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ALGORITMOS DIAGNOSTICOS PARA VIH

Los avances tecnolégicos de los distintos ensayos para el tamizaje y diagndéstico de la infeccién por VIH, con-

juntamente con la necesidad de ampliar el acceso al diagndstico, estimularon la propuesta de nuevos algorit-

mos con el objetivo de:

e Ampliar el acceso al diagndstico.

e Acelerar la derivacién de aquellas personas con diagndstico positivo o presuntamente positivo a servicios
de salud para el seguimiento y tratamiento de la infeccion.

e Mejorar, en términos de tiempo y recursos, el diagndstico de VIH.

Se proponen asi cinco algoritmos para adultos y dos algoritmos pediatricos para ser implementados en dife-
rentes escenarios y en funcion de las distintas realidades locales.

e Centros de salud o de testeo voluntario:
Se basa exclusivamente en el uso de TR usando un ensayo o bien dos o tres ensayos combinados en serie.
Estas dos ultimas estrategias tienen como objetivo aumentar el valor predictivo del resultado positivo y faci-
litar la derivacion médica de la persona con el fin de proveer seguimiento y tratamiento en forma oportuna.
Todo individuo con una exposicién reciente de alto riesgo deberia ser analizado con otro tipo de algo-
ritmo que considere la deteccién de ARN de VIH por métodos moleculares.

Laboratorios clinicos:

» En la Argentina, los algoritmos de diagndéstico de infeccion por VIH incluyen enzimoinmunoensayos
tradicionales (EIA), ya sea manuales o automatizados, y ensayos de quimioluminiscencia, en su ma-
yoria de cuarta generacion, es decir, con la capacidad de detectar antigeno y anticuerpos. El algoritmo
convencional sugiere que las muestras repetidamente reactivas sean estudiadas por una prueba suple-
mentaria que es el WB.

La prueba de WB posee amplio consenso de utilizacion y criterios establecidos por el CDC/ASTPHL
para su interpretacion. No obstante es una prueba costosa y en muchos laboratorios, debido al bajo
numero de muestras positivas, su realizacion debe demorarse. También un ndmero pequefio de casos
resultan indeterminados.

Los nuevos algoritmos intentan reemplazar el uso del WB como primera opcién de método suplemen-
tario o confirmatorio, para limitarlo a un nimero menor de muestras.

La combinacion de dos ensayos de tamizaje aumenta el valor predictivo en un 99,6%, eliminando el
uso del WB en un 98,9% de los casos.

La incorporacion de carga viral de VIH (o deteccidn de acidos nucleicos) como opcion confirmatoria
resuelve entre el 93-97% de las muestras EIA reactivas/WB positivas.

Fuente: Bouzas, M. B.; Cudola, A.; Salomén, H.: Propuesta sobre nuevos algoritmos de diagnéstico de VIH, Direccién de Sida y ETS,
Ministerio de Salud de la Nacién y Organizacién Panamericana de la Salud, Buenos Aires, 2013.




CENTROS DE SALUD O DE TESTEO VOLUNTARIO

Algoritmo 1. Tamizaje con un dnico test rapido

Positivo Preliminar :
para Ac. HIV-1 Negativo para

Nueva muestra para Ac.HIV-1
estudios suplementarios
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CENTROS DE SALUD O DE TESTEO VOLUNTARIO

Tamizaje con un unico test rapido

Este algoritmo es el mas empleado.

Es imprescindible conocer la performance (sensibilidad y especificidad) de los ensayos, la tasa de falsos
negativos, la tasa de falsos positivos o bien la tasa de personas infectadas con WB indeterminados.

Recordar que la consejeria post test debe proveer informacion también sobre el significado de un resul-
tado negativo.

Ventajas Desventajas

e Este algoritmo identifica mayoritariamente indivi- |e Algunos resultados preliminares pueden ser
duos no infectados. falsos positivos.

¢ I|dentifica aquellos que deben ser estudiados pos- Personas con infeccion aguda pueden resultar
teriormente. en falsos negativos.

e Es importante para aquellos lugares en donde no Una incorrecta derivacion y seguimiento de las

puede asegurarse la calidad de los productos. personas con resultados positivos puede oca-
sionar que los mismos no reciban sus estudios
confirmatorios.

La calidad de las pruebas rapidas

En lo que respecta a la precision de los ensayos, hay por los menos cuatro factores importantes:

1. la calidad de la prueba al momento de la fabricacion (el uso de kits validados);

2. la calidad del producto al momento de su utilizacion;

3. la seleccién del test y del algoritmo;

4. la calidad del testeo en el lugar en que se realiza (entrenamiento del personal con énfasis en el asegura-
miento de la calidad que incluya la distribucién de un control de calidad externo).

Existen dos programas internacionales de precalificacion de ensayos cuyos objetivos son asegurar la calidad
de los que estan disponibles: el de la OMS y el del CDC en colaboraciéon con la Agencia de los Estados Unidos
para el Desarrollo Internacional (USAID). El criterio de aceptabilidad en la performance incluye una sensibili-
dad del 99% y una especificidad igual o superior al 98%.

