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Resumen

En Bolivia, el algoritmo diagnéstico convencional para VIH utiliza como
prueba confirmatoria el Western blot; debido a dificultades con el costo,
tiempo y centralizacién del diagnéstico confirmatorio, el Programa Nacional
ITS/VIH/SIDA-HV propuso un algoritmo nuevo que utiliza solo dos pruebas
rapidas y ELISA Ag/Ac. Sesenta muestras de suero fueron procesadas con
ambos algoritmos y se determiné el resultado verdadero de las muestras de
acuerdo con ambos algoritmos y la carga viral. La sensibilidad, especifici-
dad, valores predictivos, indice Kappa y chi-cuadrado de Pearson fueron
calculados. El algoritmo convencional reporté: sensibilidad 96,3%, espe-
cificidad 100%, valor predictivo positivo 100% y valor predictivo negativo
97% el algoritmo nuevo presentd sensibilidad, especificidad, valores pre-
dictivos positivo y negativo del 100%. El indice Kappa fue 0,966 y chi-cua-
drado de Pearson 56,078 con p<0,01; es asi que el grado de concordancia
entre ambos algoritmos es “muy bueno” y estadisticamente significativo.
Aunqgue el nimero de muestras procesadas en este estudio fue reducido, el
algoritmo nuevo parece ser mejor que el convencional debido a que acorta
el tiempo de deteccién de VIH y reporta resultados iguales a la carga viral.

Palabras clave: diagnéstico de VIH * prueba rapida * Western blot * carga viral

Abstract

In Bolivia, the conventional diagnostic algorithm for HIV uses Western blot
as a confirmatory test. Due to difficulties with cost, time and centralization
of the confirmatory diagnosis, the National STI/HIV/AIDS-HV Program pro-
posed a new algorithm, which uses only two rapid tests and ELISA Ag/Ac.
A total of 60 serum samples were processed with both algorithms and the
true result of the samples was determined according to the results of both
algorithms and viral load. Sensitivity, specificity, predictive values, Kappa
and chi-square Pearson index were determined. The conventional algorithm
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reported sensitivity of 96,3%, specificity of 100%, positive predictive value of 100 % and negative
predictive value of 97%. The new algorithm presented sensitivity, specificity, positive and negative pre-
dictive values of 100%. The Kappa index was 0.966 and chi-square Pearson 56.078 with p <0.01, so
the degree of agreement between both algorithms is “very good” and statistically significant. Although
the number of samples processed in the present work was reduced, the new algorithm seems to be bet-
ter than the conventional algorithm because it shortens the period in the detection of HIV and reports
results equal to the viral load.

Keywords: diagnosis of HIV * rapid test * Western blot * viral load

R esumo

Na Bolivia, o algoritmo de diagndstico convencional para HIV usa como teste de confirmac&o o Western
blot; devido a dificuldades com custo, tempo e centralizag&o do diagndstico de confirmagéo, o Programa
Nacional de ITS/HIV/AIDS-HV propds um algoritmo que usa apenas dois testes rapidos e ELISA Ag/Ac.
Foram processadas 60 amostras de soro com ambos os algoritmos e o resultado verdadeiro das amostras
foi determinado de acordo com os algoritmos e a carga viral. A sensibilidade, especificidade, valores pre-
ditivos, indice de Kappa e qui-quadrado de Pearson foram calculados. O algoritmo convencional repor-
tou: sensibilidade 96,3%, especificidade 100%, valor preditivo positivo 100% e valor preditivo negativo
97%, o novo algoritmo apresentou sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo
de 100%. O indice Kappa foi 0.966 e qui-quadrado de Pearson 56.078 com p<0.01, de modo que
o grau de concordancia entre os algoritmos é “muito bom” e estatisticamente significativo. Embora o
numero de amostras processadas neste estudo tenha sido pequeno, o novo algoritmo parece ser melhor
do que o convencional porque reduz o tempo de deteccéo do HIV e relata resultados iguais a carga viral.

