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Resumen

La determinacion de la incidencia del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
constituye uno de los principales objetivos en la vigilancia epidemioldgica la infeccion por
este virus. Con la implementacion de una nueva metodologia de laboratorio, que sustituye a
sus predecesoras en términos de complejidad y costo, se ha abierto la oportunidad para que
en un futuro cercano cualquier pais pueda incorporar esta técnica como parte de los
protocolos ya existentes de vigilancia, esto una vez que esta sea validada por el CDC con la
colaboracion de los paises de la region. Ademas, la OMS recomienda introducir esta nueva
metodologia en un algoritmo de infeccion reciente para la clasificacion final de los pacientes
portadores del VIH, con el fin de obtener valores confiables de la incidencia de este virus en
la poblacion. El objetivo de esta investigacion es revisar las metodologias existentes para
determinar la incidencia del VIH y la importancia de su validacion e implementacion en los
sistemas de vigilancia epidemioldgica.

Abstract

The incidence determination of HIV is one of the main objectives in the epidemiological
surveillance of infection by this virus. With the implementation of a new laboratory
methodology, which replaces its predecessors in terms of complexity and cost, the
opportunity has been opened up so that in the near future any country can incorporate this
technique as part of the existing surveillance protocols, this once it is validated by the CDC
with the collaboration of the countries of the region. In addition, the WHO recommends
introducing this new methodology in a recent infection algorithm (RITA) for the final
classification of patients with HIV, in order to obtain reliable values of the incidence of this
virus in the population. The objective of this research is to review existing methodologies to
determine the incidence of HIV and the importance of its validation and implementation in
epidemiological surveillance systems.
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Introduccion

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) se expande rapidamente a nivel mundial,
generando gran impacto en las economias y en los servicios de salud. La incidencia del VIH
se define como el nimero de infecciones nuevas en una poblacion en riesgo en un tiempo
determinado !. Este valor es un indicador de salud ptblica que permite establecer patrones
de transmision e identificar la poblacion que se encuentra en mayor riesgo, con el fin de
iniciar un tratamiento temprano. Ademas, se pueden evaluar las estrategias de prevencion e
intervencion mediante la comparacion de datos entre poblaciones o entre distintos periodos
de tiempo .

Tradicionalmente la incidencia se ha medido cuantificando el numero de casos nuevos en
una poblacion y dando un seguimiento en el tiempo mediante estudios longitudinales 2, sin
embargo, estos estudios son muy costosos y consumen mucho tiempo, por lo cual se han
desarrollado distintos métodos de laboratorio con el fin de determinar la incidencia del VIH
en un menor tiempo.

Estas metodologias se basan en la medicion de la avidez de los anticuerpos generados durante
la infeccion por VIH y los resultados se correlacionan con una infeccion reciente o de tiempo
prolongado, para lograrlo, estos métodos han pasado por diferentes fases de validacion y
verificacion 3.

Dentro de los parametros que estas pruebas deben cumplir para su validacion se incluyen: a)
Mean Duration of Recent Infection (MDRI) que se define como el tiempo promedio en el
cual un paciente vivo esta recientemente infectado, este MDRI es dado por un valor “T” que
se define como un tiempo menor al tiempo promedio en donde el paciente estaba infectado,
y b) False Recent Rate (FRR) que es la probabilidad que un paciente elegido al azar y que
posea un tiempo de infeccion mayor a “T” pueda producir un resultado catalogado como
“reciente”, es decir, la frecuencia de resultados “falsos recientes” obtenidos en pacientes que
en realidad tienen infecciones no recientes o prolongadas® . Para alcanzar estimados utiles y
precisos en la medicion de incidencia, el método debe tener un MDRI suficientemente
duradero (en el orden de un afo o dos) y un FRR pequefio (idealmente cero o menos del 2%),
este ultimo puede aumentar principalmente en poblaciones VIH positivos que manejan
cargas virales muy bajas o indetectables que no estan con terapia antiretroviral llamados
“controladores élite” y en pacientes con terapia antiretroviral 3.

Hasta la fecha, el método de laboratorio mas utilizado para medir la incidencia de VIH se
basa en el mismo principio de avidez, utilizando un ensayo de ELISA de captura de
anticuerpos. Sin embargo, requiere de equipo especializado que aumenta los costos de
aplicacion.

