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un 88,3% (2742/3027) fueron positivas a la prueba seroldgica confirmatoria (verdaderos positivos),
correspondiendo un 11,7% (355/3027) de falsos positivos. Algoritmo nuevo, de 951 personas reactivas
a dos pruebas de tamizaje, un 92,6% (881/951) fueron verdaderos positivos y 7,4% (70/951) falsos
positivos; el ultimo algoritmo no presenta falsos positivos (0/52) a tres pruebas de tamizajes reactivas.
Conclusion. Los algoritmos convencional y nuevo son fiables, pero debe considerarse en el algoritmo
nuevo, la confirmacion serolégica cuando la carga viral sea indetectable; recomendamos que en los
lugares donde las pruebas confirmatorias no estén disponibles, se procesen las muestras con tres
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Abstract

Introduction. There are few countries that evaluate the performance of their algorithms. Objective.
Citar como: Miranda-Uloa £, Romero-Ruiz S, Determine the proportion of true and false positives to HIV screening tests in three Peruvian
Bricefio-Espinoza R, Sudrez-Agiiero D, Mamani- algorithms, 2023. Methods. We compared the serological results of screening and confirmation of
Huaméin E, Acunia M. Verdaderos y falsos positivos the conventional, new and a latest algorithm recommended by the WHO. Results. 4030 patients were
apr“ebasggzrz [Zm'ia/e de;’gloezz_”ggj%mg; studied; conventional algorithm, of 3027 people reactive to a screening test, 88.3% (2742/3027) were
gg;{a;;;//doi;)rgf/7106;:527§1/;'3nale;\/85{/'4).290(—)9 ’ positive to the confirmatory serological test (true positives), corresponding to 11.7% (355/3027) false

) ' ' S ' positives. New algorithm, of 951 people reactive to two screening tests, 92.6% (881/951) were true
positives and 7.4% (70/951) false positives; The last algorithm did not present false positives (0/52)
to three reactive screening tests. Conclusion. The conventional and new algorithms are reliable, but
serological confirmation should be considered in the new algorithm when the Viral Load is undetectable;
We recommend that where confirmatory testing is not available, samples be processed using three
different methodologies.

Keywords: HIV; Serology; Diagnostic Algorithm; Mass Screening; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En el quinquenio 2019- 2023, Peru ha
notificado 43 883 casos de infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). En el 2023, se estimé una tasa de
28,05 casos por 100 000 habitantes. Es-
tas cifras resultan alarmantes por ser una
enfermedad que no tiene cura ni vacuna.
A pesar de que este quinquenio se vio
afectado por la pandemia de la COVID-19,
hubo mds notificaciones de casos de VIH
que en los quinquenios anteriores ™. Di-
cho incremento podria ser explicado por
una mejor cobertura de medios diagnds-
ticos y a la aplicacién del nuevo algoritmo
para la definicion de caso de VIH 3,

El algoritmo convencional describe
que los resultados reactivos a alguna
prueba de tamizaje: prueba rapida (PR),
ensayo por inmunoabsorcién ligado a en-
zimas (ELISA), quimioluminiscencia (CLIA)
o electroguimioluminiscencia (ECLIA) son
confirmados por las pruebas seroldgicas
de inmunofluorescencia indirecta (IFl) e
inmunoblot o western blot .

El nuevo algoritmo establece que los
pacientes cuyas muestras presenten re-
sultados reactivos en dos pruebas de ta-
mizaje de diferentes fabricantes, se noti-
fican como casos de VIH. Estos pacientes
son derivados para el analisis de PCR-car-
ga viral y el inicio de tratamiento antirre-
troviral (TAR) ©. Es fundamental que la
muestra para la carga viral se obtenga
antes de iniciar el tratamiento antirretro-
viral o la profilaxis post exposicién. De lo
contrario, existe el riesgo de un resulta-
do indetectable, lo que podria impedir
confirmar la infeccién ©7. Por otro lado,
el ultimo algoritmo recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
indica que se utilicen tres pruebas reacti-
vas de tamizaje secuenciales para dar un
diagndstico positivo a VIH &2,

