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PRESENTACION

Las pruebas rapidas (PR) se utilizan a nivel mundial para promover el acceso y el diagndstico ra-
pido de la infeccion por VIH. En parte, este éxito se debe a la simplicidad y rapidez en la ejecucion
de la PR, que permite al usuario conocer de inmediato su estado seroldgico de VIH y al sistema
de salud disponer de un diagnédstico accesible a la poblacién para el monitoreo y contralor de la
epidemia.

Las PR de VIH estuvieron disponibles poco después de la introduccién de ensayos de ELISA, en
1985. Inicialmente, la tecnologia utilizada (por ejemplo, aglutinacion de particulas de latex o de
globulos rojos) era dificil de realizar e interpretar y con valores de sensibilidad y especificidad
menores al ELISA. Por esta razon, las PR no tuvieron éxito en su insercion entre los profesionales
de la salud como una alternativa para el diagnéstico de la infeccion por VIH.

En los Ultimos anos de la década del 90, las PR se fueron actualizando en base a nuevas tecno-
logias, alcanzando un rendimiento comparable al de ELISA. Y fueron utilizadas principalmente
para el testeo de embarazadas durante el control prenatal o incluso en el periodo prenatal, como
una medida para la introduccién de la terapia antirretroviral. En este periodo, hubo pocas prue-
bas disponibles en el mercado y se llevé a cabo poco o nada de evaluacion del desemperio de las
mismas.

Una sola PR no es una herramienta adecuada para el diagnostico de la infecciéon de VIH y por
esta razon, la Organizacion Mundial de la Salud recomienda el uso de combinaciones o algorit-
mos de PR como una estrategia para el diagnostico rapido y seguro. En Brasil, por ejemplo, la pri-
mera evaluacién de PR de VIH, realizada en 2004, recomendd el uso de un algoritmo utilizando
PR para el diagnostico de la infeccion por VIH. Al afio siguiente, en 2005, el Ministerio de Salud
de Brasil emiti6 un decreto que regul6 su uso en situaciones especiales.

El éxito de las PR para el diagnostico de la infeccion por VIH ha provocado un incremento en la
produccion y disponibilidad de éstas en todo el mundo. Por ejemplo, a finales de los anos 90,
habia entre 10y 15 kits disponibles en el mercado y en 2012, habia mas de 50 kits producidos en
diversas partes del mundo. Sin embargo, no todas las PR presentan las caracteristicas deseadas
de sensibilidad y especificidad.

Para evitar el uso de PR con rendimiento sub-6ptimo, es importante evaluar la calidad de las mis-
mas antes de su uso. Mas alla de los pardmetros de sensibilidad y especificidad, es importante
comprobar el rendimiento de las pruebas rapidas con muestras de la poblacion local, asi como
muestras de individuos infectados con los subtipos de VIH que circulan en esta poblacién. Mu-
chos de los resultados proporcionados por el fabricante se obtienen utilizando muestras almace-
nadas de suero y/o plasma. Sin embargo, en campo, se utiliza sangre total de puncién dactilar o
fluido oral. Por lo tanto, las evaluaciones de rendimiento de las pruebas rapidas empleando estos
tipos de muestras son relevantes. Ademas, el hecho de que las PR se puedan utilizar en condicio-
nes de temperatura y almacenamiento menos estrictas comparado con otras metodologias, las
hace mas adecuadas para su uso en lugares de dificil acceso o fuera de las instalaciones de salud.

La evaluacion continua de la PR ofrece una gama mas amplia de opciones para construir al-
goritmos adecuados en diferentes situaciones de diagnostico y permite una mayor libertad de
eleccion de los productos para comprar y/o recomendar para su distribucion en el pais. Al mismo
tiempo, la evaluacion de nuevas PR permite identificar nuevas tecnologias que mejoren la estra-
tegia de diagnostico rapido.

Dr. Orlando Ferreira da Costa, Jr.
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INTRODUCCION

Epidemiologia del Virus de la Inmunodeficiencia Humana en Uruguay

La epidemia del VIH/SIDA en Uruguay tiene caracter endémico y con un patron de distribucion
de “tipo concentrada”, con una prevalencia de 0,42% en poblacién general y mayor al 5% en po-
blaciones especificas (1). Estas poblaciones especificas son consideradas con mayor vulnerabili-
dad y dificultades de acceso a los servicios de prevencion y atencién. Segan los Gltimos estudios
realizados en el pais, estas poblaciones vulnerables estan constituidas por personas trans, tra-
bajadoras sexuales (travesti, transgénero, transexual), con prevalencia del 36,5%; hombres que
tienen sexo con hombres (HSH) con prevalencia del 9% (2); personas privadas de libertad (PPL)
con prevalencia de 5,5% en hombres (3) y 2% en mujeres (4); y usuarios de drogas intravenosas
(UDI), con prevalencia del 18,5% (5).

La infeccién por VIH es un evento de notificacion obligatoria ante el Departamento de Vigilancia
en Salud (DE.VI.SA.). En 1983 se diagnostico el primer caso de VIH/SIDA en el pais, desde esa
fecha al 2011 se han registrado 15.218 casos de infeccion por VIH. La relacién varon/mujer ha
disminuido en forma constante, registrando un valor de 1,59 en 2011 configurando un proceso
de femeinizacion de la epidemia desde el afio 1993. La principal via de transmision es la sexual,
le sigue la via sanguinea casi exclusivamente debido a los usuarios de drogas inyectables y por
Gltimo la via de transmision vertical (6).

Desde 1987 se realiza el tamizaje de anticuerpos anti-VIH en todos lo bancos de sangre del pais
y, desde 2007, el pais cuenta con acceso universal a tratamiento antirretroviral (7).

Funcion de las pruebas de diagnéstico de VIH

Las pruebas de diagnostico de VIH cumplen una funcién primordial en el acceso al tratamiento
y permiten mejorar la calidad en la atencién y el pronéstico, disminuyendo la transmision del
virus (7).

La realizacion de exdmenes diagnosticos para el VIH puede resultar de una indicacion médica
o de la solicitud expresa del usuario. Para ello, se debe tener el cuenta el concepto de las *5C"™:
Consejeria, Confidencialidad, Consentimiento informado, Condones, Contactos. La solicitud del
consentimiento informado, ademas de estar regulado legalmente, constituye una oportunidad
Unica para la implementacion de la consejeria pre-test (8).

En cuanto alos métodos diagnésticos de la infeccién por VIH, éstos pueden ser métodos serol6-
gicos (pruebas de tamizaje, seguidas de pruebas confirmatorias) o métodos moleculares (deter-
minacion cualitativa de ADN proviral). En la figura 1 se observa el algoritmo diagnostico utilizado
actualmente en nuestro pais en personas mayores de 18 meses. El mismo se realiza utilizando
métodos seroldgicos casi exclusivamente y consisten en test de tamizaje, que presentan una
alta sensibilidad y brindan un diagnéstico presuntivo de infeccion, y test confirmatorios, de alta
especificidad, que corroboran el resultado emitido por los test de tamizaje.

