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Resumen

En los Gltimos afos, las pruebas rapidas para la determinacion de
anticuerpos contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
han tenido un notable desarrollo; su exactitud es equivalente a
la de los algoritmos convencionales y suman a ello la rapidez y
sencillez en su realizacion, y quiza el de un menor costo. Ade-
mas, el uso de sangre total o liquido oral hace a estas pruebas
susceptibles de aplicarse en puntos de atencion clinica hospita-
larios o no hospitalarios. Estas caracteristicas las vuelven ideales
para su aplicacion en todas las mujeres que acuden a atencion de
parto y desconocen su estado serologico respecto al VIH, con el
fin de evitar la transmision vertical del virus. Por otra parte, y en
forma mucho menos estudiada, es la aplicacion de estas pruebas
rapidas en la atencion a adolescentes que inician su vida sexual;
sus caracterfsticas de no invasion, rapidez y, sobre todo, que
pueden ser realizadas en un medio no hospitalario, las hacen
atractivas para este grupo etario. Para que este tipo de ensayos
sean adquiridos en forma mas abierta en nuestro pafs, y contri-
buyan al control de la pandemia, es necesaria la educacion para
la salud, fomentar la responsabilidad por los usuarios, ademas de
mias estudios clinicos y mejoras en la organizacion social.
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Summary

During the past years, rapid tests to detect human immunodefi-
ciency virus (HIV) antibodies have been introduced and in-
clude new formats and different types of samples. Rapid assays
that can be used with whole blood or oral fluid specimens have
now been developed and make point-of-care HIV testing feasi-
ble. They are suitable for application in untested pregnant women
during labor or delivery and prevent vertical transmission.
Acceptance of rapid test among young persons that begins with
sexual activity is superior to the traditional algorithm for HIV
diagnosis, because of the following: 1) immediate results, 2) lack
of invasive procedures and 3) accessibility in areas outside of
hospital facilities. New clinical research studies, responsibility
and education by users and social organization are needed in
order to provide greater access to rapid testing, prevention and
medical care for persons living with HIV in Mexico.

Key words. Laboratory techniques and procedures; rapid test
for HIV antibodies; HIV infection; pediatrics.
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Uso de prueba rapida para la deteccion de infeccion por VIH en pediatria.

En nuestro pafs, la infeccion por el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH) tipo 1 (VIH-1) ha
afectado a una parte de la poblacion pediatrica;
se calcula que existen alrededor de 2 972 casos
reportados desde el inicio de la pandemia vy, ac-
tualmente, la infeccidon en menores de 15 ahos de
edad ocupa 2.4% del total de casos.! En un inicio,
en la mayor parte de los casos la via de transmi-
sion fue sanguinea y una buena parte de los nifos
afectados tenfa el antecedente de padecer hemo-
filia, o bien, de haber requerido transfusiones por
procedimientos quirGirgicos.” Sin embargo, en la
actualidad, y gracias al control de hemoderivados
en los bancos de sangre, en nuestro pafs, mas de
90% de los casos de infeccion por VIH-1 en me-
nores de 15 ahos tienen como origen la transmi-
sion madre-hijo, la cual puede alcanzar hasta 40%
en los productos expuestos.’

Desde el ano 1994 se conoce que esta forma de
transmision puede evitarse mediante el estableci-
miento de terapia antirretroviral en la madre y el
producto.* Gradualmente, a través de los ahos, el
porcentaje de transmision vertical del VIH-1 se
ha reducido debido a los diferentes esquemas an-
tirretrovirales utilizados durante el embarazo. Dis-
minuyendo desde el inicio de la monoterapia con
azidotimidina (AZT), a un porcentaje de 8%, hasta
el tratamiento antirretroviral altamente activo con
cesarea electiva, que redujo este porcentaje a
menos de 2%. Otras alternativas de profilaxis an-
tirretroviral urgente, para mujeres que acuden con
trabajo de parto y que se conocen seropositivas
para anticuerpos contra el VIH-1, pero que no tie-
nen tratamiento establecido, han reducido la trans-
mision a 9-12%.°

Sin embargo, todo este beneficio para el pro-
ducto queda sin efecto si no existe un diagnostico
materno previo efectuado durante el embarazo, o
por lo menos durante el trabajo de parto. La de-
terminacion de anticuerpos séricos contra el VIH-
1 mediante pruebas convencionales altamente sen-
sibles como el ensayo inmunoenzimatico (EIA), y
su confirmacion mediante ensayos mas especifi-
cas como el Western blot (Wb), es suficiente para
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sustentar el diagnostico en la madre e iniciar al-
guna medida profilactica.®