En el Perdy, el afio 2019, el nuevo al-
goritmo diagnodstico de VIH generd un
1,4% (21/1522) de falsos positivos; estos
pacientes recibieron TAR sin tener la in-
feccién por VIH ©. Por ello, la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) orienta a
que los paises verifiquen sus algoritmos
de las pruebas del VIH, con la finalidad
de que tomen decisiones de combinacio-
nes que den resultados fiables 199, En
2023, Peru notificd 9490 casos de VIH

y no contando con informacion actualiza-
da sobre la magnitud del problema, nos
propusimos como objetivo determinar
la proporcion de verdaderos positivos y
falsos positivos a pruebas de tamizaje de
VIH en tres algoritmos de diagndstico en
Peru para el 2023.

METODOS

Diseiio de estudio

Realizamos un estudio observacional
descriptivo entre enero y junio del 2024;
se estructurd un estudio secundario a par-
tir de datos de un estudio primario ®2. El
estudio se realizd en el Laboratorio de Re-
ferencia Nacional de Virus de Transmision
Sexual del Instituto Nacional de Salud (INS)
de Pery, el cual confirma el VIH por las
pruebas de IFl e Inmunoblot y recibe mues-
tras de todas las regiones del Perl que no
cuenten con la prueba de IFl. Para el 2023,
el INS atendid el 73,4% (5240/7144) de las
muestras para confirmacién seroldgica,
mientras que 26,6% (1904/7144) fueron
atendidas por los laboratorios referenciales
regionales (LRR).

Poblacién y muestra

La recoleccion de datos se realizd a
partir del sistema de informacién y ges-
tién de laboratorios NetLabv2 3. Se re-
colectaron los resultados de los pacientes
con pruebas seroldgicas confirmatorias a
VIH, que fueron analizadas del 1 de enero
al 31 de diciembre del 2023. Simultdnea-
mente, se hizo la busqueda de los resul-
tados de las pruebas de tamizaje a partir
de las fichas de solicitud de diagndstico
confirmatorio de VIH. 1904 pacientes
fueron excluidos por no tener alcance a
sus fichas de diagnédstico, debido a que
su muestra fue analizada en los LRR; tam-
bién se excluyd a 1210 pacientes cuyas fi-
chas no contaban con al menos una prue-
ba de tamizaje reactivo a VIH (Figura 1).

Variables de estudio y procedimiento
Los resultados de las pruebas seroldgi-
cas confirmatorias a VIH (IFI ¥ e Inmuno-
blot: sensibilidad 100,0% y especificidad
96.7% *°)) fueron comparados frente a
los resultados reactivos de las pruebas
de tamizaje, separandolos en tres grupos
segun el tipo de algoritmo. Para el algo-

ritmo convencional, los pacientes requi-
rieron un resultado reactivo a una prueba
de tamizaje; para el algoritmo nuevo, los
pacientes requirieron dos resultados re-
activos a dos pruebas de tamizaje de dife-
rente fabricante o principio; para el ult-
mo algoritmo recomendado por la OMS,
los pacientes requirieron resultados
reactivos a tres pruebas de tamizaje de
diferente fabricante o principio. Ademas,
se estratificaron a los casos verdaderos
positivos y falsos positivos segln region
sexo, grupo etario y grupo poblacional.

Analisis estadistico

Los datos registrados se importaron
a una hoja de célculo Microsoft Excel®
2016. Para asegurar la calidad de los da-
tos y evitar errores e inconsistencias, se
realizo la limpieza, edicidon y control de
calidad de la base de datos. Se estima-
ron las proporciones de los verdaderos
positivos vy falsos positivos a VIH y se di-
sefiaron graficas usando los softwares R
4.2.1 y RStudio 2023.06.1 mediante las
librerias Tidyverse y ggplot2.

Aspectos éticos

Para el analisis de datos secundarios,
los datos de los pacientes fueron pre-
viamente decodificados y anonimizados,
ademas las muestras correspondieron
a pacientes de la vigilancia del VIH en
el Peru. La presente investigacién es un
sub analisis del estudio aprobado por el
Comité Institucional de Etica en Investi-
gacion del Instituto Nacional de Salud de
Per( con el cédigo OI-012-22 (2,

RESULTADOS

En 2023, Peru atendié 7144 pacientes
para el diagndstico seroldgico confirma-
torio de VIH; el total de pacientes que
fueron seleccionados para el estudio lue-
go de aplicar los criterios de exclusién,
fueron 4030 (Figura 1).