Mientras que el algoritmo diagnostico para nifios menores de 18 meses expuestos (hijos de ma-
dres previamente diagnosticadas) se basa en la deteccién cualitativa de ADN proviral en tres
muestras pareadas, teniendo en cuenta la interferencia que pueden presentar los anticuerpos
maternos, y, luego de cumplidos los 18 meses culmina el diagnéstico utilizando métodos sero-
l6gicos.
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DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTI VIH

I | 1
ELISA A: ‘ ELISA A: ‘ ELISA A: ‘ ELISA A: ‘

REACTIVO NO REACTIVO REACTIVO NO REACTIVO

ELISA B: ELISA B: ELISA B: ELISAB:
REACTIVO REACTIVO NO REACTIVO NO REACTIVO

CONFIRMACION SEROLOGICA POR TECNICA COMPLEMENTARIA
WESTERN BLOT

‘ NEGATIVO INDETERMINADO POSITIVO
SE INFORMA
. Consejeria post test
Repetir serologia POSITIVO
NEGATIVO ‘ en 30 dias

Figura 1. Algoritmo para la confirmacion serolégica en el diagnéstico de VIH en adultos
y mujeres embarazadas, Departamento de Laboratorios de Salud Pablica. (9)

Utilizacion de las pruebas rapidas

En el afo 1998, el Centro para el control y prevencion de enfermedaes (CDC, Atlanta, USA) fo-
mento el uso de las pruebas rapidas de VIH para incrementar el testeo. Las pruebas permiten a
los pacientes acceder a un resultado negativo definitivo y a un positivo preliminar, en el momen-
to de realizada la prueba, mientras que, los resultados de los inmunoensayos utilizados para
tamizaje, suelen tardar hasta dos semanas (10).

Las pruebas rapidas ofrecen varios beneficios, entre ellos: no requerir equipos automatizados,
su simple realizacion, anélisis e interpretacion. El resultado reactivo se indica por la aparicion de
una sefal coloreada que se obtiene luego de 20 a 30 minutos. Es importante resaltar que deben
ser realizadas con consejeria pre y post test y por personal debidamente capacitado. En nuestro
pais, la utilizacion de las mismas esta reglamentada en el Articulo 3 del Decreto N° 129/005.

Actualmente, las pruebas rapidas estan indicadas como tamizaje en las siguientes situaciones
segln las Guias para Diagnostico, Monitorizacion y Tratamiento Antirretroviral para adultos/as
del MSP del ano 2011:

* Periodo de pre-parto, parto y puerperio en mujeres sin antecedentes de control en el Gltimo
trimestre del embarazo, o cuando se carece de dicha informacion, o al parto en mujeres con
factores de riesgo de transmision de VIH (independientemente del control del embarazo).

* Para evaluar rapidamente el caso fuente en los accidentes laborales, asi como al personal
accidentado de ser necesario.

* Para estimular el diagnéstico precoz y captacion en poblaciones vulnerables con factores de
riesgo para VIH y que dificilmente se acerquen a los sistemas de salud. En cualquier nivel del
sistema de salud.

* En personas con sospecha clinica y dificil captacién y seguimiento, en cualquier nivel del
sistema de salud.

Por lo anteriormente expuesto resulta de suma importancia una instancia de evaluacion de des-
empeiio diagndstico de aquellas pruebas rapidas que interesa insertar de forma segura y confia-
ble al algoritmo de diagnostico de VIH, que nuestro pais ofrece a la poblacién. Por éste motivo en
el presente estudio se pretenden evaluar tres pruebas rapidas disponibles en el mercado nacio-
nal y a partir del cual se definiran su sensibilidad y especificidad.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar el desempeiio diagnostico de tres pruebas rapidas para VIH, en el marco del Proyecto
Fondo Mundial “Hacia la inclusién social y el acceso universal a la prevencién y atencion inte-
gral en VIH/SIDA de las poblaciones méas vulnerables en Uruguay”, en un estudio anénimo, no
vinculado, en dos servicios asistenciales publicos seleccionados de Uruguay pertenecientes a la
Administracion de Servicios de Salud del Estado (ASSE): Servicio de Enfermedades Infecto Con-
tagiosas (SEIC) — Hospital Pasteur y Red de Atenci6n Primaria (RAP) Metropolitana.

Objetivos especificos:

* Cuantificar la sensibilidad diagnéstica y especificidad diagnostica, a través de la concordan-
cia de los resultados arrojados por las pruebas rapidas con los resultados de las técnicas
convencionales (ELISA e INNO-LIA).

* Evaluar la sensibilidad de las pruebas rapidas con paneles de seroconversién y de subtipos
circulantes en el pais (A, B, BF, C, D, F).

« Verificar si el desempeno operacional de las pruebas rapidas se adecla a las necesidades del
pais (tiempo total, temperatura de almacenamiento, nimero de pasos, facilidad de realiza-
cion de la prueba en campo).

* Establecer un algoritmo para el diagndstico seroldgico de la infeccion por VIH que incluya las
pruebas rapidas.

* Crear un banco de plasma para futuras evaluaciones y/o estudios relacionados a la infeccion
por VIH.

METODOLOGIA
Tipo de Estudio

Para el desarollo del presente Estudio se elaboré un protocolo de trabajo titulado “Evaluacion de
desempeiio de tres pruebas rapidas para el diagnéstico de infeccion por VIH en adultos”, el cual
fue presentado y aprobado en diciembre del 2012 por la “Comisién de Bioética y Calidad de la
Atencién de la Salud” del Ministerio de Salud Piblica.

Es un estudio anénimo y no vinculado. La colecta de muestras se realizd a voluntarios mayores
de 18 anos de edad, con consentimiento informado (ver Anexos 1 y 2).

Muestreo

Se utilizaron muestras de sangre total con anticoagulante EDTA, clasificadas en dos poblaciones:
“poblacion general”, proveniente de la Red de Atencion Primaria Metropolitana (RAP Metropoli-
tana-ASSE) que permite evaluar la especificidad y “poblacién positiva”, proveniente del Servicio
de Enfermedades Infecto Contagiosas del Hospital Pasteur (SEIC-Pasteur-ASSE, personas infec-
tadas con VIH) para evaluar la sensiblidad.

De acuerdo a la prevalencia de la infeccion por VIH en poblacién general en Uruguay (0,42%) se
decidi6 utilizar para éste estudio, 500 muestras de ésta poblacion de forma tal de detectar 2-3
casos de VIH positivos y contemplando la especificidad propuesta. Para la poblacién positiva se
decidié utilizar 200 muestras en base a la sensibilidad propuesta. De forma tal de detectar al
menos un falso negativo.

