Revista Facultad Nacional de Salud Publica

Revists Facultad Nacional ISSN: 0120-386X
2visia FaCull DC IO
de Salud Publica ISSN: 2256-3334

Universidad de Antioquia

Cardona-Arias, Jaiberth Antonio; Orrego-Marin, Claudia Patricia

Metaandlisis de la validez diagnéstica de las pruebas de tamizacion del
virus de inmunodeficiencia humana en bancos de sangre, 2000-2020

Revista Facultad Nacional de Salud Publica, vol.
40, num. 3, 2022, Septiembre-Diciembre, pp. 1-10

Universidad de Antioquia

DOI: https://doi.org/10.17533/udea.rinsp.e347170

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=12075239004

Coémo citar el articulo ?@é@w;{g
Numero completo Sistema de Informacién Cientifica Redalyc
Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso

abierto


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=12075239004
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=120&numero=75239
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=12075239004
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=120
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=120
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=12075239004

Revision sistematica

L)

Servicios de salud

Metaanalisis de la validez diagndstica de las pruebas de
tamizacion del virus de inmunodeficiencia humana en bancos
de sangre, 2000-2020

Meta-analysis of the diagnostic validity of human immunodeficiency virus
screening tests in blood banks, 2000-2020

Meta-analise da validade diagndstica dos testes de triagem do virus da
imunodeficiéncia humana em bancos de sangue, 2000-2020

Jaiberth Antonio Cardona-Arias’; Claudia Patricia Orrego-Marin?

' Microbiélogo, MSc Epidemiologia, MSc Economia aplicada, PhD (candidato) Salud Publica. Universidad de Antioquia. Colombia.
jaiberth.cardona@udea.edu.co. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7101-929X

2 MSc Microbiologfa. Universidad de Antioquia. Colombia. claudiorrego29@hotmail.com. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8672-5552

Recibido: 23/08/2021. Aprobado: 30/07/2022. Publicado: 10/08/2022

Cardona-Arias JA, Orrego-Marin CP. Metaanalisis de la validez diagndstica de las pruebas de tamizacion del virus de
inmunodeficiencia humana en bancos de sangre, 2000-2020. Rev. Fac. Nac. Salud Publica. 2022;40(3):¢347170. por: https://doi.

org/10.17533/udea.rfnsp.e347170

Resumen

Objetivo: Evaluar la validez diagnostica del ensayo
de inmunoabsorcion ligado a enzima (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, ELISA) parael virus de inmunodeficiencia
humana (viH) en bancos de sangre, con base en estudios
publicados entre 2000 y 2020. Metodologia: Se realizd una
revision sistematica y metaanalisis de pruebas diagndsticas,
mediante un modelo de efectos aleatorios para la sensibilidad,
la especificidad, el cociente de probabilidad positivo y
negativo, la razon de odds (or) diagnostica y la curva rRoc,
con sus intervalos de confianza del 95 %. La heterogeneidad
se evaluo con el estadistico Q(y*) DerSimonian-Laird y el I* de
inconsistencia, y la incertidumbre, con el porcentaje de peso de
cada estudio. Resultados: Se incluyeron 15 investigaciones; la
ELISA de tercera generacion (deteccion de anticuerpos) se aplicd

en 2992 infectados y 4076 sanos; las de cuarta generacion
(determinacion simultdnea de antigeno-anticuerpo), en 967
infectados y 154 264 sanos; ambas presentaron sensibilidad
cercana al 100 %, pero la especificidad fue mejor en los
ensayos de cuarta generacion (98 vs. 100 %). Para ambas
tecnologias, los cocientes de probabilidad, or diagndstica y
curva ROC evidenciaron excelente discriminacion de sanos e
infectados. Conclusién: Se confirm¢é que las ELIsA de tercera
y cuarta generacion presentan excelente validez y utilidad
diagnostica en donantes de sangre, lo que es importante para
las politicas de sangre segura y control del viH.