No obstante que en algunos paises la frecuen-
cia de infeccion por VIH-1 en mujeres en edad
fértil es menor a 0.01%, es ideal que todas las
mujeres embarazadas tengan una determinacion
voluntaria de anticuerpos contra este virus al me-
nos por una vez durante la gravidez. Para aquellas
que no tuvieran esta oportunidad, la aplicacion
de pruebas rapidas durante el perfodo de labor, o
inclusive durante el parto, permitirfa acceso in-
mediato a algan tipo de profilaxis antirretroviral
y al manejo obstétrico adecuado. En los Estados
Unidos de Norteamérica (EUA), el Centro para
el Control de Enfermedades (CDC) refiere que
aproximadamente 40% de las madres que tuvie-
ron hijos afectados desconocian su propia infec-
cion antes del parto.’

En este escrito se revisan algunas caracterfsti-
cas de las pruebas rapidas y su aplicacion en pe-
diatrfa, pretendiendo contestar las siguientes pre-
guntas: ;qué es una prueba rapida de anticuerpos
contra VIH? y jcuéles son las situaciones en don-
de son tiles estas pruebas en la poblacion pedia-
trica?l

Pruebas rapidas para la deteccion de anticuerpos
contraVIH

A pesar de que la determinacion de anticuerpos
contra este virus se realiza como prueba diagnos-
tica desde poco tiempo después del primer aisla-
miento del VIH,® el método de EIA ha sido per-
feccionado en sucesivas generaciones. Se mantiene
su alta sensibilidad, ya que se trata de una prueba
de tamizaje, pero su reactividad debe ser corrobo-
rada mediante un ensayo de mayor especificidad
como el Wh. La realizacion de ambas técnicas re-
quiere de una infraestructura de laboratorio ya
establecida, y de personal entrenado; ademas, ne-
cesita de al menos 24 horas para su realizacion y
su reporte generalmente toma de una a dos sema-
nas.” Debido a esto, desde hace mas de 10 ahos
surgieron las primeras pruebas rapidas para la de-
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terminacion de anticuerpos contra VIH-1y VIH-
2 (Genetic Systems Genie y Abbot Testpack), las
cuales consistian en inmunoensayos de fase solida
construidas con péptidos sintéticos que reporta-
ron sensibilidad de 97%, con especificidad mayor
de 99% en poblaciones con alta prevalencia de

infeccion.!01?

Sin embargo, al analizarse en estudios de cam-
po con poblaciones de menor prevalencia, como
la que acude a hospitales, se observo una especifi-
cidad no del todo satisfactoria. Asf{, en un estudio
efectuado en un hospital de la ciudad de Nueva
York, comparando una prueba rapida contra un
ensayo convencional no rapido, se encontrd una
sensibilidad de 100%, con especificidad de 99.1%
y con un valor predictivo positivo (VPP) de 86%."
Esto demostrd un alto ntimero de casos falsos posi-
tivos indicados por la prueba rapida. Otros estudios
han brindado resultados similares, quiza con ligera
mejoria en el namero de falsos positivos, lo que
motivd la necesidad de recomendar una prueba
confirmatoria después de un resultado reactivo en
una prueba rapida."* Con una vision positiva de
estas pruebas, cabe destacar que el tiempo de en-
trega de resultados se redujo a 40 6 60 minutos,
lo que permiti6 un incremento de 27% en los pa-
cientes que conocieron su estado serologico, asf
como la posibilidad de establecer tempranamente
consejerfa con respecto a la infeccion por VIH.P

Hasta este momento, las pruebas rapidas y con-
vencionales utilizaban suero, plasma o sangre to-
tal, lo que implicaba el potencial peligro de acci-
dentes con materiales punzocortantes. A partir del
ano 1995, varias publicaciones reportaron la de-
terminacion de anticuerpos contra varios compo-
nentes del VIH en saliva; la primera de ellas, per-
miti6 distinguir una alta concentracion de
anticuerpos contra transcriptasa reversa de VIH-
1 en portadores asintomaticos, contra su ausencia
en individuos sanos, reportindose una sensibili-
dad y especificidad de 100%.!¢ La determinacion
de anticuerpos contra diversas proteinas virales
usando equipos comerciales de EIA (ELISA) de