Se realizaron las tres pruebas rapidas a ambos grupos de muestras, ademas se caracteriz6 el
estado serolégico de VIH de las muestras de poblacion general (Ver apartado Pruebas gold stan-
dard).
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Pruebas rapidas evaluadas

La Unidad de Gestion del Proyecto del Fondo Mundial para el SIDA (UGPFM), Ministerio de Salud
Pablica, realizé un llamado publico abierto a licitacion (Ref.: 001-1823/2012/0/0) para la com-
pra de pruebas rapidas para VIH. Se seleccionaron para participar de la Evaluacion de Desempe-
no todas las empresas que se presentaron al llamado: BIOERIX, MEDILAND S.A.y TRESUL S.A.,
con las respectivas marcas de pruebas rapidas de VIH que ellos representan (tabla 1 y figuras 2,

3yhk).

Nombre de la
prueba

Abreviatura

Fabricante

Material

Metodologia

Determine HIV 1/2 . ™ Sangre total, suero
Ag/Ab Combo Determine Alere™ (BIOERIX) y plasma Imunocromatografia
Advanced Quality

. . In Tec Products, Inc | Sangre total, suero
Rapid anti-HIV Intec (MEDILAND SA) y plasma Imunocromatografia
(182)

Standard Diagnostics, | Sangre total, sue-

SD HIV-1/2 3.0 SD Inc (TRESUL S.A) ro y plasma Imunocromatografia

Tabla 1. Pruebas rapidas para VIH evaluadas.

““““““““

s

Figura 2. Determine HIV 1/2
Ag/Ab Combo

Figura 3. Advanced Quality
Rapid anti-HIV (1&2)

Figura 4. SD HIV-1/2 3.0

Pruebas gold standard

La evaluacion se realizo en el Centro Nacional de Referencia de VIH de la Unidad de Virologia
(Departamento de Laboratorios de Salud Pablica (DLSP- MSP). Para la caracterizacion de las
muestras de poblacién general, se sigui6 el algoritmo propuesto por el Ministerio de Salud Pabli-
ca para el diagnéstico confirmatorio de la infeccion por VIH en personas mayores de 18 meses
de edad (dos pruebas de ELISA y una confirmatoria) (figura 1, tabla 2).
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Nombre de la

Fabricante \EIEE]L Metodologia
prueba
AXSYMHIV Ag/AD Abbott Laboratories Suero o plasma MEIA sandwich
Combo
VIDAS HIV DUO ULTRA Biomerieux Suero o plasma ELFA sandwich
Inmunoblot
INNO-LIAHIV 1/2 Score Innogennetics Suero o plasma b
recombinante

PCR-ADN proviral “in Tesis doctoral ADN PCR
house” Dora Ruchansky, 2009.

Tabla 2. Pruebas gold standard utilizadas para la confirmacion de la infeccion por VIH.

Colecta de muestras y realizacion de las pruebas

Se colectaron muestras entre el 20/2/2013 y9/4/2013 y entre 2/9/2013 y 18/9/2013, previa
firma de consentimiento informado (anexos 1 y 2), identificadas a través de una etiqueta carac-
teristica, numerada correlativamente (figura 5) y por duplicado (una etiqueta para el tubo y otra
para la hoja de registro, anexo 3).

EPR DLSP 2013 - 001

Figura 5. Disefio de etiqueta para identificacion de las muestras utilizadas en el presente proyecto. EPR: Evaluacion de
Pruebas Rapidas. DLSP: Departamento de Laboratorios de Salud Pdblica.

Se recibieron las muestras diariamente, se realizaron las pruebas rapidas en sangre entera y
plasma. Los resultados obtenidos se registraron en una hoja de trabajo (anexos 4y 5).

Evaluacién de la sensibilidad y la especificidad clinica

Se calculé la sensibilidad clinica para cada prueba rapida, separadamente para sangre entera y
plasma, como el nimero de muestras positivas en las pruebas rapidas sobre el total de las mues-
tras verdaderamente positivas.

La especificidad clinica para cada prueba rapida se calcul6 separadamente para sangre entera
y plasma, como el nimero de muestras negativas en las pruebas rapidas sobre el total de las
muestras verdaderamente negativas.

En ambos casos se considerd un Intervalo de Confianza, IC: 95%.
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Evaluacion de la sensibilidad analitica

Se evalud la sensibilidad analitica de las pruebas rapidas utilizando paneles de seroconversion
(PRB9Y45 y PRB 966) y de titulo mixto (PRB 205M), de Boston Biomedical Incorporation.

La interpretacion de la reactividad de estos paneles se basa en los resultados suministrados por
el fabricante, de la siguiente manera:

* Positivo: reactividad en muestras que presentan anticuerpos anti-VIH y/o antigeno p24.

 Negativo: no reactividad en muestras que no presentan anticuerpos anti-VIH ni antigeno p24.

* Falso negativo: falta de reactividad en muestras que presentan anticuerpos anti-VIH y/o anti-
geno p24.

* Falso positivo: reactividad en muestras que no presentan anticuerpos anti-VIH ni antigeno
p2k.

Se evaluo la sensibilidad analitica de las pruebas rapidas a los distintos subtipos de VIH-1 que
circulan en el pais, utilizando un panel “in-house™ de subtipos de VIH-1 (A, B, C, D, F y BF). Como
todas esas muestras son positivas para anticuerpos anti-VIH, de acuerdo al algoritmo para el
diagnostico de la infeccion por VIH en personas mayores de 18 meses de edad, la ausencia de
reactividad de cualquier muestra del panel de subtipos se interpretd como un resultado falso
negativo.

Desempeiio operacional

El desempeiio operacional del ensayo se evalud seg(in caracteristicas operacionales positivas (1
punto) y negativas (0 punto) del ensayo, como se describe a continuacién:

* Cantidad necesaria de reactivos para la realizacion de la prueba (1: sélo se necesita un reactivo;
0: se necesita mas de un reactivo).

* Temperatura de almacenamiento (1: a temperatura ambiente; 0: de 2 °Ca 8 °C).

* NUmero total de etapas del ensayo (1: < 4 etapas; 0: > 4 etapas).

« Tiempo total de la prueba (1: < 30 minutos; 0: > 30 minutos).

* Requerimiento de habilidades técnicas (1: sin experiencia técnica; 0: con experiencia técnica).
El desempefio de la prueba es “satisfactorio” si la misma obtiene por lo menos 4 puntos, y “no
satisfactorio” si obtiene menos de 4 puntos.

Criterios de clasificacion

En la tabla 3 se presentan los criterios eliminatorios y clasificatorios utilizados en esta evalua-
cion de desempeno.