En relacion al algoritmo convencional,
de 3027 personas reactivas a una prueba
de tamizaje, un 88,3% (2742/3027) fueron
positivas a la prueba seroldgica confirma-
toria, es decir verdaderos positivos. Ade-
mas, correspondié un 11,7% (355/3027)
de falsos positivos (Figura 1y 2A).

En cuanto al algoritmo nuevo, de 951
personas reactivas a dos pruebas de ta-
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Pacientes atendidos para el diagnostico
serolégico de VIH en Peru enero-diciembre, 2023
N= 7144 (Fuente NetlLab2)

1904 pacientes excluidos por
no tener alcance a sus fichas

\ 4

Revisién de fichas de diagndstico de
los pacientes cuyas muestras fueron
analizadas en el Instituto Nacional de Salud
n1=5240

\4

de diagndstico debido a que su
muestra fue analizada en los
Laboratorios regionales

1210 pacientes excluidos por
»| No contar en sus fichas con al

\d

Pacientes que en sus fichas de diagndstico
registran al menos un resultado de tamizaje
reactivo a VIH n2= 4030

menos una prueba de tamizaje
reactivo a VIH

v

Andlisis para el algoritmo
convencional

'

Pacientes cuya muestra registra
un resultado reactivo a una
prueba de tamizaje.

n3= 3027

\

\d

Andlisis para el algoritmo nuevo

'

Pacientes cuya muestra registra dos
resultados reactivos a dos pruebas de
tamizaje de diferente fabricante o principio.

n4=951

\ 4

!

Analisis para el Ultimo algoritmo
recomendado por la OMS

'

Pacientes cuya muestra registra tres
resultados reactivos a tres pruebas de
tamizaje de diferente fabricante o principio.

n5=52

\

Resultados de las pruebas confirmatorias a VIH reportadas por el Instituto Nacional de Salud: Inmunofluorescencia indirecta y/o Inmunoblot mas

ELISA Ag/Ab y/o ELISA Ag p24 de Neutralizacion

\ 4

Positivos: 2672 (88,3%)
Negativos: 355 (11,7%)

'

11,7 % de falsos positivos
a una prueba de tamizaje
reactivo.

\ 4

Positivos: 881 (92,6%)
Negativos: 70 (7,4%)

A\

7,4% de falsos positivos a
dos pruebas de tamizaje
reactivas de diferente
fabricante o principio

\ 4

Positivos: 52 (100,0%)
Negativos: 0 (0,0%)

\ 4

0 % de falsos positivos a tres
pruebas de tamizaje reactivas
de diferente fabricante o
principio

Figura 1. Resultados de los algoritmos convencional, nuevo y el Gltimo recomendado por la OMS en base a los pacientes incorporados al estudio del diagndstico

seroldgico de VIH. Perd, 2023.

mizaje, un 92,6% (881/951) fueron positi-
vas a la prueba seroldgica confirmatoria,
es decir verdaderos positivos. Ademas,
correspondidé un 7,4% (70/951) de falsos
positivos (Figura 1y 2A).

En cuanto al ultimo algoritmo reco-
mendado por la OMS destacamos que
los pacientes cuya muestra registrd tres
resultados reactivos a las tres pruebas de
tamizaje de diferente fabricante o princi-
pio, no presentaron ningun falso positivo
(0/52) (Figura 1y 2A).

El mayor numero de falsos positivos a
1y 2 pruebas de tamizaje a VIH estuvo

450 | An Fac med. 2024;85(4):448-453.

en el grupo etario adulto (204/425), sien-
do mayor en el sexo femenino que en el
masculino (Figura 2B).

