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RESUMEN En los ultimos afios, los test rapidos han ganado importancia en el
diagndstico de la infeccién por VIH y otras infecciones de transmision sexual.
Aunque la sensibilidad de los nuevos test es comparable a la de las técnicas de
Ensayo Inmunoenzimatico, la especificidad es algo menor. El propdsito del trabajo
ha sido examinar el rendimiento de las pruebas diagndsticas "rapidas" utilizadas en
el Hospital Regional de Bata, Guinea Ecuatorial, para VIH, hepatitis B, hepatitis C y
sifilis y verificar si realmente son las mejores para los diagndsticos de salud o
enfermedad de los individuos. Se realizé un estudio con disefio observacional
analitico, transversal de pruebas diagndsticas. Se determind sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, y razones de
verosimilitud positiva y negativa. Se encontr6 que de los 356 especimenes
estudiados, 193 (54,2%) tuvieron resultado positivo de todas las pruebas en
conjunto. La probabilidad de que una prueba diagnostique correctamente a un
individuo enfermo fue de 70,6%, con variaciones entre los diferentes diagndsticos.,
en general se diagnostican mejor los enfermos y no siempre los sanos se pueden
descartar como verdaderos negativos. La confirmacidon del diagnodstico debe ser
realizada en conjunto con otras técnicas, poco disponibles en este pais.

DeCS: Pruebas diagndsticas de rutina; Cribado.




ABSTRACT

In recent years rapid tests have been gaining importance in the diagnosis of HIV
infection and other sexually transmitted infections. Although sensitivity of the
newer tests is comparable to Immuno-enzymatic assay, the specificity is
lower. The purpose of this study is to examine the performance of the rapid tests
used in Bata Regional Hospital, Equatorial Guinea for HIV, B and C Hepatitis, and
Syphilis assessing if they are really useful and the best for detecting diseases or
health conditions of the individuals. An observational, analytic, and cross sectional
study was performed including the diagnostic tests and sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values, so as the positive and negative probability
ratios, with 95 9% confidence intervals and calculated for every test
respectively. Agreement was proved using Cohen Kappa test at 95 % of confidence
level. From de 356 specimens, 193 (54.2 %) showed positive results for the entire
set of tests. The probability of that, a rapid test correctly diagnose a person
suffering from a disease was 70.6 %, showing variations among the different
tests. The rapid test diagnoses better the sick person, but the healthy ones not
always can be ruled out. The confirmation of the diagnosis must be carried out
using other techniques, rarely available in this country.

DeCS: Routine diagnostic tests; Straining.

INTRODUCCION

La medicina es una ciencia de probabilidades y un arte de manejar la
incertidumbre. Dicha incertidumbre se extiende no sélo a las actividades
preventivas, terapéuticas y prondsticas sino también a las diagndsticas. *

Uno de los hechos mas frecuentes en la practica clinica cotidiana es decidir cuando
una prueba diagnodstica es normal o anormal; y qué significado representa este
resultado para el paciente en cuestion; pues de eso depende muchas veces la
indicacidon, correccion o suspension de un tratamiento; la indicacion de un
procedimiento quirirgico; e incluso el prondstico de un paciente. 2

Es evidente que una buena prueba diagndstica es la que ofrece resultados positivos
en enfermos y negativos en sanos.

Varios son los factores que pueden afectar a las pruebas diagndsticas: la propia
variabilidad de la prueba, la de la poblacién sin la enfermedad y la de la poblacion
con la enfermedad, por lo que se hace necesario buscar pruebas validas, capaces
de producir resultados cercanos a la verdadera medida del fendmeno que se
pretende medir y capaz de producir resultados consistentes cuando se repite en las
mismas condiciones.

