, considerando que requiere menos
visitas presenciales por el paciente, sino también en mu-
chos de los centros hospitalarios regionales que, siendo
de complejidad moderada a alta, no cuentan localmente
con la técnica especifica y su eventual implementacion
conlleva altos costos asociados.

Cabe sefalar que la medicion de carga viral de VIH,
asociada temporalmente al monitoreo de LTCD4, se
realiza en el sistema publico con la misma centralizacion,
retardos y dificultades ya mencionadas. Han aparecido
técnicas rapidas similares que permiten medirla en el
lugar de atencion en forma local similar al LTCD4 que
requieren mayor validacion y, de comprobarse precision
similar a la de recuento de LTCD4, su implementacion
en los centros de atencion VIH completaria la meta de
autonomia y descentralizacion del programa de atencion,
eliminando los onerosos gastos de traslado e incluso la
ratificacion inmediata de valores inesperados.

Como limitaciones de la técnica Trap se debe men-
cionar que ésta no cuantifica porcentaje de LTCD4 del
recuento de linfocitos T totales, y que cada unidad realiza
una muestra por vez.

El sistema Trap ha reportado un 5% de necesidad de
repetir la muestra (hasta por cuatro veces)’, pero esto no
se observd en este estudio, pudiendo estar relacionado
con que las muestras de sangre correspondieron a sangre
venosay que los estudios del proveedor se han hecho con
muestras de sangre capilar.

De implementarse estas técnicas, es importante incluir
sistemas para asegurar el mantenimiento de los equipos
usados y la acreditacion de sus operadores.

Conclusiones

Este estudio demostrd que el test rapido realizado
en el lugar de atencion tuvo un buen nivel de precision
respecto a la técnica estandar, especialmente en los rangos
de LTCD4 de importancia clinica, permitiendo obtener
resultados inmediatos. La aplicacion de este test podria
reducir el nimero de visitas realizadas por el paciente y
permitir un inicio de TAR y profilaxis mas precoz.

Por lo tanto, la técnica por test rapido seria una herra-
mienta a considerar para facilitar la descentralizacion del
monitoreo de pacientes que viven con VIH.
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