---------- Palabras clave: banco de sangre, ensayo de
inmunoabsorcion enzimatica (ELISA), metaanalisis, validez
diagnéstica, virus de inmunodeficiencia humana (ViH).
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Abstract

Objective: To evaluate the diagnostic validity of the
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for human
immunodeficiency virus (HIV) in blood banks, based on
studies published between 2000 and 2020. Methodology: We
performed a systematic review and meta-analysis of diagnostic
tests, using a random-effects model for the sensitivity,
specificity, positive and negative likelihood ratio, diagnostic
odds ratio (DOR), and ROC curve, with 95% confidence
intervals. Heterogeneity was assessed with the DerSimonian-
Laird Q(y2) statistic and the I2 inconsistency statistic.
Uncertainty was assessed using percentage study weights.
Results: 15 studies were included. The third-generation
ELISA (antibody detection) was applied for 2,992 infected and

4,076 healthy individuals, and the fourth-generation ELISA
(simultaneous antigen-antibody detection) was used for 967
infected and 154,264 healthy individuals. Both showed close to
100% sensitivity, but there was an improved specificity in the
fourth-generation assays (98% vs. 100%). Both technologies’
likelihood ratios, DOR, and ROC curve aptly distinguished
between healthy and infected individuals. Conclusion: The
third and fourth-generation ELISA were confirmed to have
excellent validity and diagnostic utility in blood donors, which
is important for HIV control and blood safety policies.
----------- Keywords: blood bank, enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), meta-analysis, diagnostic
validity, human immunodeficiency virus (HIV).

Resumo

Objetivo: Avaliar a validade diagnostica do ensaio
de imunoabsor¢do ligado a enzima (Enzyme-Linked
ImmunosorbentAssay, ELISA) para o virus de imunodeficiéncia
humana (VIH) em bancos de sangue, com base em estudos
publicados entre 2000 e 2020. Metodologia: Realizou-se uma
revisdo sistematica e meta-analise de provas diagnosticas, por
meio de um modelo de efeitos aleatorios para a sensibilidade,
a especificidade, o cociente de probabilidade positivo e
negativo, a razao de odds (OR) diagnostica e a curva de ROC,
com seus intervalos de confianga do 95%. A heterogeneidade
foi avaliada com o estatistico Q(y2) DerSimonian-Laird ¢ o 12
de inconsisténcia, ¢ a incerteza, com a porcentagem de peso
de cada estudo. Resultados: Foram incluidas 15 pesquisas; a
ELISA de terceira geragao (deteccdo de anticorpos) aplicou-

se em 2992 infetados e 4076 sadios; as de quarta geragdo
(determinagdo simultdnea de antigeno-anticorpos), em 967
infetados e sadios; ambas as duas apresentaram sensibilidade
proxima ao 100%, mas a especificidade foi melhor nos ensaios
de quarta geragdo (98 vs. 100%). Para ambas as tecnologias,
os cocientes de probabilidade, OR diagnostica e curva ROC
evidenciaram excelente discriminagdo de sadios ¢ infetados.
Conclusiio: Confirmou-se que as ELISA de terceira e quarta
geragdo apresentam excelente validade e utilidade diagndstica
em doadores de sangue, o que ¢ importante para as politicas de
sangue seguro e controle do VIH.

—————————— Palavras-chave: banco de sangue, ensaio de
imunoabsorcdo enzimatica (ELISA), meta-analise, validade
diagnostica, virus de imunodeficiéncia humana (VIH) .

Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (viH) fue ais-
lado por primera vez en 1983 y se identificé como agen-
te causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sipa) en 1984. Es un retrovirus RNA de cadena sencilla
y envuelto, posee una transcriptasa reversa que le con-
fiere la capacidad de integrar su genoma a las células
del hospedero [1]. Esta infeccion fue reconocida inicial-
mente en usuarios de drogas intravenosas, receptores de
transfusiones sanguineas y pacientes con hemofilia, con
la posterior confirmacion de su transmision por fluidos
corporales como sangre, leche materna, semen y secre-
ciones vaginales [1,2].

La infeccidn presenta un curso cronico, periodo de
incubacion largo, activa replicacion en el sistema ner-
vioso central y gran tropismo por linfocitos CD8 + /
CD4 +. La replicacion del virus produce inmunosupre-
sion por la destruccion de este tipo de células, sumado
a otros mecanismos inmunes que aumentan el riesgo de
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infecciones oportunistas, tumores y otras manifestacio-
nes clinicas [2,3].

El viH/sIDA constituye un grave problema de salud
publica mundial, con mas de 32 millones de fallecimien-
tos por esta causa. Debido al mejoramiento de las estra-
tegias de prevencion, diagndstico y tratamiento, se ha
convertido en un problema de salud crénico, que permi-
te aumentar la sobrevida de los infectados. No obstan-
te, persisten barreras para el diagndstico y tratamiento
oportuno; por ello, anualmente se presentan cerca de 80
000 muertes por esta causa y 1,7 millones de nuevas in-
fecciones [2].