Para la realizacion de determinaciones es conveniente seleccionar los tests que demandan 10 a 15 minutos ya
que permiten el testeo y la consejeria en el mismo momento.

Es importante una comunicacién fluida en términos de entrenamiento, controles de calidad y registros que
aseguren la excelencia entre los centros de testeo y los laboratorios de mayor complejidad y referencia.

Fuente: Bouzas, M. B.; Cudola, A.; Salomén, H.: Propuesta sobre nuevos algoritmos de diagnéstico de VIH, Direccién de Sida y ETS,
Ministerio de Salud de la Nacién y Organizacién Panamericana de la Salud, Buenos Aires, 2013.




CENTROS DE SALUD O DE TESTEO VOLUNTARIO

Algoritmo 2. Tamizaje con dos tests rapidos combinados en serie

Negativo para
Ac. HIV-1/2

Al+/A2+

Positivo Presuntivo
para Ac. HIV-1/2

Seguimiento médico y
estudios suplementarios

Al+/A2-

Resultado

Inconcluso
Requiere una visita posterior y
estudio suplementario

Al: Test rapido de igual o mayor sensibilidad que A2. A2: Test rapido distinto de Al.
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CENTROS DE SALUD O DE TESTEO VOLUNTARIO

Tamizaje con dos tests rapidos combinados en serie

La sensibilidad del test Al debe ser igual o mayor a la del test A2.

Es conveniente que la consideracién de la sensibilidad no sea sobre la reportada por el fabricante sino so-
bre la reportada por programas de precalificacién de ensayos (OMS), o bien por programas de validacién
de ensayos (USAID - CDC).

Esta estrategia busca diferenciar tests positivos de falsos positivos.

La bibliografia muestra un aumento de la especificidad al combinar dos ensayos de 99,87% (IC 99,75%-
99,98%) al 100% (I1C 99,97%-100%).

Es necesario conocer la tasa de falsos negativos del TR utilizado como Al en distintos escenarios (de alta
y baja prevalencia).

Es importante conocer la eficiencia de la derivacion de las personas con ambas pruebas positivas versus
lo planteado en el algoritmo 1 (con el empleo de un solo test).

Ventajas Desventajas

o Este algoritmo detecta eficientemente la mayoria | e Al igual que el algoritmo anterior, produce fal-
de individuos infectados s0s positivos aunque en menor medida.

e Mejora el valor predictivo del positivo cuando dos En el contexto de una infeccién aguda pueden
TR son positivos por lo que las personas pueden ocurrir falsos negativos.
ser derivadas rapidamente a los servicios de salud
para su atencion.

Representa un mayor desafio en términos ge-
nerales de aseguramiento de la calidad.

Fuente: Bouzas, M. B.; Cudola, A.; Salomén, H.: Propuesta sobre nuevos algoritmos de diagnéstico de VIH, Direccién de Sida y ETS,
Ministerio de Salud de la Nacién y Organizacién Panamericana de la Salud, Buenos Aires, 2013.




LABORATORIOS CLINICOS

Algoritmo 1. Inmunoensayo con ensayo suplementario molecular

Negativo para
Ac VIH-1

Positivo
para
Ac. VIH-1

Negativo Indetermi- No
para nado. Nueva detectable
Ac. VIH-1 muestra y
seguimiento
médico.

Detectable

Positivo para
Ac. VIH-1y
Carga viral

Al: EIA de 4ta Generacion. Bl: Western Blot. C2: Carga viral.
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LABORATORIOS CLINICOS

Algoritmo 2. Combinacion de dos inmunoensayos para VIH-1/2

-

A2+

Positivo Presun-
tivo para Ac.
HIV-1. Seguimiento
meédico y de labora-

torio con Carga viral
y CDA4.

~

A2-

Inconcluso para
Ac. HIV-1. Nueva
muestra para WB,
Carga viral y CD4.

Seguimiento
médico.

Negativo para
Ac. HIV-1

Al: EIA de 4ta Generacion. A2: EIA de 4ta Generacidn de distinto formato o test rapido.
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LABORATORIOS CLINICOS
Diagndstico de VIH-2

Muestra reactiva
HIV-1/2

WB O LIA ADN proviral/
HIV-1/2 A Carga viral HIV-1

( |

HIV-1 NEG HIV-1POS HIV-1 HIV-2

HIV-2 POS HIV-2 POS* NEG o
HIV-1 POS
HIV-2 NEG

Estudios Estudios ,
suplementarios suplementarios Algoritmo
HIV-2 Lab. HIV-2 Lab. convencional
Referencia Referencia

* Es necesario hacer diluciones con el fin de diferenciar reacciones cruzadas.
Seguir las instrucciones del instructivo del ensayo.
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LABORATORIOS CLINICOS
Diagndstico de VIH-2

En la Argentina hasta el momento no se ha detectado la circulacion de VIH-2. El Unico caso confirmado fue
el de un paciente de origen africano que llegd como inmigrante a nuestro pais.