captura, permitio establecer de 98 a 100% de sen-
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sibilidad entre muestras de saliva submandibular,
liquido crevicular, parotideo y mezcla de saliva.
Sin embargo, el recoger mezcla de saliva con un
dispositivo de absorcion plano facilito la opera-
cion y se obtuvo la mayor sensibilidad.!” En re-
cién nacidos de madres con infeccion por VIH, la
determinacion de anticuerpos en saliva, tomada
mediante una esponja, fue concordante en 100%
con la determinacion realizada en suero, mejoran-
do, sin embargo, la confianza de las madres para
el estudio de los nihos, ya que se trataba de un
estudio no invasivo.'"® En los altimos anhos se im-
plementd la basqueda de anticuerpos en saliva
mediante pruebas rapidas, con un reporte inicial
de una especificidad similar a las pruebas realiza-
das en sangre, aunque con menor sensibilidad."

En la actualidad, son tres las técnicas principal-
mente utilizadas en las pruebas rapidas: a) agluti-
nacion de particulas, en la cual el antigeno de VIH
se encuentra recubriendo particulas de latex, que
aglutinan al reaccionar con los anticuerpos de la
muestra; b) inmunoconcentracién en membrana,
en la cual el antigeno de VIH es aplicado a una
base sodlida y porosa que permite el flujo de la
muestra y la concentracion de anticuerpos sobre
el antigeno, requiriendo varios pasos; ¢) inmuno-
cromatografia en linea, la cual se realiza en un solo
paso e incluye el reactivo de senal y el antigeno
de VIH en una tira de nitrocelulosa, los anticuer-
pos de la muestra incorporan el reactivo de sehal
y posteriormente se unen al antigeno.?’

En los EUA, actualmente existen cuatro equi-
pos para la determinacion rapida de anticuerpos
contra VIH aprobados por la Administracion de
Alimentos y Drogas (FDA): OraQuick Advance
Rapid HIV-1/2 Antibody Test (OraSure Techno-
logies, Inc); Reveal G2 Rapid HIV-1 Antibody Test
(MedMira); Uni-Gold Recombigen HIV Test (Tri-
nity BioTech) y Multispot HIV-1/HIV-2 rapid test
(Bio-Rad Laboratories).

Aligual que los EIA convencionales, todos ellos
son ensayos de tamizaje que requieren confirma-
cion si son reactivos, su interpretacion es visual y
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no requieren de instrumentos especiales, pudien-
do inclusive realizarse en el punto de atencion
médica.’!

Inicialmente, el equipo OraQuick rapid HIV-1
fue aprobado para su uso con plasma o sangre
total extraida mediante puncion venosa o digi-
tal. No obstante, a partir del aho 2004, la ver-
sion OraQuick Advance puede ser utilizada para
la deteccion de anticuerpos contra VIH 1y 2 en
plasma, sangre total y en fluido de cavidad oral.
El dispositivo consta de una tira de nitrocelulosa
sobre la cual se ha depositado una banda trans-
versal de los péptidos sintéticos gp41, semejante
a la envoltura de HIV-1 y de gp36 de VIH-2,
sirviendo de control otra banda transversal de an-
ticuerpos de cabra contra IgG humana. La saliva
que es obtenida por el paso de una palilla sobre
las encias o la sangre, o el plasma a probar, es
aplicada al vial de la prueba de donde ascienden
por el costado de la tira de nitrocelulosa. Si exis-
ten anticuerpos especificos en la muestra, éstos
se unen a los péptidos y se forma una linea roja,
la banda de control también toma una colora-
cion roja al unir anticuerpos inespecificos pre-
sentes. El resultado debe leerse entre 20 y 40
minutos después de aplicarse la muestra, una
prueba reactiva serd aquella que tenga las dos
bandas de color, y una negativa la que tenga Gni-
camente la banda de control coloreada. Si no se
tine ninguna de las dos bandas, la prueba debe
repetirse.

La sensibilidad de la prueba es parecida si se
realiza en liquido oral, sangre total o plasma
(99.3-99.6%); sin embargo, la especificidad es
menor si se utiliza liquido oral (99.8%) con un
VPP de 90%. Esto tiene implicaciones en pobla-
ciones con baja prevalencia de VIH, ya que la
cantidad de falsos positivos que pueden esperar-
se es de dos a seis veces mayor con la prueba de
saliva que la realizada con sangre total.?”

En lugares donde no es facil obtener muestras
sanguineas, el uso de OraQuick con liquido oral
puede ayudar en la identificacion de personas con
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infeccion por VIH, sin embargo, debido a su sen-
sibilidad ligeramente menor, cuando existan las
condiciones para obtener muestras sanguineas,
éstas deben preferirse.?’