En este contexto, los bancos de sangre constituyen
un pilar fundamental de las politicas de salud, al ser
parte integral del plan de respuesta ante el VIH/SIDA de
la Organizacion Mundial de la Salud (oms) y de la es-
trategia mundial para el suministro de sangre segura
[2,4-6]. Los bancos de sangre efectiian una tamizacion
oportuna; en los casos positivos, direccionan a los pa-
cientes para recibir tratamiento, y realizan algunas ac-
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tividades de vigilancia epidemioldgica de infecciones
que no se tamizan regularmente en poblacion general
[6,7]. En este orden de ideas, la tamizacion del viH es
fundamental para identificar posibles casos, tratar la
infeccion y prevenir su transmision [2,8].

Desde 1985, se han desarrollado numerosas pruebas
diagnésticas [1,9,10], que en la actualidad se clasifican en
ensayos de deteccion de anticuerpos, de antigenos (p24)
y cuantificacion de acidos nucleicos virales. El ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA) es el mas usual
para la deteccion de anticuerpos o antigenos del viH. Esta
técnica ha evolucionado desde los ensayos de primera
generacion, basados en lisados virales que permitian la
deteccion de inmunoglobulina G (IgG), a las pruebas de
segunda generacion, que incorporan antigenos de pépti-
dos recombinantes o sintéticos; las de tercera generacion
detectan IgG e IgM, y las de cuarta generacion determi-
nan simultaneamente anticuerpos, antigeno p24 y subgru-
pos de viH, reduciendo la ventana inmunologica [8-11].

A lo anterior se suma la gran diversidad de pruebas
comerciales existentes, las cuales presentan alta hetero-
geneidad en los parametros de evaluacion diagnostica,
lo que resulta de gran relevancia para su implementacion
en los bancos de sangre. Por ejemplo, Tagny et al., en
2011, compararon dos ELISA de tercera generacion (Hu-
man ELISA HIV-1/-2 y Determine H1v-1/-2) y una de cuarta
generacion (Genscreen ULTRA HIV Ag-Ac), con resulta-
dos de sensibilidad entre el 75,5 y el 100 %; mientras
que Sommerfelt et al., en 2004, reportaron sensibilidad
entre el 90 y el 97,9 % para la prueba de Bionor® Hrv-
1&2 [12,13]. Wesolowski et al., en 2011, al comparar
cinco pruebas rapidas de tercera generacion, hallaron re-
sultados de especificidad entre el 98,4 y ¢l 99,9 %, simi-
lar a resultados hallados por Aboud et al., en 2006, que
compararon dos ELISA de tercera generacion plus (En-
zygnost® anti-HIv-1/2 plus y Vironostika HIv Uniform
I plus O) y dos de cuarta generacion (Murex viH Ag/Ac
y Vironostika Hrv Uniform II Ag/Ac), con resultados de
especificidad entre 97,9 y 100 % [7,11].

Dicha heterogeneidad en los parametros de utilidad
diagndstica demuestra la necesidad de llevar a cabo una
sistematizacion de la evidencia existente en este campo,
dado que las revisiones sistematicas permiten agrupar la
informacion disponible, generar evidencia de mejor gra-
do, realizar estimaciones de mayor precision, identificar
el nivel de heterogeneidad en los parametros evaluados,
entre otras ventajas [14,15].

El objetivo de esta investigacion fue, por tanto,
evaluar la validez diagnéstica del ELISA para el VIH en
bancos de sangre, con base en estudios publicados en la
literatura cientifica mundial entre el afio 2000 y 2020.

Metodologia

Para evidenciar el logro del objetivo de este estudio y
demostrar su exhaustividad, calidad metodologica y
reproducibilidad, los parrafos siguientes describen las
fases de ejecucion de esta revision sistematica y el me-
taanalisis.

Tipo de estudio
Revision sistematica y metaanalisis de pruebas diagndsticas.
Protocolo de biisqueda y seleccion de estudio

Se efectud una busqueda por especificidad, siguien-
do las cuatro fases de la guia PrisMA (‘“Preferred repor-
ting items for systematic reviews and meta-analyses”)
(p1) y las recomendaciones de Cochrane [14,16].