Parametro Criterio

Especificidad clinica Eliminatorio: < 99,0%

Sensibilidad clinica Eliminatorio: < 99,5%

Sensibilidad contra el panel de subtipos Clasificatorio: % total de muestras detectadas

Sensibilidad contra paneles de serocon- Clasificatorio: % de muestras positivas

version detectadas

Desempefio operacional del ensayo Eliminatorio: Desempeno “satisfactorio” (&
puntos de 5 posibles)

Tabla 3. Criterios eliminatorios y clasificatorios para la evaluacion.
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Control de calidad

Como una medida de control de calidad interno, al final del dia se selecciond un grupo de tres
muestras, una de ellas positiva, otra negativa y una tercera al azar, provenientes del conjunto de
muestras analizadas ese dia, para la repeticion de las tres pruebas rapidas. En caso de que los re-
sultados del control de calidad interno no concordaran con los resultados de rutina, se descarto
ese grupo de muestras.

Procesamiento y analisis estadistico de datos

Los resultados se transfirieron diariamente a una planilla de Excel (Microsoft Windows 7, Micro-
soft Corp., Reymond, Washington, USA) para el andlisis de los datos y el célculo de los intervalos
de confianza 95% (1C 95%).

RESULTADOS

Caracterizacion de muestras

Se colecté un total de 503 muestras de sangre entera con anticoagulante EDTA provenientes de
la RAP Metropolitana y 202 muestras de sangre entera con anticoagulante EDTA provenientes
del SEIC-Hosp. Pasteur, totalizando 705 muestras.

Las 503 muestras provenientes de la RAP Metropolitana se estudiaron mediante las tres prue-
bas rapidas (sangre entera y plasma), asi como también mediante los dos ELISA (AXSYM y mi-
niVIDAS) correspondientes a pruebas gold standard. A su vez, aquellas muestras que dieron un
resultado Reactivo en al menos una de las pruebas mencionadas anteriormente, se sometieron
al estudio confirmatorio (INNO-LIA) y, en caso de obtener un resultado negativo del INNO-LIA,
se procedi6 a la deteccion de ADN proviral por PCR (figura 6).

Muestras de poblacién general
N=503

|
AXSYM + VIDAS

AXSYM Reactivo + AXSYM Reactivo +
VIDAS Reactivo VIDAS NO Reactivo

AXSYM NO Reactivo
+ VIDAS Reactivo
N=3

AXSYM NO Reactivo

+ VIDAS No reactivo

N=0 N=7 N =493

INNOLIA INNOLIA INNOLIA
| | _I_|
Negativo N=7 Negativo N=3 Indetﬁlm;inado Negativo N = 14
PCR PCR PCR

| | |
Negativo Negativo Negativo
N=7 N=3 N=15

Figura 6. Algoritmo seguido con las muestras obtenidas enlaRAP Metropolitana.
PR disc: Prueba rapida con resultado discordante.
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Tabla 4. Resultados discordantes entre las pruebas rapidas y las convencionales en muestras de la poblacion general.

Identificacion  Sangre entera

Plasma

Técnicas convencionales

Resultado

mﬂ‘z?cra Dniitr?er_ tec SYM INNO-LIA final

gg?f;gz NR |NR [ NR NR NEG NEG | Negativo
58?3%25 NR |NR [ NR NR NEG NEG | Negativo
58?3[)'2_?2 NR [NR [ NR NR NEG NEG Negativo
EETBDL_;Z NR | NR NR NR [NR | NR NR IND NEG Negativo
ESTBDI;ES NR | NR NR NR [NR | NR NR NEG NEG Negativo
ggFlthg; NR | NR NR NR [NR [ NR NR NEG NEG Negativo
gg?;;?g NR [NR | NR NR NEG NEG Negativo
58??;32 NR NR NR | NR NR NEG NEG | Negativo
gg??;;: NR NR NR | NR NR NEG NEG Negativo
58??232 NR NR NR | NR NR NEG NEG | Negativo
gg?f;gg NR NR NR | NR NR NEG NEG Negativo
58?552 NR NR NR [ NR NR NEG NEG | Negativo
58?5532 NR NR NR 1;6 NR NEG NEG | Negativo
EST3D|2_ZF7) NR NR NR | NR NR NEG NEG Negativo
58?3[);35 NR NR NR | NR NR NEG NEG | Negativo
EST;IZ_ZZ NR NR NR | NR NR NEG NEG Negativo

Ac: anticuerpo; Ag: antigeno; NEG: negativo; NR: no reactivo; R: reactivo.

Evaluacion del desemperio de tres pruebas rapidas para el diagnostico
de infeccién por VIH en adultos




Sensibilidad y especificidad clinica de las pruebas rapidas

Para el andlisis de éstos parametros consideramos que 202 muestras son positivas y 503 son
negativas. Como se observa en la tabla 4, de las 503 muestras de poblacion general, 16 muestras
presentaron resultado falso positivo en las pruebas rapidas, 15 de ellos fueron con Determine y
uno en Intec.

Con respecto a las 202 muestras de la poblacién positiva, se obtuvo un resultado invalido (au-
sencia de banda control) con Determine en tres muestras de sangre entera, luego de repetirlos,
dos de ellos dieron un resultado valido, pero la tercer muestra continué dando un resultado inva-
lido, por esa razén no se incluye al realizar el célculo de sensibilidad de la prueba Determine. Las
otras dos pruebas rapidas evaluadas no presentaron resultado invalido.

En las tablas 5 y 6 se presentan los resultados de sensibilidad y especificidad clinica de las tres
pruebas rapidas evaluadas para sangre entera y plasma, respectivamente.

Tabla 5. Sensibilidad clinica de las tres pruebas rapidas evaluadas para sangre entera y plasma

Sangre entera Plasma
Prueba
- N total N falsos ) N falsos
rapida . % .
negatlvos negatlvos

Determine* 201 0 100 0 100
Intec 202 0 100 0 100
SD 202 0 100 0 100

* Solo se considera la banda correspondiente a la deteccion de anticuerpos.

El 100% de las muestras correspondientes a la poblacién positiva arrojo resultado REACTIVO en
las tres pruebas rapidas evaluadas, tanto en sangre entera como en plasma. Resultando en una
sensibilidad del 100% para las tres pruebas rapidas. Segin el criterio eliminatorio para la sensi-
bilidad clinica en la tabla 3 (> 99,5%), las tres pruebas rapidas clasifican.

En cuanto a la especificidad clinica, el criterio definido fue presentar un valor de 99,0% o mayor.
De acuerdo a los resultados, SD e Intec cumplen con el criterio eliminatorio. Sin embargo Deter-
mine presenta un valor menor a 99,0% para su especificidad total. La Gnica prueba rapida que
no dio ningln falso positivo fue SD.
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Tabla 6. Especificidad clinica de las tres pruebas rapidas evaluadas.

Sangre entera Plasma

N total N falsos IC IC N falsos % IC

Prueba rapida
positivos % 95% 95% positivos 95%

inf2 sup® inf2

Determine total 503 6 98,81 | 97,86 | 99,76 12 97,61 | 96,28 | 98,45
Determine Ag 503 5 99,01 | 98,14 | 99,87 8 98,41 | 97,32 | 99,50
Determine Ac 503 1 99,80 | 99,41 | 100 6 98,81 | 97,86 | 99,76
Intec 503 0 100 - - 1 99,80 | 99,41 | 100
SD 503 0 100 - - 0 100 - -

a Limite inferior del intervalo de confianza 95%.
b Limite superior del intervalo de confianza 95%.