Palavras-chave: Diagnéstico de HIV * teste rapido * Western blot * carga viral

Introduccién

El VIH pertenece al género de los Lentivirus y se
clasifica en dos tipos: VIH-1 y VIH-2, ambos tienen un
40-50% de homologia genética y una organizacién ge-
noémica similar (1-4). En Bolivia desde el ano 1984 hasta
el 2016 se han registrado 17.871 casos confirmados de
VIH/SIDA, de los cuales 1.644 fallecieron a causa del
SIDA. La razén hombre: mujer en Bolivia es de 18:10
respectivamente y la edad promedio es de 31 anos. Con
relacion a las vias de transmision del virus, de cada 100
casos notificados con VIH, 97 corresponden a transmi-
sion sexual, 2 refieren transmision vertical y 1 es por
transmision sanguinea (5).

El diagnoéstico de VIH en Bolivia estaba basado en
el algoritmo convencional (AC) el cual utiliza como
pruebas de tamizaje a las pruebas rapidas y ELISA
Ag/Ac (cuarta generaciéon) y como prueba confirma-
toria al Western blot (WB), esta ultima conocida como
prueba gold standard para diagnéstico de VIH en dife-
rentes algoritmos (6-9).

El algoritmo convencional consta de 3 pasos que se
realizan de manera secuencial en tres sitios distintos, lo
cual genera dificultades relacionadas con el transporte
de las muestras, demora en la obtencién del resultado
final confirmado (lo que dificulta el tratamiento opor-
tuno para personas VIH positivas) y el uso de reactivos
de alto costo y alta complejidad (10).
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El uso secuencial de dos o tres pruebas rapidas para
diagnostico confirmatorio de VIH ha sido aplicado con
éxito en otros paises (11-15). Debido a las dificultades
observadas en el AC de Bolivia y las experiencias inter-
nacionales, el Ministerio de Salud y Deportes a través
del Programa Nacional ITS/VIH/SIDA-HV planteé el
algoritmo nuevo (AN) para diagnéstico de VIH que
utiliza (en un orden establecido) dos pruebas rapidasy
ELISA Ag/Ac como pruebas suficientes para detectar y
confirmar la infeccién por VIH (10).

El presente trabajo pretende comparar la equivalen-
cia del algoritmo nuevo propuesto por el Ministerio de
Salud y Deportes con el algoritmo convencional, para
el diagnéstico de pacientes con sospecha de infeccion
por VIH en Bolivia

Materiales y Métodos

DISENO METODOLOGICO

Este estudio es una investigaciéon descriptiva, no ex-
perimental realizada en el laboratorio de Virologia - LA-
BIMED en la Facultad de Medicina de la Universidad
Mayor de San Simén durante el periodo enero-junio de
2016 y que cont6 con la aprobacién del Comité Etico de
la Facultad de Medicina; ademas, todos los pacientes fir-
maron el consentimiento informado antes de la realiza-
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Figura 1. Algoritmo convencional para la toma de decisiones en el diagnéstico de VIH en el Estado Plurinacional de Bolivia.
Conforme a la ley N° 2729, la prueba para VIH debe ser con consejeria y consentimiento informado, excepto en los casos descritos
en dicha ley ( 9).
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cion de las pruebas para VIH en cada establecimiento de
salud de procedencia (Cochabamba-Bolivia). Se selec-
cionaron un total de 60 muestras (suero sanguineo) con
una prueba reactiva para VIH, realizada en diferentes
establecimientos de salud, que requerian confirmacion
para VIH. No se incluyeron muestras menores a 300 pL,
de pacientes menores de 18 meses de edad, sueros pro-
venientes de muestras sanguineas visiblemente hemoli-
zadas, ictéricas o lipémicas, que no fueron transportadas
en cadena de frio o sin formulario A4 (o incorrectamen-
te llenado). Se determino y analiz6 el resultado final de
todas las muestras de acuerdo a ambos algoritmos (ACy
AN) de diagnostico de infeccion por VIH y Carga Viral
(CV) en los casos de discordancia de resultados finales
entre ACy AN. Ademas, el Formulario A4 se utiliz6 para
obtener informacion descriptiva de los pacientes.