Identificacion: se buscaron articulos originales,
usando ocho términos, para evaluacion diagnostica
(“False Positives”, “False Negatives”, “Negative Pre-
dictive Value”, “Positive Predictive Value”, “True Ne-
gative”, “True Positive”, “Sensitivity”, “Specificity”),
cada uno los cuales se combino con cuatro términos para
banco de sangre (“Blood Banks”, “Blood Banking”,
“Blood Donation”, “Blood Donor”), mediante el boo-
leano AND (&), dando lugar a 32 estrategias de busqueda
aplicadas en PubMed, SciELO, Science Direct y Google
Scholar (los términos también se buscaron en espafiol).
Estos términos fueron obtenidos a través del uso de len-
guaje controlado en los tesauros DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud) y Mis (Medical Subject Headings).

Tamizacion: se incluyeron las publicaciones con los
términos de bisqueda en titulo o resumen, se eliminaron
todos los estudios duplicados y se incluyeron aquellos
que analizaron los parametros de evaluacion diagnoésti-
ca, que la evaluacion fuese para viH, realizados a partir
del afio 2000 y cuya poblacion objeto de estudio estuvie-
ra constituida por donantes de sangre.

Eleccion: se eliminaron los estudios de disefio de
pruebas, evaluaciones analiticas o con informacion in-
completa de los parametros de validez diagnostica.

Inclusion: todos los articulos que cumplieron con la
fase anterior fueron leidos y valorados para la extraccion
de las siguientes variables: titulo, autor, afio de publica-
cion, lugar del estudio, tamaiio de muestra, tipo de prue-
ba de tamizacion, estandar o prueba de referencia, ver-
daderos positivos (donantes VIH con resultado positivo
en la tamizacion) y verdaderos negativos (donantes sin
VIH con resultado negativo en la prueba de tamizacion),
falsos positivos (donantes sin la infeccion, con resultado
positivo en la prueba de tamizacion) y falsos negativos
(donantes con la infeccion, con resultado negativo en la
prueba de tamizacion).

Facultad Nacional de Salud Publica "Héctor Abad Gémez" 3
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Reproducibilidad y evaluacién de la calidad

Se aplicé por duplicado el proceso de busqueda y ex-
traccion de las variables; a priori se determind que las
diferencias se resolverian por consenso.

Se evalud la calidad metodologica, a través de la
guia QUADAS (“Quality Assessment of Diagnostic Accu-
racy Studies”) (pl) [17].

Plan de analisis

La descripcion de las variables se realizd con frecuen-
cias absolutas y separando las tecnologias basadas en
deteccion de antigenos, de anticuerpos y aquellas que
hacian deteccion simultanea de ambos.

Dado el bajo numero de estudios con deteccion de
antigenos, estos no fueron metaanalizados.

Para los estudios de deteccion de anticuerpos y los
ensayos de cuarta generacion, se llevo a cabo un metaa-
nalisis de efectos aleatorios (dada la alta heterogeneidad
estadistica), para los parametros de sensibilidad, especi-
ficidad, cociente de probabilidad positivo (CPP) y nega-
tivo (CPN), razon de odds diagnostica (ORD) y curva ROC,
con sus intervalos de confianza del 95 %.

El analisis de heterogeneidad se efectud con el esta-
distico Q (distribucion y?) de DerSimonian-Laird y el I?
(porcentaje de variabilidad del parametro evaluado que
no es explicado por el azar, cuyos valores superiores a
50 % determinan heterogeneidad entre los estudios).

La incertidumbre (sensibilidad) se establecido me-
diante el porcentaje de peso de cada estudio sobre el re-
sultado global. Los analisis se realizaron en Meta-DISc

(“Metaanalisis de estudios de evaluacion de pruebas
diagnosticas y de screening”).

Inicialmente, la medida combinada se estimd con
los estudios que usaron como estandar otra ELISA 0 Wes-
tern Blot, dado que estas dos pruebas son similares en
el principio inmunolégico de la deteccion viral. Por lo
general, ELISA usa antigenos o anticuerpos totales, mien-
tras que Western Blot incluye varios epitopos que redu-
cen la reactividad cruzada; no obstante, en su aplicacion
en bancos de sangre, no se esperan diferencias amplias,
dado que se aplican a poblacion sin factores de riesgo.
Ademas, se hizo este analisis global, dado que, en la
actualidad, se asume como positivo a un paciente con
reactividad en dos ELIsA diferentes, y solo se adiciona el
Western Blot cuando son discordantes [18,19].