El equipo Uni-Gold Recombigen determina anti-
cuerpos contra VIH-1 en sangre total, suero o plas-
ma, utilizando una membrana de nitrocelulosa
cubierta por antigenos de una region inmunodo-
minante de la envoltura de VIH-1, contando con
una region de control que indica el adecuado fun-
cionamiento de la prueba. El ensayo se lee de 10 a
12 minutos después de aplicar la muestra y tiene

una sensibilidad de 100% vy especificidad entre
99.7 y 99.8%.%

Los equipos Reveal G2 HIV-1 y Multispot HIV-
I/HIV2 solo pueden analizar suero o plasma, lo
que dificulta su aplicacion en campo. Ambos en-
sayos tienen una sensibilidad de 99.8-100% vy es-
pecificidad de 99.1-99.91%, pero requieren de
varios pasos para su realizacion, lo que les da una
complejidad mayor que la pruebas anteriormente
referidas.’!

Otros equipos de pruebas rapidas estan dispo-
nibles alrededor del mundo, la mayorfa con sensi-
bilidad y especificidad adecuadas: Determine HIV-
1/2 (Abbot Labs), Genie II HIV-1/2 (Bio Rad
Labs), etc.?* Sus caracteristicas pueden ser con-
sultadas en Internet (www.medadvocates.org/diag-
nostics/rapidhiv).

Pruebas rapidas en mujeres embarazadas

Las mujeres embarazadas que viven con VIH, son
uno de los grupos de personas en quienes un diag-
nostico rapido es esencial para el establecimiento
de medidas de profilaxis que eviten la infeccion del
producto. La prevalencia de la infeccion entre ellas
puede ser diferente si se estudian durante la gravi-
dez, en el momento de la labor o el parto; asf, en
un estudio efectuado en la ciudad de Tijuana, Méxi-
co, mediante una prueba rapida (Determine HIV1/
2), la prevalencia fue de 0.33% en el embarazo y
de 1.2% durante el parto. Los factores de riesgo
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que se asociaron a la infeccion fueron: uso de dro-
gas y no asistir a control prenatal.?

La rapidez para la obtencion del resultado, ade-
méas de la consejerfa con la que se entrega, son
importantes tanto en paises desarrollados como en
vias de desarrollo, ya que motiva a la persona para
buscar ayuda y tratamiento. Los factores que se
han encontrado asociados a la aceptacion de la
prueba son: ser joven, negra o hispana, edad ges-
tacional menor de 32 semanas, y no haber tenido
atencion prenatal.?® El tiempo que se emplea des-
de la toma de la muestra hasta que el reporte se
entrega a la paciente es significativamente dife-
rente si se emplean pruebas rapidas contra con-
vencionales. Con las primeras, el tiempo es de 60
a 90 minutos, y con las convencionales de uno a
dos dfas.?®*” Sin embargo, no siempre el tener un
resultado rapido se asocia a la aceptacion del ini-
cio de terapia antirretroviral, como lo demuestra
el estudio efectuado en Kenya en 1 282 madres,
en quienes en forma aleatoria se efectuaron prue-
bas rapidas o convencionales. De las 161 madres
infectadas detectadas en ambos grupos, solamen-
te 24 aceptaron profilaxis antirretroviral.’®

La sensibilidad y especificidad de una prueba
rapida realizada en mujeres embarazadas, general-
mente son adecuadas;'>? sin embargo, persiste
cierto nimero de falsos positivos que varfa seglin
la prevalencia de la infeccion por VIH en la po-
blacion, del equipo y del tipo de muestra utiliza-
da. Basados en ensayos clinicos para licencia, el
CDC ha publicado el mejor desempeno de Ora-
Quick con sangre total, a través de poblaciones
con diferentes prevalencias, manteniendo un VPP
de 100%.7 La determinacion en saliva utilizando
el mismo equipo, mostrd en embarazadas una sen-
sibilidad similar a la brindada utilizando sangre
total, pero con especificidad diferente.” Basado
en el estudio MIRIAD (intervencion rapida en el
binomio madre-hijo al nacimiento), que incluyd
7 381 mujeres en trabajo de parto con basqueda
de anticuerpos por OraQuick en sangre, y en don-
de se reportd una sensibilidad de 100%, con espe-

cificidad de 99.9% y VPP de 90%,% el CDC reco-
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mienda realizar en forma rutinaria una prueba ra-
pida durante la labor o el parto, ademas de infor-
mar a la paciente que tal procedimiento se realiza
de rutina si se desconoce el estado serologico, a
menos que la paciente rechace tal oportunidad.