PRUEBAS DEL ALGORITMO CONVENCIONAL

Las 60 muestras de suero fueron procesadas por ELI-
SA de cuarta generaciéon (VIRONOSTIKA HIV Ag/Ac -
BioMérieux, Francia) y Western blot (RecomLine HIV-1
& HIV-2 IgG — Mikrogen Diagnostik, Alemania). Las
muestras reactivas con ELISA fueron confirmadas por
WB el cual determiné el resultado final de cada pacien-
te de acuerdo al AC (Fig. 1). En los casos de resultados
indeterminados con WB se esper6 alrededor de un mes
para realizar una segunda prueba.

PRUEBAS DEL ALGORITMO NUEVO

Las 60 muestras de suero fueron procesadas con
Prueba rapida 1 (PR1) (Alere Determine™ HIV 1/2 -
Alere Medical Co., Ltda, Jap6n), Prueba rapida 2 (PR2)
(Uni-Gold HIV - Trinity Biotech, Irlanda) y ELISA cuar-
ta generacion (VIRONOSTIKA HIV Ag/Ac — BioMé-
rieux, Francia). Muestras no reactivas con PRI fueron
consideradas negativas, muestras reactivas con PR1 fue-
ron confirmadas con PR2, resultados discordantes (PR1
reactiva y PR2 no reactiva) fueron analizados con ELI-
SA Ag/Ac que determiné el resultado final de acuerdo
al esquema del AN (Fig. 2).

ENSAYO DE CARGA VIRAL

Solo en 11 muestras se determiné la carga viral debi-
do a que 10 presentaron resultado indeterminado con
el primer WB utilizado en el ACy 1 muestra obtuvo re-
sultado discordante entre AC y AN. Para determinar la
carga viral se utiliz6 el equipo Abbott Molecular m2000
Real Time System — Abbott Laboratories, Illinois EE.UU..

ANALISIS ESTADISTICO

Tablas de contingencia 2x2, indice Kappa 'y chi-cua-
drado de Pearson fueron calculados utilizando IBM
STATISTIC SPS 2.1
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Resultados

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

Del total de 60 muestras, se establecié que el mayor
porcentaje (84/60=56,7%) correspondia a mujeres en
comparacion con varones (26/60=43,3%), con un ran-
go de edad entre 14 a 69 anos (x=33 anos).

ALGORITMO CONVENCIONAL

Diez muestras reportaron resultados indetermina-
dos con el primer WB. Al cabo de un mes se realizé un
segundo WB con nuevas muestras de suero, asi el resul-
tado final del algoritmo convencional senala un total
de 26/60 (43,3%) muestras positivas y 34/60 (56,7%)

negativas.

ALGORITMO NUEVO

El resultado final del algoritmo nuevo indica un to-
tal de 27/60 (45%) muestras positivas y 33/60 (55%)

negativas. No se reportaron resultados indeterminados.

CARGA VIRAL

Se determiné la carga viral a 10 muestras indetermi-
nadas con el primer WB: en 9/10 se detecté6 ARN viral
y 1/10 fue no detectable. En la tinica muestra con re-
sultado discordante entre ambos algoritmos (Negativo
con AC y Positivo con AN) se detecté6 ARN viral. Los
resultados finales del AN para estas 11 muestras fueron
los mismos a los reportados por carga viral (Tabla I).

COMPARACION DEL AC CON AN

Se determiné el nimero de pacientes verdaderos
enfermos y verdaderos sanos (resultados finales); se
considero verdadero enfermo cuando la muestra fue
positiva con ambos algoritmos y verdadero sano cuan-
do la muestra fue negativa con ambos algoritmos;
para la muestra discordante se consideré el resulta-
do de carga viral. Se registraron un total de 27/60
verdaderos enfermos y 33/60 verdaderos sanos. Con
estos datos se realizaron las tablas de contingencia
2x2 entre los resultados finales y ambos algoritmos
(Tabla II) (Tabla III).

