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SUMMARY

The predictive values of the immunoassays not only depend on the
sensitivity and specificity, but also on the HIV infection prevalence.
It is also an important parameter in the evaluation of the assays for
the detection of antibodies to HIV. That is why the objective of this
work was to determine the predictive values of two immunoassays
of national production: RECVIH and Recombinant UMELISA HIV.
The positive predictive values were 88.12 % for the RECVIH and
93% for the Recombinant UMELISA HIV and the negative predictive
values remained 100% in a population with an HIV infection prevalence
of 6%. The positive predictive values were 0.69% and 1.23% for
RECVIH and Recombinant UMELISA HIV immunoassays in a popu-
lation with a serologic rate of 0.006%. These factors together with the
high sensitivity and specificity of these immunoassays allow their use
in the lab network for serologic diagnosis of HIV-1.

RESUMEN

El valor predictivo de las pruebas diagndsticas depende no sélo de
su sensibilidad y especificidad, sino también de la prevalencia de la
enfermedad, resultando un pardmetro importante en la evaluacién de
las pruebas inmunoenzimiticas para la detecciéon de anticuerpos al
VIH, por lo que el objetivo de este trabajo fue la determinacion de los
valores predictivos de dos ensayos de produccién nacional: RECVIH y
UMELISA HIV Recombinante. Los resultados obtenidos seiialaron
que, para una prevalencia de 6%, los valores predictivos positivos
fueron 88,12% para el RECVIH y 93% para el UMELISA HIV Re-
combinante, y los valores predictivos negativos se mantuvieron en el
100% para ambos ensayos. Con el indice de seropositividad reportado
en nuestro pais (0,006%) los valores predictivos positivos fueron
0,69% y 1,23% para los ensayos RECVIH y UMELISA HIV Recom-
binante respectivamente, lo que unido a la alta sensibilidad y especi-
ficidad de estos sistemas, demuestra que pueden ser utilizados en la
red de laboratorios para el diagnéstico serolégico del VIH-1.

INTRODUCCION

La identificacion de anticuerpos especificos contra
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) puede
ser realizada por diversas técnicas, pero los ensayos
inmunoadsorbentes vinculados a enzimas (ELISA) siguen
siendo los mds utilizados desde que fueron introducidos
en 1985. Se caracterizan por ser técnicas sensibles, espe-
cificas y rapidas, lo que posibilita el estudio de gran ni-
mero de muestras, por lo tanto son muy utiles para los
estudios epidemioldgicos (Petricciani, 1985). El valor

predictivo de positividad de una prueba puede definirse
como la probabilidad de identificar las personas infec-
tadas en un grupo de sujetos seropositivos, y el valor pre-
dictivo de negatividad de una prueba es la probabilidad
de que la infeccidon no exista en un grupo de sujetos
seronegativos.

Los valores predictivos, positivo y negativo, son pa-
rametros que describen el valor de las pruebas tomando
en cuenta la prevalencia real de la infeccion en la po-
blacién que se analiza (Martin, 1977; Toman, 1981; Si-
vak y Wormser, 1986; Gerstman y Cappucci, 1986 y
Constantine ef al., 1991).

En Cuba se han desarrollado dos ensayos inmunoen-
zimaticos de segunda generacién para el diagnostico
seroldgico del VIH-1: UMELISA HIV Recombinante y
RECVIH. Nuestro objetivo es determinar los valores
predictivos positivo y negativo de ambas técnicas en las
condiciones epidemioldgicas actuales.

MATERIALES Y METODOS

Sueros

El estudio de sensibilidad y especificidad se realizé con 2 000
muestras frescas de tres Bancos de Sangre de Ciudad de La Habana
y con 200 sueros del panel de validacion del Laboratorio Nacional
de Referencia, compuesto por 50% de muestras seropositivas, 40%
de muestras negativas y 10% de sueros potencialmente positivos e
indeterminados por el ensayo de Western blot, el cual se conservé a
-20°C hasta su uso.