Sensibilidad a los paneles de seroconversién, titulo mixto y subtipos.

Panel AU PRB945

Este panel contiene 6 muestras de plasma de un mismo individuo durante la fase de seroconver-
sion. En la tabla 7 se presentan los resultados obtenidos del procesamiento de este panel con las
tres pruebas rapidas y las gold standard. En cuanto a los resultados obtenidos del procesamiento
del panel de seroconversion AU PRB945, se debe destacar que las tres pruebas rapidas detecta-
ron las muestras PRB945-04, 05 y 06, exceptuando la prueba Intec con la muestra PRB945-04.

Tabla 7. Especificidad clinica de las tres pruebas rapidas evaluadas.

# Muestra 01 02 03 (02 05 06

Dias a partir de la 12 muestra 0 3 7 13 15 20

Perkin Elmer p24 Ag? NR NR R R R R

Architect Ag/Ab® NR NR NR R R R

Abbott HIV 1/2¢ NR NR NR R R R

AXSYM HIV Ag/Ab Combo NR NR NR R R R

VIDAS HIV DUO ULTRA NR NR NR RAg RAg R

INNO-LIA NEG NEG NEG NEG NEG POS

Determine NR NR NR RAg RAg;RAc | RAg;RAC

Intec NR NR NR NR R R

SD NR NR NR R R R

a Deteccién de antigeno p24. Datos proporcionados por BBI.

b Detecion de antigeno p24 y anticuerpos anti-VIH. Datos proporcionados por BBI.

¢ Deteccidn de anticuerpos anti-VIH. Datos proporcionados por BBI.

NR: No Reactivo; R: Reactivo; Ag: Antigeno; Ac: Anticuerpo (se utiliza esta abreviatura Gnicamente para la prueba rapida
Determine HI;I 1/2 Ag/Ab Combo y la prueba gold standard VIDAS HIV DUO ULTRA, ya que son las Gnicas que diferencian
entre Ag y Ac).
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Panel PRB966

Este panel contiene 10 muestras de plasma de un individuo durante la fase de seroconversion.
En la tabla 8 se presentan los resultados obtenidos del procesamiento de este panel con las tres
pruebas rapidas y las gold standard.

Tabla 8. Caracteristicas del panel de seroconversion AU PRB966 y desemperio de las tres pruebas rapidas.

# Muestra 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Dias a partir de la 12 muestra 0 2 20 | 22 | 30 | 35 | 37 Lt 48 | 51

Perkin Elmer p24 Ag? NR [ NR [ NR | NR [ NR [ NR | NR R R

Architect Ag/AbP NR | NR | NR [ NR | NR [ NR [ NR R R

Abbott HIV 1/2¢ NR [ NR [ NR | NR [ NR | NR | NR [ NR R R

AXSYM HIV Ag/Ab Combo NR | NR | NR [ NR | NR | NR [ NR R R R
VIDAS HIV DUO ULTRA NR [ NR | NR | NR | NR [ NR | NR|RAg| R R
INNO-LIA NEG | NEG | NEG | NEG | NEG | NEG [ NEG | NEG | NEG | IND
Determine NR [ NR [ NR | NR [ NR | NR | NR [ NR | RAc|RAc

Intec NR | NR | NR [ NR | NR [ NR | NR | NR R R

SD NR [ NR | NR | NR [ NR | NR | NR | NR | NR R

a Deteccion de antigeno p24. Datos proporcionados por BBI.

b Deteci6n de antigeno p24 y anticuerpos anti-VIH. Datos proporcionados por BBI.

¢ Deteccién de anticuerpos anti-VIH. Datos proporcionados por BBI.

NR: No Reactivo; R: Reactivo; Ag: Antigeno; Ac: Anticuerpo (se utiliza esta abreviatura Gnicamente para la prueba rapida
Determine HI;I 1/2 Ag/Ab Combo y la prueba gold standard VIDAS HIV DUO ULTRA, ya que son las Gnicas que diferencian
entre Ag y Ac).

En cuanto a los resultados obtenidos del procesamiento del panel de seroconversién PRB966,
observamos que las pruebas gold standard fueron las primeras en comenzar a dar resultados
reactivos a partir de la muestra PRB966-08. Las pruebas rapidas Determine e Intec, lo hicieron
a partir de la muestra PRB966-09 y la prueba SD a partir de PRB966-10. Cabe destacar que la
prueba rapida Determine no detect6 antigeno en ningéin momento de la seroconversion. La pre-
sencia de antigeno (Ag) se evidencia en el resultado del VIDAS en la muestra 08.

Panel de performance

El panel de performance PRB205(M) es un “panel de titulo mixto", compuesto por 24 muestras
de plasma de distintos individuos, que presentan diferentes resultados en las pruebas de VIH:
negativo, positivo con deteccion de antigeno, positivo con deteccion de anticuerpos y positivo
con detecci6n de antigeno y anticuerpos. En la tabla 9 se presentan los resultados obtenidos del
procesamiento de este panel.
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Tabla 9. Caracteristicas del panel de titulo mixto PRB205(M) y desemperio de las tres pruebas rapidas.

Perkin AXSYM VIDAS

Elmer A:gr}i:\ﬁﬁt HIVAg/Ab  HIVDUO INNO-LIA Determine Intec SD
p24 Ag? Combo ULTRA

01 NR R R R POS R Ac R R
02 NR R R R POS R Ac R R
0t NR R R R POS R Ac R R
05 NR R R R POS R Ac R R
06 R R RAgRAC | IND R Ac R R
07 R R RAg IND R Ag; R Ac R R
08 R R R IND RAg; R Ac R R
09 NR R R R POS RAC R R
10 NR R R R POS R Ac R R
11 NR R R R POS RAC R R
12 R R R RAg NEG R AC R NR
13 NR R R R POS RAC R R
14 NR NR NR NR NEG NR NR NR
15 R R R POS R AC R
16 NR R R POS R Ac R
17 R R R POS R Ac R NR
18 R R R RAgRAc | POS R Ac R
19 NR R R R POS R Ac R
20 NR R R R POS R Ac R
21 NR NR NR NR IND NR NR NR
22 R R R R POS R R
23 NR R R R POS
24 R R R RAg NEG NR NR NR
25 NR R R R POS R R R

a Deteccion de antigeno p24. Datos proporcionados por BBI.

b Detecion de antigeno p24 y anticuerpos anti-VIH. Datos proporcionados por BBI.