El AC report6 una especificidad y valor predictivo
positivo del 100%, sin embargo, su sensibilidad y valor
predictivo negativo fueron del 96,3 y 97%, respectiva-
mente. El AN report6 una sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo del 100% (TablaIV).

El indice Kappa entre al ACy AN fue de 0,966 que,
de acuerdo a la escala de valoracion de este indice, in-
dica una concordancia “muy buena” (17) entre resulta-
dos de ambos algoritmos. Chi-cuadrado de Pearson fue
56,078 con p<0,01.
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Figura 2. Algoritmo nuevo para la toma de decisiones en el diagndstico de VIH en Bolivia. Prueba 1 de tamizaje.
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Prueba 2 confirmatoria. Prueba ELISA Ag/Ac de desempate. Conforme a la ley N° 2729, la prueba para VIH debe ser con consejeria

y consentimiento informado, excepto en los casos descritos en dicha ley (10).

Tabla |. Comparacién de resultados del AC, AN y Carga viral, de 10 muestras con resultados indeterminados
con el primer Western blot y 1 muestra discordante. Extraido y modificado de Claros (16).

Numero Primer Western 4 Algoritmo Carga viral
de muestra Blot-Algoritmo convencional nuevo

Resultado Resultado Resultado Copias/mL
9 Negativo Positivo Detectable 533,879
10 Indeterminado Positivo Detectable 533,322
33 Indeterminado Negativo No detectable No detectable
49 Indeterminado Positivo Detectable 1.063,96
54 Indeterminado Positivo Detectable 255,008
55 Indeterminado Positivo Detectable 8.299.213
56 Indeterminado Positivo Detectable 2.107,017
57 Indeterminado Positivo Detectable >10.000,000
58 Indeterminado Positivo Detectable 8.018,218
59 Indeterminado Positivo Detectable 860,675
60 Indeterminado Positivo Detectable 5.798.978

Acta Bioquim Clin Latinoam 2018; 52 (2): 227-34
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Tabla Il. Tabla de contingencia 2x2 para el algoritmo convencional.

RESULTADO FINAL
Verdadero Verdadero TOTAL
enfermo sano

-

@) <Z( Positivo VP 26 FP 0 26
=0
z 2
oY

— Z | Negativo FN 1 VN 33 34
<Q
(@)

TOTAL 27 33 60

VP: Verdadero Positivo - FP: Falso Positivo - FN: Falso Negativo - VN: Verdadero
Negativo

Tabla Ill. Tabla de contingencia 2x2 para el algoritmo nuevo.

RESULTADO FINAL
Verdadero Verdadero
TOTAL
enfermo sano
-
g <Z( Positivo VP 27 FP 0 27
E3
14
3 &
9 2 | Negativo FN 0 VN 33 33
<Q
&)
TOTAL 27 33 60

VP: Verdadero Positivo - FP: Falso Positivo - FN: Falso Negativo - VN: Verdadero
Negativo

Tabla IV. Comparacion de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo del algoritmo convencional y nuevo.

Algoritmo Algoritmo
convencional nuevo
Sensibilidad 96,3% 100%
Especificidad 100% 100%
VPP 100% 100%
VPN 97% 100%

VPP: Valor predictivo positivo - VPN: Valor predictivo negativo.

Discusion y Conclusiones

El Western blot del AC report6 un falso negativo (Ta-
bla I). A pesar de ser la prueba mas empleada para
diagnostico confirmatorio de VIH (6-9) se ha eviden-
ciado en diferentes estudios que no detecta anticuer-
pos contra regiones antigénicas del VIH en la etapa
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inicial (seroconversion) y final (SIDA) de la infeccién
reportando falsos negativos (18)(19). Por otro lado,
algunas enfermedades (como las leucemias) afectan
el nivel de produccién de anticuerpos contra el virus;
ademas, pueden producirse anticuerpos inespecificos
contra el VIH que tampoco son detectables (18). En
Bolivia, cerca de 50% del total de personas notifica-
das al momento del diagnoéstico se encuentran en fase
SIDA (20).