Luego de estimar la medida global independiente
del tipo de estandar, se efectu6 el analisis de subgrupos
por tipo de prueba de referencia, es decir, metarregre-
sion para la deteccion de anticuerpos frente a ELISA, y
luego, frente a Western Blot. Posteriormente, se hizo lo
mismo para las pruebas de deteccion simultanea de anti-
genos y anticuerpos.

Resultados

Con la aplicacién de los términos de busqueda, se obtu-
vieron mas de 400 mil estudios, los cuales se redujeron a
4601 con el filtro de titulo o resumen; de estos, solo 541
se desarrollaron en bancos de sangre y 15 cumplieron
los demas criterios de seleccion (véase Figura 1).

Duplicados = 2706
Otra poblacién = 1354

v

No son evaluaciones

diagnésticas = 430
»( Estudios incompletos o no
disponibles: = 50

No es sobtre VIH = 46

=}
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Q
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[}

o v
e} , .
C Articulos con estrategia de
g buisqueda en titulo/resumen
IS 4601
H

v

g -

'8 Articulos en banco de sangre
b 541

8|

v

c ’ ’ . . .
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Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccion de estudios
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Los estudios cumplieron cerca del 100 % de los [20,21] evaluaron la validez de la deteccion de antigenos
criterios de calidad metodoldgica; los menos aplicados en 120 infectados y 1023 donantes sanos; en estos, no
fueron los items referidos a la descripcion de la prue- fue posible estimar una medida combinada, dadas sus
ba indice (87 %), el reporte de resultados indetermina- diferencias tanto en las pruebas evaluadas como en el
dos (87 %) y el uso de umbrales (93 %). Dos estudios estandar usado (véase Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de los estudios que evaluaron la validez del viH

Numerode Numero

Autor Ano Pais Estandar Evaluada .
infectados de sanos
Deteccién de antigenos (Ag) (RNA Y p24)
Dogbe [20] 2015 Gana ELISA Inmunocromatografia 3 297
Ha [21] 2017 Corea PCR Cobas mPx 117 726

Deteccidn de anticuerpos (Ac) (IgG e IgM)
Sommerfelt [13] 2004 Suecia Western Blot V\{ester@n Blot kv 1/2 290 450
Bionor® Hiv-1 & 2
ELISA Determine

Eller [22] 2007  Estados Unidos Uni-Cold 10 930

Western Blot OraQuick
STAT-PAK

Determina
sb Bioline
Lyamuya [23] 2009 Suecia ELISA Uni-Gold 390 1043
First Response
Stat-Pak Dipstick
Gs plus
Abbott
VITROS
Wesolowski [11] 2011 Estados Unidos Western Blot  abvia 2202 1517
Multispot
ARN Aptima viH-1"
Roche Amplicor Hiv-1"
Tinguely [24] 2014 Suiza ELISA Geenius 100 136
Deteccion de Ag-Ac (p24, IgM e IgG)
Saville [9] 2001 Estados Unidos puo Ultra 126 2647
Vironostika Uniform I
Seyoum [25] 2005 Etiopia Amplicor A 14 394
ExaVir Load"
LG HIV plus
Enzygnost Integral
LG anti-Hiv 1/2 plus*
Enzygnost anti-Hiv 1/2 plus*®
Enzygnost® anti-Hiv-1/2 plus*
Vironostika Uniform Il plus O*
Murex
Vironostika Uniform Il
AxSYM
Malm [26] 2009 Western Blot  -ARCHITECT 115 148 438
PRISM HIV
Genscreen ULTRA
Tagny [12] 2011 Francia ooR ELISA HIV-1/-2* 53 147
Determine Hiv-1/-2*
Maity [27] 2012 India Western Blot o 40 60
Microlisa
Enzygnost Integral |l
Urio [8] 2015 Ghana ELISA Murex 209 387
Vironostika Uniform I

ELISA

Yeom [10] Korea 109 1081

2006

Aboud [7] 301 1079

. viH Murex (ELISA
Suecia ( )

“Pruebas moleculares que no fueron incluidas en los metaanalisis.

*Pruebas de tercera generacion que no fueron incluidas en los metaanalisis de Ag-Ac.