NR: No Reactivo; R: Reactivo; Ag: Antigeno; Ac: Anticuerpo (se utiliza esta abreviatura Gnicamente para la prueba répida
Determine HI;/ 1/2 Ag/Ab Combo y la prueba gold standard VIDAS HIV DUO ULTRA, ya que son las Gnicas que diferencian
entre Ag y Ac).
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Panel de subtipos

Se elaboré un panel de subtipos a partir de muestras de plasma de VIH-1 caracterizadas a nivel
molecular previamente, de los siguientes subtipos: A, B, C, D, F, y BF. Los resultados se presentan
en latabla 10; las tres pruebas rapidas detectaron satisfactoriamente todos los subtipos de VIH-
1 que circulan en nuestro pais.

Tabla 10. Desempeno de las tres pruebas rapidas en el panel de subtipos.

Subtipo Determine Intec SD
A R Ab R R
B R Ab R R
B R Ab R R
B R Ab R R
BF R Ab R R
BF R Ab R R
BF R Ab R R
C R Ab R R
C R Ab; R Ag R R
C R Ab R R
D R Ab R R
F R Ab R R
F R Ab R R

Resultados del desempeno operacional de las pruebas rapidas

En latabla 11 se presentan las caracteristicas operacionales de las pruebas rapidas para uso de
sangre entera y plasma.

Tabla 11. Caracteristicas operacionales de las tres pruebas rapidas evaluadas, en sangre entera y en plama.

Caracterfstica Sangre entera de venopuncion Plasma
ez Determine Intec SD Determine Intec
Cantidad de
reactivos* 0 0 0 1 0 0
Temperatura de
almacenamiento 1 1 1 1 1 1
Ndmero total de
etapas 1 1 1 1 1 1
Tiempo total de la
prueba 1 1 1 1 1 1
Requerimientos de
hab?lidades técnicas 1 1 1 1 1 1
TOTAL 4 4 L4 g 4 L
Rendimiento satisfactorio | satisfactorio | satisfactorio | satisfactorio | satisfactorio | satisfactorio

* Se considera como un reactivo a la tira/cassette de prueba rapida y otro reactivo al buffer.
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Debido a que las tres pruebas rapidas presentan un puntaje > 4 puntos, todas ellas son satisfac-
torias, tanto realizandolas con sangre entera de venopuncion como con plasma.
Sintesis de los resultados

Enlatabla 12 se presenta una sintesis de los resultados: sensibilidad y especificidad clinica, sen-
sibilidad a paneles de seroconversion, de titulo mixto y de subtipos y desempefio operacional.

Tabla 12. Resultados de los parametros evaluados para las tres pruebas rapidas en los dos tipos de muestra.

Sensibilidad  Sensibil-

Sensibilidad  Especificidad P Serocon- idadP.T

Sensibilidad Desempefio

clinica clinica version Mixto P.Subtipos  operacional
Sang Determine 100% 98,81% - - - 4
angre

entera Intec 100% 100% - - - L
SD 100% 100% - - - L

Determine 100% 97,6% 100% 95,4% 100% 5

Plasma Intec 100% 99,8% 80% 95,4% 100% L
SD 100% 100% 80% 86,4% 100% L

Evaluacion del comportamiento de las pruebas rapidas en un algoritmo

Como producto de este estudio se evalu6 el comportamiento de las tres pruebas rapidas en al-
goritmos de diagnostico y de acuerdo a los resultados obtenidos. La propuesta de los algortimos
estd basada en la realizacion en serie de dos pruebas répidas. En las figuras 7, 8 y 9 se presentan
algoritmos a partir de sangre enteray en las figuras 10, 11 y 12 los algoritmos a partir de plasma.
Para el disefio de cada uno de los mismos se espera que la prueba rapida utilizada en primer lugar
sea la de mayor sensibilidad.

En la figura 7 se presentan los posibles algoritmos que utilizan Determine como primera prueba.
Como se observa en la misma, los 6 resultados falsos positivos que presenta Determine son
resueltos por SD e Intec.

Determine (n=704) ‘
[

NR AcAg
497 0

| }

SD Intec SDy Intec

Muestras Muestras Muestras
no reactivas Resultado reactivas Resultado reactivas Resultados
para HIV discordante | | paraVIH | | discordante | paraVIH discordantes

Figura 7. Algoritmos que utilizan Determine como primera prueba (sangre entera).
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El algoritmo presentado en la figura 8 utiliza SD como primera prueba e Intec como segunda,
como se observa, los resultados de ambas pruebas son concordantes.

SD (n=705)
|
NR R-1
503 168
Intec Intec

Muestras Muestras Muestras
no reactivas reactivas reactivas
para HIV para VIH para HIV

Figura 8. Algoritmo utilizando SD como primera prueba e Intec como segunda prueba (sangre entera).

El algoritmo presentado en la figura 9 utiliza Intec como primera prueba y SD como segunda,
como se observa, los resultados de ambas pruebas son concordantes.

Intec (n=705)
I

NR R
503 202
SD

=
=

9 168 @

Muestras no Muestras Muestras
reactivas reactivas reactivas para
para HIV para HIV-1 HIV-1y 2

Figura 9. Algoritmo utilizando Intec como primera prueba y SD como segunda prueba (sangre entera).
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En la figura 10 se presentan los posibles algoritmos que utilizan Determine como primera prue-
ba, para plasma. Como se observa en la misma, los 12 resultados falsos positivos que presenta
Determine son resueltos por SD e Intec.

Determine (n=704) ‘

0 ? ®
! !

SD e Intec

Muestras Muestras Muestras
no reactivas | Resultados reactivas Resultados reactivas Resultados
paraHIV | discordantes| | para HIV discordantes| | para HIV discordantes

Figura 10. Algoritmo utilizando Determine como primera prueba y SD e Intec como segunda prueba (plasma).

El algoritmo presentado en la figura 11 utiliza SD como primera prueba e Intec como segunda,
como se observa, los resultados de ambas pruebas son concordantes.

SD (n=705) \
NR R-1
503 161
Intec | Intec
Muestras Muestras Muestras
no reactivas reactivas reactivas
para HIV para HIV para HIV

Figura 11. Algoritmo utilizando SD como primera prueba e Intec como segunda prueba (plasma).
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El algoritmo presentado en la figura 12 utiliza Intec como primera prueba y SD como segunda,
como se observa el resultado de SD resuelve el falso positivo de Intec.

Intec (n=705) ‘
|

NR

R
502 203
SD
R1
161
Muestras
no reactivas Resultado Mues.tras Mues_tras
para HIV discordante reactivas reactivas
. para HIV para HIV-1

Figura 12. Algoritmo utilizando SD como primera prueba e Intec como segunda prueba (plasma).
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CONCLUSIONES

La evaluacion de desempenio de pruebas rapidas permite la incorporacién de las mismas en un
algoritmo diagndstico de forma confiable y tiene como consecuencia, la amplificacion del ac-
ceso al diagnostico. Conocer el comportamiento de las pruebas rapidas en nuestra poblacion
aporta herramientas necesarias para el disefo de nuevos algoritmos que sean adecuados para
ponerse en practica en aquellos puntos donde no se cuenta con un laboratorio equipado para
realizacion del diagnostico o bien para el caso del abordaje de diagnéstico en poblaciones vul-
nerables, las cuales son dificiles de captar. A la hora de pensar en la insercion de las pruebas
rapidas como parte del diagnostico, realizado al lado del paciente, se debe buscar un algoritmo
que sea de facil aplicacion e interpretacion por parte del operador de forma tal que el personal,
debidamente capacitado, pueda realizar las pruebas rapidas en el contexto de la basqueda del
diagnostico precoz.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio, pudimos cumplir con el objetivo
planteado de evaluar el desempeno diagnostico de tres pruebas rapidas disponibles en nuestro
pais.