Ello dependera de las condiciones del paciente y el laboratorio, la variabilidad
interobservador y la variabilidad intraobservador. A su vez, es conveniente que las
pruebas sean sencillas de aplicar, aceptado por los pacientes o la poblacién general,
que tenga los minimos efectos adversos y que econémicamente sea soportable. 3

En los ultimos afios, los test rapidos (TR) han ganado importancia en el diagndstico
de la infeccion por VIH y otras infecciones de transmision sexual. Estos intentan
acortar el tiempo en la obtencion de los resultados comparado con los test
convencionales; sin embargo, la utilizacién de las pruebas de diagndstico rapido no



siempre se conjuga con las caracteristicas clinicas de las personas en las que se
practica, por lo que se hace necesario evaluar la efectividad de esas pruebas en el
contexto real. Lo mejor seria lograr que tanto la reproducibilidad como la validez
fueran las mejores. *

Para caracterizar a una prueba diagndstica, es necesario disponer de un "patrén de
referencia o criterio estandar" o "gold standard" en lengua inglesa que mide
inequivocamente una enfermedad. Esta circunstancia es a veces dificil; en
determinadas situaciones el patréon de referencia no estd disponible o es imperfecto
pero nos permite establecer cuatro categorias fundamentales: verdadero positivo,
verdadero negativo, falso positivo y falso negativo.

Aunque la sensibilidad de los nuevos test es comparable a la de las técnicas de
Ensayo Inmunoenzimatico, la especificidad es algo menor. No obstante, existe la
percepcion entre los analistas de que en la practica cotidiana la especificidad de las
pruebas de deteccion rapida podria ser inferior a la observada en el contexto de
ensayos clinicos, publicaciones cientificas internacionales o de informes de la OMS.
Sin embargo, estd recomendado realizar evaluaciones comparativas analogas en el
ambito nacional o regional con antelacién a la definicion de los algoritmos
nacionales. El laboratorio nacional rector es el responsable de validar una cantidad
seleccionada de opciones de las pruebas que puedan ser utilizadas en los
algoritmos nacionales. °

Se ha recibido recientemente en el hospital Regional de Bata equipos y reactivos
para la deteccion mas exacta de enfermedades transmisibles mediante técnicas
inmunoenzimaticas. Es una técnica que combina la especificidad de los anticuerpos
con la sensibilidad de un ensayo enzimatico; utilizada para medir tanto antigenos
como anticuerpos de manera cualitativa, semicuantitativa y cuantitativa.

El proposito de este trabajo ha sido evaluar el rendimiento de las pruebas rapidas
que se utilizan de rutina en el laboratorio en Guinea Ecuatorial para VIH, hepatitis
B, hepatitis C y Sifilis y verificar si realmente son las mejores para los diagnédsticos
de salud o enfermedad de los individuos.

MATERIAL Y METODO

Para el disefio del estudio se utilizé el paradigma cuantitativo, con un disefio
observacional analitico, transversal de pruebas diagndsticas.

La poblacién quedé integrada por pacientes de ambos sexos y de todas las edades,
procedentes de las regiones del pais, que acudieron al laboratorio del Hospital
General de Bata, Guinea Ecuatorial, desde marzo a agosto del 2015 para conocer
su estado seroldgico para VIH, sifilis, hepatitis B y hepatitis C.

Se incluyeron en el estudio aquellos sujetos cuyas muestras séricas utiles para
diagndstico en cantidad y calidad. Se excluyeron aquellos cuyas muestras de suero
fueron insuficientes; las muestras hemolisadas (color rojo) y visiblemente
hiperlipémicas (aspecto lechoso) por tener que descartarse para evitar falsos
resultados, al igual que aquellas que contuvieran restos de fibrina, particulas
pesadas o filamentos y organismos microbianos.

La muestra final quedd constituida por 356 especimenes, 229 pertenecian al sexo
femenino y 127 al sexo masculino y todas fueron examinadas mediante
inmunoensayos enzimaticos.



Pruebas de referencia (PR). Los datos obtenidos con estos ensayos sobre la
presencia o ausencia de anticuerpos y/o antigenos fueron comparados con los
resultados obtenidos con las PR evaluadas.