En la figura 3A se muestra la distribu-
cién geogréfica por regiones de los pa-
cientes verdaderos positivos a VIH con-
firmados por serologia y reactivos a 1, 2
y 3 pruebas de tamizaje a VIH (N=3605).
Ademas, en la figura 3B mostramos la
distribucion geografica por regiones de
los pacientes falsos positivos a VIH des-
cartado por prueba seroldgica confirma-
toria y reactivos a 1y 2 pruebas de tami-
zaje a VIH (n=425).

Las poblaciones que tuvieron mas
falsos positivos a VIH fueron: poblacién
general (71,6%: 304/425), gestantes
(13,2%: 56/425) y aspirantes a donar san-
gre (7,5%: 32/425) (Figura 4).

Resaltamos que Lima es la regién
con mds verdaderos positivos (65,9%:
2374/3605) y mas falsos positivos (58,1%:
247/425) (Material Suplementario).

DISCUSION

Al analizar el escenario del algoritmo con-
vencional, encontramos un 11,7% de falsos
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Figura 2. A. Verdaderos positivos y falsos positivos a 1, 2 y 3 pruebas de tamizaje reactivas a VIH (n=4030). B. Falsos positivos a 1y 2 pruebas de tamizaje reacti-

vas a VIH (n=425), distribuidos seguin grupo etario y seguin sexo. Diagndstico seroldgico de VIH, Perd, 2023.

positivos, pudiendo ser esto consecuencia
de diversos factores, entre ellas, posibles re-
acciones cruzadas a las diferentes marcas de
las pruebas de tamizaje *7*®, mal manejo

[T W
Lsrgatisdl

del aseguramiento de la calidad que inclu-
ye la gestién de compras, limitaciones en el
control de reactividad al no usar un tamafio
de muestra mas robusto en la verificacion

de las pruebas rapidas a cargo del MINSA o
ala escasa experticia de algunos analistas en
la deteccién del VIH ™Y, Sin embargo, esto se
esclarece con los analisis de las pruebas se-

4

Figura 3. A. Distribucidn geogrdéfica de los pacientes verdaderos positivos a VIH confirmados por serologia y reactivos a 1, 2 y 3 pruebas de tamizaje a VIH
(n=3605). B. Distribucion geografica de los pacientes falsos positivos a VIH descartado por prueba seroldgica confirmatoria y reactivos a 1y 2 pruebas de tamizaje
a VIH (n=425). Diagnostico seroldgico de VIH, Perd, 2023.
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Poblacién General

Gestante

Aspirante a donar sangre

Homosexual 12 (2,8%)

Persona privada de la libertad 9(2,2%)
Puérpera 6(1,4%)
Extranjero 3(0,7%)
Trabajadora Sexual 1(0,2%)
Indigena

1(0,2%)

Hospitalizado 1(0,2%)

32 (7,5%)

56 (13,2%)

304 (71,6%)

0% 10%

20% 30% 40%

Frecuencia de Falsos Positivos a VIH

Figura 4. Falsos positivos a VIH segun tipo de poblacién (n=425). Diagndstico seroldgico de VIH, Pert, 2023.

rolégicas confirmatorias que han mostrado
buena eficiencia diagndstica 1%

En el escenario del algoritmo nuevo,
obtuvimos un 7,4% de falsos positivos
(70/951), es decir las muestras de estos
setenta pacientes que registraron dos re-
sultados reactivos a dos pruebas de tami-
zaje de diferente fabricante o principio,
fueron realmente personas no infectadas
con VIH; nuestros resultados son cin-
co veces mayores a los encontrados en
Perd para el afio 2019 donde se reportd
un 1,4% (21/1522) de falsos positivos ©.
Las interesantes ventajas que ofrece este
algoritmo nuevo, implica iniciar un TAR
temprano sin demora a realizar la prueba
confirmatoria seroldgica, la cual no estd
disponible en siete de los veinticuatro
departamentos del Perd; sin embargo,
destacamos que los pacientes que en su
primera CV salga indetectable, deben ser
derivados a la confirmacién seroldgica
para su descarte final de la infeccién por
VIH. Esto evitara que las personas que
realmente no estan infectadas reciban
innecesariamente el TAR.