Facultad Nacional de Salud Publica "Héctor Abad Gémez" 5
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Cinco estudios evaluaron pruebas de deteccion de
anticuerpos en 2992 infectados y 4076 donantes sanos de
Suecia, Suiza o Estados Unidos. En este grupo se evalud
principalmente la validez diagnoéstica de elisa, usando
como estandar una elisa diferente o el Western Blot. En es-
tas investigaciones, la sensibilidad combinada fue 100 %
(ic 95 % = 100 %-100 %), la especificidad 98,1 %
(ic 95 % = 97,9 %-98,3 %), el cpp 117,59 (ic 95 %
= 32,99-419,16), el cpn 0,01 (ic 95 % = 0,00-0,02), la
ord 22 172,09 (ic 95 % = 5942,14-82 731,42) y el area
bajo la curva fue del 99,92 % (véase Figura 2).

En la metarregresion, al comparar la deteccion de
anticuerpos usando ELISA como estandar, la sensibilidad
combinada fue 99 % (1c 95 % = 98,5 %-99,5 %), la
especificidad 97,2 % (1c 95 % = 96,9 %-97,5 %), el
cPP 92,3 (1c 95 % = 27,5-309,8), el cpn 0,01 (1C 95 % =
0,01-0,03), la orD 7065,9 (1c 95 % = 2039,6-24 478,5)
y el area bajo la curva 99,9 %. Por su parte, al compa-
rar la deteccion de anticuerpos frente al Western Blot,
la sensibilidad fue 100 % (ic 95 % = 100 %-100 %),
la especificidad 97,5 % (1c 95 % = 97,2 %-97,8 %), el
cppP 76,1 (1c 95 % = 17,7-327,0), el cpn 0,01 (1C 95 % =
0,00-0,03), la orD 12 798,6 (1C 95 % =2285,4-71 675,1)
y el area bajo la curva 99,9 %.

Por otra parte, ocho estudios evaluaron pruebas de
cuarta generacion en 967 infectados y 154 264 sanos
(véase Tabla 1). La sensibilidad combinada para la de-
teccion simultanea de antigeno-anticuerpo fue 100 % (ic
95 % = 99,6 %-100 %), la especificidad 100 % (ic 95
% = 99,9 %-100,0 %), el cpp 287,0 (ic 95 % = 67,5-
1220,8), el cpn 0,01 (ic 95 % = 0,00-0,02), la ord 40
740,8 (ic 95 % = 11 939,1-139 023,6) y el area bajo la
curva 99,9 % (véase Figura 3).

En la metarregresion, al comparar las pruebas de cuar-
ta generacion frente a otra ELISA como estandar, la sensibili-
dad fue 100 % (1c 95 % = 99,8 %-100 %), la especificidad
100 % (1c 95 % = 100 %-100 %), el cpp 203,8 (1c 95 %
=132,8-312,7), el cpN 0,00 (1c 95 % = 0,00-0,01), la OrRD
78 100,9 (1c 95 % = 26 846,1-227 211,6) y el area bajo la
curva 99,9 %. Mientras que al compararla con el Western
Blot, la sensibilidad fue 99,2 % (1c 95 % = 97,1 %-99,9
%), la especificidad 99,9 % (ic 95 % =99,9 %-99,9 %), el
cpp 233,7 (1c 95 % = 8,34-6546,7), el cpN 0,03 (1c 95 % =
0,01-0,07), la orD 14 069,3 (1c 95 % =918,73-215 457,60)
y el area bajo la curva 99,8 %.

Discusion

El presente metaanalisis sistematizo la evidencia dispo-
nible sobre la validez diagnéstica de ELISA de tercera y
cuarta generacion para ViH, en 3959 infectados y 158
340 sanos. Estos resultados reflejan las ventajas de este
tipo de estudios, los cuales permiten extrapolar sus ha-
llazgos con mayor precision, recopilar la evidencia ac-
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tual en este campo del conocimiento y generar evidencia
de alta calidad para mejorar la toma de decisiones clini-
cas y epidemiologicas [15,28].