- HIV Ab&Ag. Ensayo inmunoenzimatico de cuarta generacién para el diagndstico
"in vitro" de anticuerpos de los subtipos del VIH-1, VIH-2, VIH-1 "0" asi como del
antigeno (p24) del VIH-1, en plasma y suero humano.

- HBsAg. Ensayo inmunoenzimatico de cuarta generacién (ELISA) para la
determinacion de antigeno de superficie de la hepatitis B o HBsAg en plasma y
suero humanos.

- HCV Ab. Ensayo Inmunoenzimatico de tercera generacion para la determinacion
de anticuerpos frente Virus de la Hepatitis C en plasma y suero humanos.

- Syphilis Ab. Ensayo Inmunoenzimatico para la determinacién de anticuerpos
frente al Treponema pallidum en suero y plasma.

Pruebas rapidas. Alere (Determine) HIV1/2, Alere (Determine) HBsAg, Alere
(Determine Sifilis) y HCV tira de examen.

Como pruebas estadisticas se utilizaron las medidas resumen para variables
cualitativas, frecuencias absolutas y relativas porcentuales, asi como las pruebas de
rendimiento: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, las
razones de verosimilitud positivas y negativas, con sus correspondientes intervalos
de confianza al 95 % de certeza. Se aplico la prueba del coeficiente de
concordancia Kappa de Cohen al 95 % de certeza.

Bioética. Las muestras seleccionadas para ser examinadas en este estudio, fueron
codificadas para mantener la confidencialidad de los datos.

RESULTADOS

Del total, el 54,2% tuvieron resultado positivo y el 45,8% tuvieron resultado
negativo. El grupo de edad mas frecuente fue el de 21-40 afios (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los individuos por grupos de edad y sexo, segun el diagndstico de

las pruebas rapida. Hospital General de Bata. Guinea Ecuatorial. Marzo - agosto. 2015
Edades Positivos Negativos Total
(anos) F M F M

FA %o FA %o FA %o FA %o FA
0-5 4 1,1 11 3,1 4 1,1 10 2,8 29
6-12 6 1,7 6 1,7 3 0,8 3 0,8 18
13-20 13 3,7 3 0,8 13 3,7 9 2,5 38
21-40 74 20,8 27 7,6 47 13,2 19 5,3 167
41-65 18 5,1 20 5,6 30 8,4 10 2,8 78
66 y mas 9 2,5 2 0,6 8 2,2 7 2,0 26

Total 124 34,8 69 19,4 105 29,5 58 16,3 356

%o
g,1
51
10,7
46,9
21,9
7,3
100,0



Al observar el rendimiento general de todas las pruebas en su conjunto observamos
que el 94,8% de los individuos enfermos fueron correctamente diagnosticados. Por
otra parte el 53,4% de los pacientes sanos dieron negativo en las pruebas,
quedando 46,6% de falsos positivos (pacientes sanos que han dado positiva la
prueba). La probabilidad de que una prueba diagnostique correctamente a un
individuo enfermo es de 70,6%, indicando que de cada 100 pacientes que dan la
prueba positiva solo aproximadamente el 71% padecen la enfermedad. (Tabla 2).

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de las pruebas rapidas evaluadas.
VIH (n = 219) Sifilis (n= 43) Hepatitis B (n= Hepatitis C (n=44)
50)
Valor IC 95 % Valor IC 95 Vvalor IC 95 % Valor IC 95 %
%o
Sens 97,6 92,7- 91,6% 74, 2- 88,8% 71,9 83,3% 43,6 - 97.0
% 98,8 97,7 -96,2
Esp % 43,3% 33,2- 68,4% 46,0- 69,5% 49,1- 57,8% 42,2 -72.2
54.1 84.6 84.4
VPP % 73,7% 67.9- 78,5% 66.2- 77,4% 65.8- 23,8% 11.2-36.4
79.5 90.8 89.0
VPN % 90% 86.0- 86,6% 76.4- 84,2% 74.1- 95,6% 89.9-100
94.0 96.8 94.3
RVP 1,7 1.4-2.1 2.9 1.5-57 2.9 1.6 - 5.5 1,99 1.2-3.3
RVN 0,07 0.02- 0,12 0.03- 0,16 0.05 0,29 0.05- 1.8
0.18 0.48 -0.48
Kappa  0.45 0.61 0.59 0.20
< 0,0001 < 0.0001 < 0.0001 0.02

RVP (razoén de verosimilitud positiva). RVN (Razoén de verosimilitud negativa).