El AN basado en pruebas rapidas (Alere Determine
HIV 1/2 y Uni-Gold HIV) y ELISA Ag/Ac, no reporté
resultados indeterminados, falsos positivos o falsos ne-
gativos. En los ultimos anos, las pruebas rapidas han ga-
nado importancia en el diagnoéstico de la infeccién por
VIH porque acortan el tiempo en la obtencién de re-
sultados al ser comparado con pruebas convencionales
(21). No obstante, otros estudios indican que algunas
pruebas rapidas tienen una sensibilidad reducida y du-
rante la etapa aguda de infecciéon por VIH se producen
mas resultados falsos negativos, detectando solo el 91%
de casos positivos (22).

En un estudio realizado en la Republica Demo-
cratica del Congo se compar6 un algoritmo que uti-
lizaba Alere Determine HIV 1/2 y Uni-Gold HIV para
el diagnostico de VIH con otro algoritmo que tenia
como prueba confirmatoria al Western blot; el primer
algoritmo mostré un elevado nivel de falsos positivos,
especialmente cuando las pruebas rapidas eran débil-
mente reactivas, por tanto, se propone para dobles po-
sitivos de pruebas rapidas la realizacion de la confirma-
cién por otra prueba adicional (23). En este estudio,
dobles positivos de pruebas rapidas no requirieron la
realizacion de una prueba adicional de confirmacion,
ademas, de las 60 muestras procesadas, 43 fueron co-
rrectamente diagnosticadas solo con pruebas rapidas,
asi, el algoritmo nuevo detect6é todos los casos de in-
feccion con VIH.

El Western blot es utilizado desde 1984 como prueba
confirmatoria de VIH por ser mas sensible y especifico
que las pruebas de tamizaje empleadas en esos tiempos
(24) (25). No obstante en la actualidad, la introduccién
de técnicas moleculares permite la deteccion directa
del VIH (ARN o ADN proviral) mejorando en gran me-
dida su diagnéstico. De esta forma, el planteamiento de
nuevos algoritmos de diagnoéstico deberia estar orien-
tado al uso de técnicas moleculares, sin embargo, estas
técnicas requieren de equipos y reactivos costosos, por
lo que su empleo atin no es accesible en zonas rurales
o desfavorecidas de Bolivia. Asi, el AN descrito en este
estudio, se basa en el uso de pruebas rapidas de detec-
cioén, que aunque son indirectas, son mas accesibles, re-
ducen el tiempo de andlisis permitiendo un diagnoéstico
temprano y tratamiento oportuno y son de bajo costo
(de 5 a 19 USD) en comparaciéon con las pruebas del
AC (de 81 a 145 USD), disminuyendo los gastos en Bo-
livia hasta en un 90%.



E1 AN mejor6 el diagnostico temprano de VIH, obte-
niendo una mayor sensibilidad y valor predictivo nega-
tivo, debido a la asociaciéon de una prueba rapida mas
sensible (como prueba de tamizaje) con otra prueba ra-
pida mas especifica (como prueba confirmatoria), que
junto con una prueba de ELISA Ag/Ac en muestras con
resultados discordantes, detect6 la presencia del virus
de VIH en todos los casos positivos. Estos resultados, a
pesar del nimero reducido de muestras procesadas, re-
comiendan la aplicacion del AN para diagnoéstico con-
firmatorio de VIH en Bolivia.

Debido a que la infeccién por VIH no tiene cura,
ademas de sumarse cada dia mas casos en Bolivia, hoy
es mds importante que nunca hacer todo lo posible
para identificar personas infectadas y ligar estas a un
tratamiento y prevencién de transmision a otras perso-
nas. El uso del AN presenta atun retos a ser superados,
como la aceptacion entre los profesionales en salud, la
buena utilizacién y criterio de este algoritmo, el trabajo
conjunto del personal de salud y el paciente, asi como
la evaluacion individual de cada paciente antes de emi-
tir un resultado.
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