Ensayos serolégicos

Todas las muestras fueron analizadas utilizando tres pruebas in-
munoenzimiticas, siguiéndo las instrucciones del fabricante: RECVIH
(Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia) y UMELISA HIV
Recombinante (Centro de Inmunoensayo), que son ensayos de segun-
da generacion de tipo indirecto, que utilizan antigenos recombinantes
obtenidos por ingenieria genética que contienen las regiones deter-
minantes de la p24/gp41 del VIH-1; y el VIRONOSTICA (ORGA-
NON TEKNIKA), de tipo indirecto, utilizado como control de nuestro
estudio. Como técnica suplementaria para el cilculo de la sensibilidad
y especificidad se empled el Western blot (DIAGNOSTIC BIO-
TECHNOLOGY), utilizindose el criterio de la OMS (1990) para el
andlisis de los resultados.
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Cilculos estadisticos

Para el célculo de la sensibilidad y especificidad se consideraron
los resultados de los ensayos con el panel de validacion y las muestras
de donantes de sangre. Los resultados indeterminados por Western
biot no se incluyeron en el cilculo de la sensibilidad y especificidad.

La sensibilidad y especificidad se calculs segiin los métodos con-
vencionales (Jacobsson, 1987 y Constantine et al., 1991) y se evalud
con un limite de confianza de un 95%, empleindose la formula bi-
nomial de probabilidad. Los valores predictivos positivos (VPP) y
negativos (VPN) se calcularon segun las siguientes formulas estable-
cidas por ¢l Teorema de Bayes (Sivak y Wormser, 1986):

PS
VPP= X 100
P S+(1-P)(1-E)
(1-P) E
VPN= X 100

(1-P)E+P(1-S)
donde P es prevalencia, S sensibilidad y E especificidad.

Se asumieron los niveles de prevalencia de 6% y 0.0f%, utilizados
en los estudios de evaluacion de los ensayos comerciales para detectar
anticuerpos al VIH (Kerckhoven et al., 1991); asi como el indice de

seropositividad general (0,006% ) de nuestro pais. Se calcul® la re-
lacién (R) en las muestras que resultaron falsos positivos; definida
como el cociente del valor de la densidad dptica o fluorescencia
obtenido para cada muestra y el valor limite (Cut off) (Constantine

et al., 1991 y Benitez et al., 1992).

RESULTADOS Y DISCUSION

La sensibilidad y especificidad, conjuntamente con
los limites de confianza del 95% de las tres pruecbas
inmunoenzimdticas se reflejan en la tabla 1, observin-
dose que los ensayos de produccion nacional tienen re-
sultados comparables de sensibilidad y especificidad con
el VIRONOSTIKA, al cual se le atribuye alta sensibi-
lidad y especificidad (Giirtler et al., 1986 y Van de Perre
et al., 1988).

El RECVIH mostré una especificidad de 99,14%,
coincidiendo con los resultados anteriormente repor-
tados para el RECVIH KCOl (VIH-1), donde se le
adjudicd 100% de especificidad (Kerckhoven et al.,
1991) y al RECVIH KS-04 (VIH 1 Y 2 ) de 99,1%.

El RECVIH y el UMELISA HIV-Recombinante de-
tectaron 18 y 10 falsos positivos respectivamente, co-
rrespondiendo estos a donantes de sangre negativos en
el ensayo VIRONOSTIKA y confirmados negativos por
el Western blot. Al determinar los valores de R en estos
falsos positivos observamos que oscilaron en un rango
de 1 a 2,13 para el RECVIH (absorbancia de 0,165 »
0,352) y de 1,1 a 5,1 para el UMELISA HIV-Recombi-
nante (fluorescencia de 0,345 a 1,530 ).

Tabla 1
Sensibilidad y especificidad de tres ensayos inmunoenzimaticos
Sensibi- Especifi-
ELISA lidad | LC (95%) | cidad | LC (95%)
% %
VIRONOSTIKA . 100 (96,3-100) 99,95 (99,7-100) |
UMELISA HIV -
Recombiaante 100 (96,3-100) 99,52 ©951-9.92)
RECVIH 100 (96.,3-100) 99,14 (98,4-99.3)

LC: Limite de confianza

En evaluaciones efectuadas al RECVIC KS-04 frente
a un panel de 1 313 donantes de sangre, se detectaron-
cinco falsos positivos que mostraron una absorbancia
entre 0,310 a 0,660 y una R entre 1,37 a 2,44 (Benitez
et al., 1992).