Sens (sensibilidad), Esp (Especificidad), VPP (valor predictivo positivo), VPN (valor
predictivo negativo).

Fuente: Base de datos automatizada de los registros del laboratorio.

Independientemente cada prueba resulté con valores diferentes de rendimiento, y
la Unica que no aporté un verdadero diagnédstico fue la de hepatitis C (Kappa=
0.20; p = 0.02). En el resto de las pruebas la sensibilidad estuvo entre 71.9 %
(hepatitis B) y el 98.8 % (VIH) segun los intervalos de confianza. La especificidad
fue mas variable y se encontraron minimos del intervalo de confianza de 33,2 %
para el VIH hasta un maximo de 84.4 % para la hepatitis B.

Los valores predictivos positivos mostraron rangos de intervalos de confianza entre
65.8 % para la hepatitis B, hasta 90.8 %, para la sifilis. Los valores predictivos
negativos estuvieron entre 74.1 % para la hepatitis B, a 96.8 % para la sifilis.

La mejor razon de verosimilitud positiva se obtuvo para la sifilis y la hepatitis B y
sus intervalos de confianza estuvieron entre 1,4 (para el VIH) a 5.7 (para la sifilis).
Pero los intervalos de confianza de la razén de verosimilitud negativa fueron en
general muy bajos, con 0,02 para el VIH y hasta 0.48 para la sifilis y la hepatitis B.



DISCUSION

Los valores que ocasionalmente incluyen los fabricantes de las pruebas provienen
de estudios hechos en pacientes de hospitales de referencia, y no se puede asumir
que el rendimiento sea igual en otras poblaciones. Por tanto para medir la exactitud
estan las razones verosimilitud, cuando se interpretan los resultados de un paciente
individual.

Cuando para el diagnostico de una enfermedad existen varias pruebas posibles, la
utilizacion de una u otra se hara atendiendo a las necesidades diagndsticas. Asi en
las pruebas de cribado, deteccidén o screening, se utilizan, en general, pruebas de
alta sensibilidad, mientras que en las pruebas de confirmacion se utilizan técnicas
de alta especificidad. Las pruebas con una alta sensibilidad se utilizan cuando se
quiere diagnosticar correctamente a los pacientes enfermos. ©

Las pruebas usadas con mayor frecuencia para diagnosticar la "infeccién VIH" son
la prueba de ELISA o "prueba rastreadora", el Western blot o "prueba
confirmatoria" y el PCR o "carga viral.

El Test Elisa es considerada la prueba estandar de diagndstico porque tiene muy
alta sensibilidad y especificidad (99,5 y 99,8 respectivamente). ’

La deteccion del antigeno p24 aumenta la capacidad clinica de deteccidn,
reduciendo el periodo "de Ventana", permitiendo el diagndstico temprano de la
infeccion por el VIH. Deteccién de todos los grupos de VIH 1 y subtipos. & Un
resultado negativo con ELISA por lo general es suficiente para descartar la infeccién
de VIH. Las limitaciones mas importantes de los analisis de deteccién del VIH
tienen que ver con el periodo de ventana y la reaccidon cruzada con otras moléculas
presentes en los fluidos corporales. °