Dado el contexto epidemiolégico en la Argentina, solo deberia considerarse en los siguientes casos:

1. parejas sexuales, transfusion de sangre o intercambio de jeringas con individuos de zonas endémicas
para VIH-2,
sospecha clinica de sida, con un recuento bajo de células CD4, con ausencia o patrén inusual para
anticuerpos de VIH-1 y negativo para acidos nucleidos de VIH-1.

Fuente: Bouzas, M. B.; Cudola, A.; Salomén, H.: Propuesta sobre nuevos algoritmos de diagnéstico de VIH, Direccién de Sida y ETS,
Ministerio de Salud de la Nacién y Organizacién Panamericana de la Salud, Buenos Aires, 2013.




LABORATORIOS CLINICOS

Algoritmo diagnéstico de VIH en menores de 18 meses

Diagnéstico virologico:
DNA proviral y/o
RNA plasmatico

Nifios no Diagnostico programado.
estudiados al nacer. 1¥ muestra. 24-72 hs.
12 muestra o 14-30 dias

2° muestra

Repetir 1-2 meses

estudios

Confirmar con
nueva muestra

Seguimiento
serologico
18 meses

Infectado

Seguimiento No

seroldgico infectado
18 meses

Si la muestra llega antes del mes de vida se sigue el algoritmo de diagndstico programado,
de lo contrario realizar 2 determinaciones viroldgicas (la segunda de los 4-6 meses de vida).
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LABORATORIOS CLINICOS

Algoritmo diagnéstico de VIH en menores de 18 meses

El diagndstico de infeccion en nifios recién nacidos hijos de mujeres con VIH debe realizarse lo mas precoz-
mente posible para poder iniciar la terapéutica apropiada.

El diagndstico hasta los 18 meses de vida del nifio debe realizarse exclusivamente a través de ensayos virolégicos.

Los métodos viroldgicos moleculares de deteccion del RNA plasmatico y el DNA proviral son los que se em-
plean preferentemente en la actualidad.

Un tercio de los nifios infectados pueden ser diagnosticados dentro de las 48 horas de nacidos a través de la
deteccion de DNA proviral por PCR.

La sensibilidad de un solo ensayo de DNA PCR realizado a menos de 48 horas de vida es menor al 40%, pero
aumenta al 93% durante la segunda semana y alcanza el 96% a los 28 dias de vida, y con una especificidad
del 99%. El valor predictivo del negativo es del 100% a los 6 meses de vida.

La deteccién de DNA proviral en tiempo real presenta una sensibilidad superior a la de los métodos conven-
cionales de DNA PCR.

Para la deteccion de RNA se dispone de métodos cualitativos o cuantitativos:

* RNA plasmatico cualitativo: constituye un marcador altamente sensible para el diagndstico temprano.

* RNA plasmatico cuantitiativo (o carga viral): tiene una sensibilidad que varia entre el 29 y el 100% de
acuerdo con la edad del nifio, y una especificidad entre 93 y 100%.

Se recomienda la realizacién de ensayos virolégicos entre las 24 y las 72 horas del nacimiento, principalmente
en nifios con mayor riesgo de infeccidn.

Determinacién del diagndstico

Infeccidn

Dos pruebas viroldgicas positivas en
dos muestras de sangre distintas,
independientemente de su edad.

Infeccién presumible

En los bebés no amamantados*
con dos 0 mas pruebas viroldgicas
negativas, considerando una de
ellas a los 14 dias de edad y otra
con mas de 1 mes de vida; o bien,
resultados viroldgicos negativos
obtenidos en niflos mayores de 2
meses de edad.

No infeccidén

En bebés no amamantados** con
dos ensayos viroldgicos negativos
(uno al mes de vida y otro con
mas de 4 meses) y en nifios ma-
yores de 6 meses (con dos prue-
bas seroldgicas para anticuerpos
negativas en muestras distintas).

* ** En nifios que han sido amamantados la evaluacién de la infeccion se debera comenzar un mes después
de suspendida la lactancia y hasta seis meses posteriores a la suspensién.

Fuente: Bouzas, M. B. y Cafiizal, A.: Métodos de laboratorio para el diagndéstico pediatrico del VIH, Direccién de Sida y ETS, Ministerio de
Salud de la Nacién y Organizacién Panamericana de la Salud, Buenos Aires, 2013.




LABORATORIOS CLINICOS

Algoritmo diagnéstico de VIH en mayores de 18 meses

Diagndstico
serologico

No
Infectado (infectado>
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LABORATORIOS CLINICOS

Algoritmo diagndstico de VIH en mayores de 18 meses

En nifios de mas de 18 meses de vida el diagndstico se realiza con la evaluacion de anticuerpos. Una prueba
positiva confirmada con Western Blot indica infeccion por VIH.

Para descartar la infeccién se requiere la prueba negativa que certifique la seroconversion.

Los nifios menores de 18 meses sin estudios viroldgicos previos deberan ser evaluados mediante estudios
virolégicos y seroldgicos

Fuente: Bouzas, M. B. y Cafiizal, A.: Métodos de laboratorio para el diagndéstico pediatrico del VIH, Direccién de Sida y ETS, Ministerio de
Salud de la Nacién y Organizacién Panamericana de la Salud, Buenos Aires, 2013.