Para el ultimo algoritmo recomenda-
do por la OMS, hallamos que las mues-
tras con resultados reactivos a tres prue-
bas de tamizaje de diferente fabricante

452 | An Fac med. 2024;85(4):448-453.

o principio ofrecié una alta eficiencia
diagndstica concordante al 100% con
las pruebas seroldgicas confirmatorias.
Nuestros resultados responden a las di-
rectrices innovadoras de la OMS, que
proponen a los paises a adoptar como
estrategia a que utilicen tres pruebas re-
activas secuenciales en vez de dos prue-
bas reactivas para dar un diagndstico po-
sitivo; con este nuevo enfoque, los palises
alcanzaran una maxima precisién en las
pruebas del VIH @9,

Si con los resultados que obtuvimos se
hace un analisis previo de estimacién cos-
to/beneficio, resultaria que para el 2023 en
Peru, el gasto de una tercera prueba diag-
ndstica para 9490 pacientes ) seria 18 980
ddlares (2 dodlares/prueba diagndstica),
monto muy similar al comparado en el gas-
to solo para el primer afio del tratamiento
y monitoreo de los 70 pacientes falsos po-
sitivos que asciende a 19 460 ddlares (para
un paciente nuevo en el primer afio = 278
dolares [un TAR: 82 ddlares; tres CV: 117
dodlares; dos citometria: 79 délares]); sin
embargo, al comparar con una esperanza
de vida del paciente para dos décadas, los
gastos ascenderian a 169 400 ddlares (pa-
ciente en seguimiento por 20 afios = 2420
dolares [veinte TAR: 1640 ddlares; veinte
CV: 780 ddlares]). En consecuencia, seria

50% 60% 70%

beneficioso asumir los gastos de la tercera
prueba diagnostica, ahorrandonos en cos-
tos de pérdidas que incluyen tratamientos
innecesarios de por vida, ademas de los
costos para las personas y la sociedad @9

El VIH sigue siendo un gran problema
de salud publica. Se evidencia que en el
2023 hubo un importante numero de
nuevos casos positivos, corresponde in-
corporar nuevas estrategias de preven-
cidn en las poblaciones clave para evitar
seguir con el aumento de nuevos conta-
gios1219): yna estrategia importante serfa
gue en las regiones mas alejadas donde
no esta disponible la prueba confirma-
toria, se les analice a los pacientes con
tres metodologias o marcas diferentes
de pruebas rapidas con la finalidad de
llegar a un diagndstico definitivo y a un
TAR oportuno.

En nuestro estudio se muestra que la
poblacion gestante tuvo un porcentaje
importante de falsos positivos (13,2%:
56/425), algunas investigaciones sefialan
que los factores de riesgo de ser joven 'y
multipara eleva la causa de los falsos po-
sitivos ?%. La prevalencia de VIH encon-
trada en donantes de sangre varia entre
0,192 0,33%, sin embargo, en un hospital
de Lima encontraron una prevalencia de
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0,81%, los autores sefialan entre sus limi-
taciones que dicho calculo solo se realizd
con pruebas de tamizaje y no de confir-
macion por lo que estaria sobreestimado,
lo cual concuerda con nuestro estudio, ya
gue nosotros hayamos que los aspirantes
a donar sangre presentaron un porcenta-
je importante de falsos positivos (7,5%) al
ser confirmado con las pruebas serologi-
cas confirmatorias Y.

Una limitante del estudio radica que ac-
tualmente en el Pert no se puede diferen-
ciar a los pacientes que son derivados para
el andlisis de la CV producto del algoritmo
nuevo versus los pacientes ya infectados
antiguos que siguen su monitoreo, esto
porque todavia el personal de salud no usa
la ficha de diagndstico diferenciada.

En conclusién, los algoritmos conven-
cional y nuevo en Peru son fiables, pero
debe considerarse en el caso del algoritmo
nuevo, la confirmacién serolégica cuando
la primera prueba de CV sea indetecta-
ble; es por ello que recomendamos se
incorpore en Peru el escenario del ultimo
algoritmo recomendado por la OMS (pa-
cientes cuya muestra obtenga resultados
reactivos a tres pruebas de tamizaje de
diferente fabricante o principio).
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