Un resultado negativo con Alere Determine™ HIV-1/2 no excluye la posibilidad de
infeccion con VIH. Puede darse un resultado falso negativo en las circunstancias
siguientes: Niveles bajos del anticuerpo (por ejemplo especimenes tempranos de
seroconversion) que estan por debajo del limite de deteccion del ensayo, infeccidon
con una variante del virus que no se detecta tan facilmente con la configuracion del
ensayo, anticuerpos frente a VIH en pacientes que no reaccionan frente a los
antigenos especificos utilizados en la configuracion del ensayo y manipulaciéon de la
muestra tal que resulta en la pérdida de la multivalencia del anticuerpo VIH. Las
muestras de plasmas o sangre que contengan anticoagulantes que no sean EDTA
pueden proporcionar también resultados incorrectos. °

Por esas razones debe tenerse cuidado en la interpretacion de resultados negativos.
Estos resultados de ensayo se deben considerar en conjunto con otros datos
clinicos (por ejemplo sintomas o factores de riesgo). Las muestras positivas deben
volverse a ensayar usando otro método, y los resultados deben ser evaluados a la
luz de una evaluacidén clinica completa antes de realizarse un diagnostico.

En la actualidad existen diferentes técnicas para el diagndstico serolégico de sifilis:
las no treponémicas (inespecificas) Son de bajo costo, faciles de efectuar, se
utilizan como pruebas de inicio en la deteccion de sifilis y para evaluar la respuesta
al tratamiento.

La desventaja que presentan es que, debido a su inespecificidad, pueden arrojar
falsos resultados positivos. Las pruebas treponémicas, en cambio, detectan
especificamente los anticuerpos de Treponema pallidum y su utilidad en el
laboratorio esta orientada a confirmar los resultados arrojados por las pruebas no



treponémicas. Las pruebas treponémicas mas  conocidas  (FTA-Abs
(Inmunofluorescencia indirecta con absorciéon del suero), FTA-Abs 200DS
(Inmunofluorescencia indirecta con absorcion y doble tincién), TPHA
(Microhemaglutinacién), Captia syphilis M (ELISA de captura anti cadena pesada),
ELISA IgG, y WESTERN BLOT) tienen muy bajo indice de falsos resultados, tanto
positivos como negativos.

Una de las limitaciones del test rapido de HBsAg es que no puede detectar menos
de 10 mlU/ml de HBsAg en las muestras. Resultados erréneos también pueden
darse debido a particulas de fibrina y contaminaciéon microbial. La prueba ELISA
HBsAg utiliza anticuerpos monoclonales para detectar selectivamente diferentes
subtipos del HBsAg (adw, adr, ayw y ayr, que todos comparten el determinante
comudn "a"). 2

Los test sensibles recomendados comercialmente para la detecciéon de hepatitis B
son radioinmunoensayo (RIA) y enzimainmunoensayo (ELISA). De igual manera en
los individuos con resultados positivos es recomendado realizar test mas especificos
como el ADN viral (PCR). *3

Para el diagnostico de Hepatitis C no existe la posibilidad, como ocurre con otros
tipos de virus (p. €j., virus de la hepatitis B), de detectar antigenos virales en
sangre. Se utilizan métodos ELISA e inmunoblot recombinante. En pacientes
inmunocompetentes una prueba de ELISA negativa es suficiente para excluir el
diagnoéstico de infeccidn crénica por VHC.

El CDC de Atlanta ha recomendado que los individuos no sean considerados
portadores de HCV hasta que el resultado positivo obtenido por el pesquisaje sea
confirmado por dos métodos diferentes. Sin embargo el alto costo que esto supone,
aln mas, si se debe realizar una confirmacion por métodos moleculares, ha
reducido la accesibilidad de los laboratorios a dichos procedimientos, haciéndose
necesario buscar alternativas accesibles en el costo para orientar hacia un
diagnéstico. *°

Se concluye que las pruebas rapidas empleadas cumplen con lo establecido para
detectar individuos enfermos, pero no para descartar a individuos sanos, y la
confirmacion del pesquisaje debe ser realizada en conjunto con otras técnicas, poco
disponibles en este pais. Es necesario hacer hincapié en la importancia de realizar
un diagndstico precoz de estas enfermedades, en especial en aquellos individuos
aparentemente sanos, antes que se presenten alteraciones irreversibles.
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