Con el fin de disminuir estos costos, un grupo de especialistas del Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos se encargd del disefio y validacion
de un método basado en el mismo principio de deteccion de avidez de anticuerpos bajo el
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concepto de una prueba rapida de inmunocromatografia de flujo lateral . Posteriormente
comenzd su comercializacion, siendo el uso de esta prueba restringido unicamente para
investigacion, debido a que los valores de MDRI y FRR atin no han sido determinados para
su aplicacion formal en la medicién de incidencia. Por esta razon, el CDC se encuentra
promoviendo la aplicacion de esta prueba en diferentes paises con el fin de recopilar los
resultados necesarios y asi obtener los parametros para su validacion. Cabe destacar que ésta,
no es una metodologia aislada y tinica para la determinacion de la incidencia del VIH sino
que forma parte de un algoritmo de infeccion recientemente definido por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2009 como RITA (por las siglas en inglés Recent
Infection Test Algorithm) 3, el cual incluye determinaciones conjuntas de carga viral para la
clasificacion final de los pacientes lo cual permite obtener valores bajos de falsos recientes y
asi poder validad la prueba.

En la presente revision se describen las diferentes metodologias que se han utilizado a lo
largo de los afios para determinar la incidencia de VIH, dando énfasis a la validacion del
método més reciente de inmunocromatografia de flujo lateral disefiado por el CDC y en como
su validacion depende de la participacion activa de los diferentes paises de la region, ademas
de la aplicacion de esta prueba como parte de un protocolo de infeccion reciente.

Ensayos de laboratorio para determinacion de incidencia: antecedentes

En el afio 2002, un grupo de investigadores del CDC disefiaron la primer prueba para la
determinacion de la incidencia del VIH basandose en el titulo de anticuerpos anti-HIV, ya
que bajos titulos de anticuerpos correlacionaban con infecciones recientes 7, sin embargo
mostraron tener muy baja sensibilidad en la determinacion de titulos de anticuerpos contra
antigenos que no fuesen del subtipo B del VIH 8.

Con el fin de aumentar esta sensibilidad, este mismo centro desarrolld en el afio 2007 un
nuevo inmunoensayo basado en un ELISA de captura de anticuerpos llamado BED-cEIA que
utilizaba un antigeno sintético con secuencias de multiples subtipos del VIH con el fin de
capturar la proporcién de anticuerpos anti-HIV 1 que aumenta en el tiempo después de la
seroconversion °, sin embargo, luego de su aplicacion en diferentes estudios se obtuvieron
altos porcentajes de FRR lo cual conllevo a sobreestimaciones de la incidencia de VIH en
esas poblaciones °,

Debido a este fracaso, en el afio 2011 se propuso una técnica que incluyera la medicion de
avidez de los anticuerpos que implicd en una reduccion sustancial de los valores de FRR
obtenidos !!. Esta nueva metodologia incorporaba una nueva proteina recombinante llamada
r-IDR-M que contenia las principales variantes de las regiones inmunodominantes de la
glicoproteina de envoltura gp4l de HIV-1 en formato de un solo pocillo, utilizando
cantidades limitantes del antigeno con el fin de detectar anticuerpos de baja y alta avidez
contra dicha proteina y relacionar esta avidez con infecciones recientes y no recientes. Entre
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mayor avidez tengan los anticuerpos, aumenta su capacidad de reconocimiento del antigeno
en concentraciones bajas y asi producir una reaccion antigeno-anticuerpo, lo cual se observa
en infecciones no recientes o prolongadas y es el principio diferencial que permite
distinguirlas de infecciones recientes en donde se tienen anticuerpos de baja avidez donde no
se observa dicha reaccion >3, Luego de su aplicacion en diferentes estudios, se logro
demostrar que con el uso de esta proteina multisubtipo el valor de FRR disminuia a menos
del 1.5% lo cual sugiere una exactitud mejorada en comparacion con tecnologias previas 2.
Sin embargo, esta era una técnica que requeria de equipo de laboratorio especializado y
personal entrenado lo cual implicaba un costo elevado para su aplicacion en paises en vias
de desarrollo con alta incidencia de VIH.