Las tres pruebas rapidas evaluadas presentaron una sensiblidad clinica del 100% en sangre en-
tera, superando el requisito exigido y acercdndose al comportamiento de las pruebas de tamizaje
gold standard.

Sin embargo, con respecto a la especificidad clinica, hubo diferencias en el desempeno de las
PR. En sangre entera, Intec y SD presentaron una especificidad del 100%, superando el requisito
exigido y acercdndose al comportamiento de las pruebas confirmatorias. Mientras que Determi-
ne, con una especificidad de 98,81%, no alcanzé el valor minimo requerido (99%), un requisito
eliminatorio.

Con respecto a la sensibilidad analitica, Determine fue el que presenté mayor sensibilidad
(100%). De todas formas la sensibilidad analitica no es un criterio eliminatorio, sino que es cla-
sificatorio y ademas es calculada con plasma.

Todas las pruebas evaluadas en este trabajo son inmunocromatograficas, no exigen tiempos
de incubacion prolongados (se obtiene el resultado en menos de 25 minutos), se realizan en
pocas etapas, el almacenamiento puede ser a temperatura ambiente y las habilidades técnicas
requeridas son minimas. Estas caracteristicas hacen sencilla su implementacion en sitios
donde no se disponga de una laboratorio equipado. Por lo anterior expuesto es que podemos
concluir que las tres pruebas rapidas cumplen con el desempeno operacional exigido. A su vez,
Determine presenta la ventaja adicional de la deteccion de antigeno ademas de anticuerpo, lo
que aporta un valor extra en cuanto a la disminucion de los tiempos de deteccion de la infeccion.
Por otro lado, SD permite inferir una posible infeccién con VIH-2. Cabe destacar que el formato
de la prueba Determine (tira) aumenta el riesgo con respecto a la bioseguridad durante la mani-
pulaciéon de la misma junto con la muestra. También fue la Gnica prueba que present6 resultados
invalidos (ausencia de banda control).
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La OMS recomienda en paises de baja prevalencia de infeccion por VIH (<5%), el uso de un algo-
ritmo basado en al menos dos pruebas rapidas, realizadas en serie. Se recomienda que la primera
prueba sea la mas sensible mientra que la segunda debe ser las mas especifica.

Cuando observamos el comportamiento de las pruebas rdpidas en los algortimos, aquellos basa-
dos en Intec y SD son de fdcil resolucion y lectura. Estas pruebas no presentaron falsos positivos
para sangre entera, lo que nos permite visualizar un algoritmo robusto.

En base a esto, observamos que el uso de SD en segundo lugar nos permite en caso de resultado
reactivo inferir si hay o no infeccién de VIH-2. Por lo que nos parece ventajoso ubicarlo en segun-
do lugar en el algoritmo.

A pesar de la ventaja de Determine de deteccion de antigeno y una sensiblidad del 100%, los
algoritmos basados en esta prueba en primer lugar mostraron dificultades en la interpretacion
de los resultados, debido al gran nimero de falsos positivos que se presentaron. Este compor-
tamiento en campo puede confundir al operador, lo que hace que no sea adecuada para uso en
ese contexto.

En cuénto al objetivo de establecer un algoritmo diagndstico que incluya las pruebas répidas eva-
luadas, consideramos que aquel que utiliza Intec en primer lugar y SD en sequndo lugar, para san-
gre entera, cumple con todos los requisitos exigidos incluyendo el valor predictivo positivo. Razén
por la cudl lo hace adecuado para su inclusién en el algoritmo répido de diagnéstico nacional.
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RECOMENDACIONES

La posibilidad de contar con un algoritmo basado en pruebas rapidas, realizadas al lado del pa-
ciente, permite amplificar el acceso al diagnéstico y por ende reducir los tiempos de respuesta,
inicio de tratamiento y por lo tanto una disminucién de la transmision. En este contexto, este
trabajo se convierte en un primer paso hacia el conocimiento del comportamiento, en nuestra
poblacion, de las pruebas rapidas para VIH disponibles en el mercado nacional.

El uso de diferentes combinaciones de pruebas rapidas en serie en un algoritmo, afecta el valor
predictivo positivo. De acuerdo a esto, no todas las combinaciones son adecuadas para su uso en
el diagnostico. Por este motivo es que recomendamos realizar la evaluacion de desempefo del
total de las pruebas rapidas para VIH disponibles en nuestro mercado, con el fin de disefar una
estrategia de diagndstico que cumpla con los requisitos exigidos y que permita avanzar hacia el
diagnostico y tratamiento precoz.

A su vez, debido al constante desarrollo de nuevas pruebas rapidas, consideramos necesario el
establecimiento de un programa de evaluacién de desempefio de pruebas rapidas a nivel nacio-
nal, el cual incluya la evaluacion de nuevas pruebas rapidas y el control de calidad de los lotes
que se ejecute de forma periédica. Al mismo tiempo que dicho programa de evaluacion de des-
empeiio se extienda a todas las pruebas rapidas para diagnostico de agentes infecciosos que
circulan en nuestro pais
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ANEXOS

Anexo 1 - Consentimiento informado, SEIC - Pasteur

U i HOSPITAL PASTEUR

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El Ministerio de Salud Publica, a través del Departamento de Laboratorios de Salud Piblica y la
Unidad de Gestion Proyecto Fondo Mundial para el SIDA, esta promoviendo la realizacién de una
evaluacion de desempeno diagnostico de tres pruebas rapidas para el diagndstico de la infeccion
por VIH en adultos.

Para poder realizar esta evaluacion se necesita una cantidad de muestras de sangre positivas y
negativas para VIH. Las mismas se utilizaran para comparar los resultados de las pruebas rapidas
con los de las técnicas de laboratorio convencionales (por ejemplo, ELISA). Con esta donacién
Ud. estara colaborando para que podamos realizar este estudio tan importante para el pais.

El excedente de sangre sera guardado, si Ud. lo autoriza, para posteriores estudios en relacion a
la infeccion por VIH, debiendo ser aprobados también por la “Comisién de Bioética y Calidad de
la Atencion de la Salud” del Ministerio de Salud Publica.