Los resultados demuestran la excelente validez
diagnostica, tanto para las pruebas que detectan anti-
cuerpos (IgG e IgM) como para las pruebas de detec-
cion simultanea de antigenos y anticuerpos (p24, 1gG e
IgM), con valores cercanos al 100 % para la sensibili-
dad y la especificidad. Estos hallazgos ratifican que la
proporcion de resultados falsos positivos o negativos en
este tipo de pruebas tiende a cero, lo que, sumado a los
indices combinados de cPp (cociente de la sensibilidad
con la proporcion de falsos positivos), CPN (cociente de
la proporcion de falsos negativos con la especificidad),
la OrRD (razoén entre el cpp y el cPN como reflejo de la
capacidad de discriminar entre sanos y enfermos) y el
area bajo la curva (o relacion de proporcion de verdade-
ros positivos versus la proporcion de falsos positivos),
conforman la excelente capacidad para discriminar entre
sanos ¢ infectados, mediante estas pruebas de inmuno-
diagnostico [29-33].

Pese a las similitudes estadisticas de los resultados
de la evaluacion diagndstica para las pruebas de tercera
y cuarta generacion, se debe considerar que esta Gltima
tiene mayores ventajas, dado que permiten disminuir la
ventana inmunoldgica entre 4 y 7 dias, lo que brinda ma-
yor seguridad en las unidades de sangre [7,8,34].

Estos hallazgos dan cuenta de la excelente validez,
rendimiento y seguridad de las pruebas de tercera y
cuarta generacion en la deteccion del viH en los bancos
de sangre, su gran relevancia en contextos clinicos y su
rol determinante para cumplir las metas 90-90-90 fijadas
por las Naciones Unidas para el manejo del viH; especi-
ficamente, el propdsito de eliminar la epidemia para el
afio 2030. Ademas, muestran que se podria dar cumpli-
miento a la primera meta 90, que consiste en lograr que
el 90 % de los infectados conozcan su verdadero estado
de salud, ya que aproximadamente el 21 % de las perso-
nas infectadas no lo conocen [35,36].

Lo anterior toma mayor relevancia en paises de
bajos y medianos ingresos, donde la cobertura de la
tamizacion no es adecuada para identificar a personas
con riesgo como adolescentes y jovenes, de tal forma
que los bancos de sangre pueden ayudar a mejorar fa-
lencias de los programas de vigilancia epidemioldgica
del viH, mediante la deteccion de casos probables y el
direccionamiento para su correcto tratamiento y segui-
miento [35-37]. Esto se alinea con las estrategias de la
oMs, al plantear que los servicios de deteccion del viH
deben incluir tres pilares: 1) brindar asesoria (informa-
cion previa y asesoria posterior a las pruebas realizadas);
2) garantizar la calidad de los resultados y vincular a las
personas infectadas con servicios de salud para prevenir
la transmision de la enfermedad; y 3) brindar tratamien-
to oportuno y otros servicios de apoyo (principios de las
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Figura 2. Metaandlisis ELisA tercera generacion viH. a. Sensibilidad; b. especificidad; c. cociente de probabilidad positivo
(cpp); d. cociente de probabilidad negativo (cpN); e. razdn de odds diagndstica (orp), y . drea bajo la curva roc.
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Figura 3. Metanalisis ELisA cuarta generacion viH. a. Sensibilidad; b. especificidad; c. cociente de probabilidad positivo
(cpp); d. cociente de probabilidad negativo (cpN); e. razén de odds diagndstica (orp), y f. &rea bajo la curva roc.
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cinco C esenciales de la oms: consentimiento, confiden-
cialidad, consejo, correctos resultados y conexion a los
servicios de salud) [38].

Entre las principales limitaciones de este metaana-
lisis se encuentra la dificultad para identificar la causa
clinica o epidemioldgica de la heterogeneidad de los
resultados, dado que el reporte de otras variables que
permitieran realizar metarregresiones fue deficiente en
los estudios. Ademas, es importante remarcar que los
estudios sistematizados no incluyen algunas tecnologias
recientes que se aplican en los bancos de sangre, y mues-
tra resultados mas afines a las pruebas de tamizacioén que
se aplican en poblacion general, por lo cual es necesario
mejorar los estudios en esta area, con evaluaciones diag-
nésticas de tecnologias mas actuales y especificas de los
bancos de sangre.

Conclusion

Esta investigacion muestra que las pruebas de inmu-
noabsorcion de tercera y cuarta generacion cuentan con
una excelente validez, desempeifio y utilidad diagnostica
para la tamizacion del viH en donantes de sangre, lo que
permite garantizar la inocuidad de las unidades captadas
y el acercamiento a los servicios de salud de los donan-
tes positivos, y de este modo contribuye al cumplimien-
to de algunas metas fijada por las Naciones Unidas.
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