Estos resultados demuestran que el RECVIH (VIH-1)
en este trabajo, asi como el RECVIH KS O4 (VIH-1'Y
VIH-2) mostraron similitud en la especificidad, en los
valores de absorbancia y en la R; a pesar de diferir en
las proteinas empleadas como antigeno.

- Al determinar los valores predictivos se observd que
para un indice de seropositividad de 0,006% un resul-
tado positivo tiene una probabilidad de 1,23% de ser
verdadero positivo con el UMELISA HIV Recombinan-
te. Con el RECVIH la probabilidad es de 0,69% y para
una prevalencia de 6% un resultado positivo tiene una
probabilidad de 93% de ser verdadero positivo para el
UMELISA HIV Recombinante, mientras que con el REC-
VIH la probabilidad es de 88% (tabla 2), lo que estd
relacionado con la especificidad (Vechio, 1966).

Los valores predictivos positivos para una prevalen-
cia asumida de 0,01% y una prevalencia real de 0,006%,
fueron iguales e inferiores al 10%, lo que coincide con
lo reportado por otros autores al sefialar que el VPP
puede ser igual o menor a 10% a pesar de la alta espe-

Tabla 2
Valores predictivos positivos y negativos de tres ensayos
inmunoenzimaiticos

Prevalencia asumida
0,01% 6%

Prevalencia
real* 0,006%

Tipo de
ELISA

VPP% | VPN% | VPP% | VPN% | VPP% |VPN%

VIRONOS- 10,71
b 100 | 166 | 100 | 99,2 | 100

UMELISA

HIV 1,23 100 2 100 93 100
Recombinante

RECVIH 0,69 100 1,1 100 88,12 100

*FUENTE: Direccion Nacional de Epidemiologia, MINSAP.
VPP: Valor Predictivo Positivo.
VPN: Valor Predictivo Negativo.
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cificidad de los ensayos, cuando son usados en pobla-
ciones con una baja prevalencia (Dood y Fang, 1990 y Kerck-
hoven et al., 1991).

Se le ha conferido al RECVIH (VIH-1) un VPP de
100% en prevalencias de 0.01% y 6% (Kerckhoven et
al., 1991), no coincidiendo estos resultados con los ob-
tenidos en este trabajo a causa de que la especificidad
fue 100%, pero se determind frente a un panel de 537
sueros entre positivos y negativos; mientras que en este
estudio la especificidad se determind empleando un pa-
nel de 2 000 donantes de sangre y 80 sueros negativos
del panel de validacion.

Hay que tener encuenta que el valor predictivo de
una prueba depende no sdlo de la sensibilidad y espe-
cificidad de la misma, sino también de la prevalencia
de la enfermedad (Toman, 1981; Sivak y Wormser,1986;
Lopez et al., 1990 y Constantine ef al., 1991); pero se
ha observado que en poblaciones de baja prevalencia,
¢l 70-90% de los resultados positivos de los ensayos
inmunoenzimdticos pueden representar falsos positi-
ves (Petricciani, 1985; Leitman et al., 1989 y Lepine
et ¢l., 1990).

Los VPN se mantuvieron en 100% para la prevalencia
real y la prevalencia asumida.

Los VPP que exceden de 80% y los VPN de 100%
para una prevalencia asumida de 6% son adecuados
(Kerckhoven et al., 1991), estando los ensayos ana-
lizados dentro de estos parametros.

Los valores predictivos de los ensayos de segunda
generacion desarrollados en nuestro pais para el diag-
néstico del VIH-1 coinciden con lo sefial.Jo por otros
autores; al plantear que el valor predictivo de un resul-
tado positivo aumenta con el incremento de la preva-
lencia y el valor predictivo de un resultado negativo es
usualmente muy alto cuando la prevalencia de la enfer-
medad es muy baja (Vechio, 1966; Van de Perre et al.,
1988 y Kerckhoven ef al., 1991); lo que unido a su
alta sensibilidad y especificidad, demuestra que pue-
den ser utilizados en el pesquisaje de anticuerpos al
VIH-1.
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