Su participacion es absolutamente voluntaria, consintiendo y permitiendo la donacién de una
muestra de sangre que serd colectada en el Servicio de Enfermedades Infecto Contagiosas —
Hospital Pasteur, Montevideo, Uruguay. El procedimiento no varia respecto del que se realiza
habitualmente en pacientes que ingresan a consulta en el SEIC — Hospital Pasteur. Durante la
misma se le extraera sangre para la rutina de poblacién linfocitaria y determinacion de la carga
viral y un tubo extra de sangre con anticoagulante EDTA para la evaluacién de desempeno diag-
nostico de tres pruebas rapidas del presente proyecto. La toma de un tubo extra de sangre para
el proyecto no implica ning(n riesgo adicional para Ud.

La informacién que Ud. nos brinde es absolutamente confidencial, el estudio es de caracter an6-
nimo, de manera que Ud. no sea identificado en ningin momento del proceso. Para esto, todas
las muestras recibirdn una numeracion aleatoria.

Si por alguna razén Ud. decide no participar de este estudio, esta decisién de ninguna manera
afectara la atencion que Ud. recibe, ni tampoco el tiempo de demora de la entrega del resultado
de poblacién linfocitaria y carga viral.

Para obtener mas informacion sobre el estudio puede dirigirse a las coordinadoras responsables
Dra. Maria Cristina Mier y M.Sc. Analia Burgueno, Departamento de Laboratorios de Salud Pabli-
ca (Alfredo Navarro 3051 acceso norte, Tels: 24872616 - 24872516).
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO:

He leido atentamente y he tenido la posibilidad de hacer preguntas sobre el estudio y estas
preguntas fueron contestadas satisfactoriamente.-

Voluntariamente acepto participar en este estudio y entiendo que tengo el derecho de retirarme
en cualquier momento sin que esto signifique ningln perjuicio para mi.

Firmado este consentimiento no delego ninglin derecho que me pertenezca.

Consiento en participar del estudio SI NO

Consiento en que las muestras sean guardadas para ser utilizadas en otros estudios posteriores
en relacién a la infeccion por VIH S NO

Receptor:

Firma: o Aclaracion: ........cceevveeeeeeenen,

1° via: Servicio de Enfermedades Infecto Contagiosas — Hospital Pasteur / 2° via: Voluntario
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ANEXO 2 - Consentimiento informado, RAP Metropolitana

3F

E MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
U7/ RERUBLICA ORIENTAL DEL URUGUAY

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El Ministerio de Salud Publica, a través del Departamento de Laboratorios de Salud Piblica y la
Unidad de Gestion Proyecto Fondo Mundial para el SIDA, esta promoviendo la realizacién de una
evaluacion de desempefio diagnéstico de tres pruebas rapidas para el diagnéstico de la infeccién
por VIH en adultos.

Para poder realizar esta evaluacion se necesita una cantidad de muestras de sangre positivas y
negativas para VIH. Las mismas se utilizaran para comparar los resultados de las pruebas rapidas
con los de las técnicas de laboratorio convencionales (por ejemplo, ELISA). Con esta donacién
Ud. estara colaborando para que podamos realizar este estudio tan importante para el pais.

El excedente de sangre serd guardado, si Ud. lo autoriza, para posteriores estudios en relacion a
la infeccion por VIH, debiendo ser aprobados también por la “Comision de Bioética y Calidad de
la Atencion de la Salud” del Ministerio de Salud Publica.

Su participacion es absolutamente voluntaria, consintiendo y permitiendo la donacién de una
muestra de sangre que sera colectada por parte de la Red de Atencién Primaria Metropolitana
(RAP Metropolitana)-ASSE, Montevideo, Uruguay. El procedimiento no interfiere con la rutina
de laboratorio que el paciente tenga indicada. Simplemente se le extraerad un tubo extra de san-
gre (con anticoagulante EDTA) para la evaluacion de desempeiio diagnéstico de tres pruebas
rapidas del presente proyecto. La toma de un tubo extra de sangre para el proyecto no implica
ningln riesgo adicional para Ud.

La informacién que Ud. nos brinde es absolutamente confidencial, el estudio es de caracter an6-
nimo, de manera que Ud. no sea identificado en ninglin momento del proceso. Para esto, todas
las muestras recibirdn una numeracion aleatoria.

Si por alguna razén Ud. decide no participar de este estudio, esta decisién de ninguna manera
afectara la atencion que habitualmente Ud. recibe.

Para obtener mas informacion sobre el estudio puede dirigirse a las coordinadoras responsables
Dra. Maria Cristina Mier y M.Sc. Analia Burgueno, Departamento de Laboratorios de Salud Pabli-
ca (Alfredo Navarro 3051 acceso norte, Tels: 24872616 - 24872516).
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO:

He leido atentamente y he tenido la posibilidad de hacer preguntas sobre el estudio y estas
preguntas fueron contestadas satisfactoriamente.-

Voluntariamente acepto participar en este estudio y entiendo que tengo el derecho de retirarme
en cualquier momento sin que esto signifique ningln perjuicio para mi.

Firmado este consentimiento no delego ninglin derecho que me pertenezca.

Consiento en participar del estudio  SI NO

Consiento en que las muestras sean guardadas para ser utilizadas en otros estudios posteriores
en relacion a la infeccion por VIH SI NO

Firma:. e Fecha: .../ .../ ....

N L s

Receptor

FirMa: e Aclaracion: ........coocreeenneeneeeneeeeeeeneeens

1° via: RAP Metropolitana / 2° via: Voluntario
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ANEXO 3 —Hoja de registro de muestras

Hoja de registro de muestras

F

ﬁ MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
U7/ REPUBLICA ORIENTAL DEL URUGUAY

Proyecto EPR DLSP: “Evaluacion de desempefio de tres pruebas rapidas para el diagnostico de
infeccion por VIH en adultos”

Institucion:

Fecha:

Extraccionista:

Cantidad de muestras enviadas:

4 N\ )
\_ VAN J
é N\ )
\_ AN J
4 N\ )
\_ AN J
é N\ )
\_ AN J
é N\ )
\_ AN J

NOTA: Deberd haber la misma cantidad de muestras que de etiquetas pegadas en la hoja de registro y de consenti-
mientos informados adjuntos. Este estudio es de caracter anénimo, cada consentimiento informado recibido no estara
referenciado a ninguna etiqueta.
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ANEXO 4 —Hoja de trabajo
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ANEXO 5 —Disefo de la evaluacion

Sitios de colecta de muestras

v

'

v

Tubo primario

Hoja de registro de muestras

Consentimiento informado

v

Departamento de Laboratorios de Salud Publica

\

Control de Calidad *

v

v

v

Alicuota para las 3 pruebas rapidas
(sangre entera y plasma)

Alicuota para el banco de muestras
(sangre entera y plasma)

Alicuota para las pruebas
“gold standard” (plasma)

|

Hoja de trabajo Control de calidad **

|

Lectura Técnico 1

Lectura Técnico 2 — Banco de datos

Realizacion de las pruebas
gold standard (AXSYM,
miniVIDAS, INNO-LIA, PCR)

1

Anilisis de resultados y

elaboracion de informe
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