Debido a la posibilidad de que algunos bino-
mios madre-hijo puedan recibir profilaxis antirre-
troviral de forma innecesaria, se han realizado es-
tudios de algoritmos de confirmacion alternativos,
basados en la combinacion de pruebas de tamiza-
je que han brindado resultados comparables al al-
goritmo estandar de EIA-Whb.!119233031 Por ello,
la Organizacion Mundial de la Salud ha recomen-
dado el uso de estrategias de estudio utilizando

diferentes combinaciones de ensayos, incluyendo
pruebas rapidas en lugar de EIA-Wb.’

En un analisis de costo-efectividad, donde se
introdujo el diagnostico de infeccion por VIH-1
mediante pruebas rapidas y la consecuente imple-
mentacion de monoterapia con AZT en mujeres
embarazadas para prevenir la transmision vertical,
se encontrd que podria prevenirse la infeccion de
183 lactantes, asi como lograrse el ahorro de casi
58 mil dolares por caso evitado.?

Pruebas rapidas en ninos

Actualmente, las pruebas rapidas estan indica-
das basicamente en los extremos de la vida pe-
diatrica. Cuando el estado seroldgico para VIH
se desconoce en la madre, previo al inicio del
trabajo de parto, y no fue posible realizar prueba
rapida durante el mismo, el CDC recomienda en
forma rutinaria la aplicacion de pruebas rapidas
inmediatamente al postparto, con el objetivo de
que la profilaxis antirretroviral sea ofrecida al
nino expuesto al VIH. Cuando la profilaxis far-
macologica inicia durante el parto (labor o naci-
miento), o en el periodo neonatal, pueden al-
canzarse tasas de transmision de 9 a 13%, seg(in
datos clinicos y observacionales. Esto representa
una reduccion de 50% en la tasa de transmision
sin intervencion alguna.’
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En México, el grupo etario que tiene mayor
tasa de infeccion por VIH-1 es el de 15-44 anos
de edad, y de ellos, 31.7% est4 entre los 20 y 29
anos.! Por el tiempo que tarda la infeccion en
desarrollar sintomas, es probable que ésta se haya
contraido durante la adolescencia. Durante esta
etapa, los jovenes tienen sentimientos de invul-
nerabilidad, sexualidad en proceso de cambio,
muchas veces dependiente de las experiencias de
otros adolescentes, habiéndose detectado algu-
nos factores asociados a conductas de riesgo,
como: falta de apoyo de los padres, circunstan-
cias adversas en la vida y adiccion a cualquier
tipo de sustancias.** Por otra parte, es dificil que
acepten ayuda de otras personas fuera de sus pa-
res, lo que dificulta la orientacion y el brindar
métodos de diagnostico.’® Un estudio efectuado
en alumnos de secundaria de Tanzania, mostrod
una prevalencia de anti-VIH de 5.5% en jovenes
provenientes del medio urbano contra 1% por
ciento del medio rural. La encuesta fue efectua-
da utilizando una prueba rapida en saliva (Ora-
Quick Advance), la cual contd con alta acepta-
cion por parte de los participantes.’® Una de las
estrategias de prevencion propuestas a nivel in-

ternacional, es la de desarrollar modulos de diag-
nostico fuera de las unidades médicas, que sean
atendidas por gente joven, lo cual es facilitado
por la disponibilidad de pruebas rapidas de facil
realizacion.? Sin embargo, a pesar de que se con-
sidera que algunas pruebas rapidas pueden ser au-
toaplicadas, y que las instrucciones para hacerlo
son entendidas por 90% de los usuarios, hasta 56%
de éstos, en un estudio en Singapur, tuvo resul-
tados no vélidos debido a la incorrecta realiza-
cion de la prueba.’” Las pruebas rapidas mas
aceptadas por las adolescentes son las realizadas
en saliva, por ser rapidas y no invasivas; sin em-
bargo, las pruebas por puncion digital cuentan
también con alta aceptacion por su rapidez.’®

En nuestro pafs, la disponibilidad de pruebas
rapidas est4 limitada a organizaciones civiles o
gubernamentales, lo que dificulta su acceso a otros
segmentos de la sociedad. Para que este tipo de
ensayos sean adquiridos en forma mas abierta en
nuestro pafs, y contribuyan al control de la pan-
demia, es necesaria la educacion para la salud,
fomentar la responsabilidad por los usuarios, ade-
mas de estudios clinicos y mejorar la organizacion
social.
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