Prueba rapida para determinacion de incidencia: fundamento y validacion

Con el fin de obtener una metodologia de facil implementacion y de bajo costo para
determinar infecciones recientes de VIH, en el afio 2013 cientificos del CDC disefiaron una
prueba rapida utilizando el principio de concentracion limitante del antigeno r-IDR-M para
diferenciar infecciones recientes de las no recientes, pero en un formato de
inmunocromatografia de flujo lateral, donde se puede definir un periodo de infeccion reciente
de menos de 180 dias con base al ultimo dato de seronegatividad de los sueros utilizados para
su disefio y validacion inicial 4. En la figura 1, se muestra la estructura de la tira de la prueba
experimental asi como su criterio de interpretacion.
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Figura 1. Disefo de prueba rapida experimental (CDC) incluyendo criterios de interpretacion. (A)
esquema general de la prueba rapida incluyendo la descripcion de cada parte de la tira reactiva, (B)
fotografias de pruebas aplicadas en tres pacientes con infecciones de mas de un afio catalogada como

“no reciente” (arriba) y dos pacientes con infecciones “recientes” (menos de 180 dias o 6 meses).
Modificado de (4).
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Segun las recomendaciones de los autores, el uso previsto de esta prueba consiste en
determinar la incidencia de VIH en pacientes con diagnostico ya confirmado, por lo que no
estd disenada para ser una metodologia diagnéstica alternativa o sustitutiva a las ya
establecidas y por lo tanto, no debe utilizarse a la hora de tomar decisiones clinicas en el
manejo de los pacientes. Luego de la etapa de disefio experimental la prueba se comercializo
y esta disponible para uso de investigacion '3, haciendo la salvedad que aun se encuentra
etapa de validacion para su uso en vigilancia epidemioldgica y para lograrlo es necesario
definir los valores de MDRI y FRR de la prueba los cuales atin no se conocen.

Por esta razon, el CDC se encuentra recopilando informacion en diferentes poblaciones para
poder establecer estos valores, por el momento se tienen resultados de estudios preliminares
que sugieren un MDRI de seis meses y un FRR muy similar al de la prueba anterior '3 lo cual
respalda la exactitud y futura aplicabilidad de la prueba, pero es necesario la recopilacion de
una mayor cantidad de datos provenientes de otros paises. La participacion activa de los
diferentes paises de la region, incluida Costa Rica en la aplicacion de esta prueba en su
poblacion portadora del VIH, brindara la informacion requerida para que el CDC finalmente
pueda calcular los valores de MDRI y FRR y asi concretar la validacion.

Algoritmo de prueba de infeccion reciente

Seglin las recomendaciones mas recientes de la OMS en el afio 2015 respecto a la
determinacion de infeccion reciente en pacientes VIH positivos, debe aplicarse un algoritmo
que incluya la determinacion concomitante de carga viral con el fin de determinar y excluir
casos conocidos como “falsos recientes” en poblacion bajo terapia antirretroviral y en
pacientes denominados ‘“controladores élite” que manejan cargas virales muy bajas o
indetectables y por esta razon no tienen titulos altos de anticuerpos °. La aplicacion de esta
recomendacién constituye la base del algoritmo de prueba de infeccion reciente RITA (por
las siglas en inglés Recent Infection Test Algorithm), el cual es el principal objetivo al
implementar estas pruebas de laboratorio para la determinacion de la incidencia de VIH en
un determinado centro hospitalario. La figura 2 detalla el protocolo RITA recomendado por

la OMS.
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Serologia
Resultado prueba rapida Infeccion Infeccion
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Clasificacion final Reciente No reciente

Figura 2. Algoritmo de infeccion reciente (RITA) recomendado por la Organizacion Mundial de la
Salud en la determinacion de la incidencia de VIH. Modificado de (13).

Conclusiones

Existen diferentes metodologias de laboratorio desarrolladas con el fin de determinar la
incidencia del VIH que han sido desarrolladas y modificadas desde el afio 2002 hasta obtener
en el afio 2013 la prueba de medicion de la avidez de anticuerpos anti r-IDR-M, que posee el
mejor rendimiento representado en sus valores de MDRI y FRR. Esta metodologia existe en
formato de ELISA e inmunocromatografia, sin embargo esta ultima atin se encuentra en etapa
de validacion por parte del CDC y es necesaria su aplicacion en diferentes paises de la region
con el fin de recopilar la cantidad de datos que permita definir los pardmetros de MDRI y
FRR vy asi validar la prueba rapida. Cabe destacar que Costa Rica seria parte de los paises
participantes en la aplicacion de esta metodologia lo cual impactaria de una manera positiva
el sistema de vigilancia epidemiologica del VIH en el pais.

Ademés de su implementacion en los diferentes paises, es necesario seguir las
recomendaciones de la OMS que buscan aplicar un algoritmo de infeccidon reciente para
clasificar correctamente a los pacientes portadores del VIH y mejorar significativamente su
manejo al identificar de una manera mas exacta las poblaciones susceptibles y dirigir los
esfuerzos en materia de prevencion, diagnostico y tratamiento.
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