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Resumen

Por ser el Perti un pais endémico de HTLV-1, es importante conocer
la confiabilidad de las marcas comerciales para el diagnostico mas
usadas en nuestro pais. En el presente estudio, evaluamos dos marcas
comerciales de pruebas de ELISA (Biokit y Wantai) para la deteccion
de anticuerpos contra HTLV-1 frente a muestras peruanas. Ambas
marcas comerciales fueron evaluadas frente a 242 sueros: 123 posi-
tivos a HTLV-1 y 119 negativos a HTLV-1 (referencia: inmunoblot).
Se estimaron los parametros de precision diagnostica. La sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN e indice de validez de Biokit fueron: 100%,
93,2%, 93,8%, 100%, 96,6%; respectivamente y de Wantai fue de
99,1% para todos los parametros. Concluimos, que la marca Biokit
fue la mas adecuada para ser usada en el Laboratorio de Referencia
Nacional de Virus de Transmision Sexual, VIH/SIDA de Pert.
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Introduccion

infectadas con el virus linfotropico de células T humanas tipo 1
(HTLV-1), de las cuales entre 2 a 2,5 millones corresponden a Brasil

y entre 150.000 y 450.000 a Pert'.
El Perti es endémico a la infeccion por HTLV-1 y el principal causante
de la leucemia-linfoma de células T del adulto y de la paraparesia espastica
tropical®. Entre 5y 10% de los infectados desarrollan las enfermedades aso-

S e estima que en el mundo existen entre 10 y 20 millones de personas
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Abstract

As Peru is endemic to HTLV-1, it is important to know the relia-
bility of the most used screening trademarks in our country. In the
present study, we evaluated two brands of ELISA (Biokit and Wantai)
for the detection of antibodies against HTLV-1/2 against Peruvian
samples. Both brands were evaluated against 242 sera: 123 positive
for HTLV-1 and 119 negative for HTLV-1 (Reference: Immunoblot).
We estimated diagnostic accuracy parameters. The sensitivity, spe-
cificity, PPV, NPV and validity index of Biokit were: 100%, 93.2%,
93.8%, 100%, 96.6%; respectively and Wantai were 99.1% for all
parameters. We conclude that the Biokit brand is the most suitable
for use in the National Reference Laboratory of Sexually Transmitted
Viruses HIV/AIDS, Peru.

Keywords: HTLV-1; ELISA; Biokit; Wantai.

ciadas y el resto permanece asintomatico®*. En el Perq, todos los donantes
de sangre son estudiados para HTLV-13, pero para la poblacion gestante y
expuesta todavia no existe una vigilancia, debido a que no se cuenta con
una Norma Técnica para el manejo de estos pacientes.

En Pert, los pacientes con diagndstico presuntivo de infeccion por
HTLV-1 y los donantes de sangre son estudiados por la técnica de qui-
mioluminiscencia (CLIA)® o ELISA’-8. Aunque CLIA es muy utilizada en
los hospitales, su plataforma presenta limitantes para ser implementada
en establecimientos de salud de zonas alejadas. Esto a diferencia de las
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pruebas de ELISA, donde las marcas comerciales Biokit (sensibilidad:
100% y especificidad: 99,8 a 100%)’ y Wantai (sensibilidad: 99,9 a 100,%
y especificidad: 99,8 a 100,%)* son las mas utilizadas y se encuentran
disponibles en el mercado nacional.

El rendimiento diagnodstico de cada marca comercial de pruebas de
ELISA esta referido, por lo general, al pais del fabricante o donde se
realizé la evaluacion. Sin embargo, lo ideal es medir su rendimiento
utilizando muestras del pais donde se utilizan los kits y asi obtener datos
mas cercanos a la realidad, permitiendo recomendar su uso o rechazarlos.
Las muestras reactivas a las pruebas de ELISA son confirmadas mediante
inmunofluorescencia indirecta, inmunoblot y RPC anidada multiple®!®!.

Por lo descrito, se propuso como objetivo evaluar la reactividad de
dos marcas comerciales de ELISA (Biokit y Wantai) para la deteccion de
anticuerpos contra HTLV-1 frente a muestras peruanas.

Método

Durante el afio 2019, se realizo un estudio observacional prospectivo
de evaluacion de una prueba diagnostica, cuyo protocolo fue aprobado por
el Comité Institucional de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de
Salud (INS) de Peru. Se evaluaron 242 sueros procedentes de la seroteca de
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HTLYV, del Laboratorio de Referencia Nacional de Virus de Transmision
Sexual VIH/SIDA (LRN VTS VIH/SIDA) del INS de Peru. De los cuales,
123 fueron positivos y 119 negativos a HTLV-1, siendo inmunoblot la
prueba de referencia (Fujirebio, Bélgica. “INNO-LIA HTLV I/II”; sen-
sibilidad: 100%, especificidad: 99 a 99,7%; capacidad de diferenciacion:
98,8%)!°. El tamaiio de la muestra (242 sueros), que fue por conveniencia,
correspondio al total de las muestras ingresadas al INS para su confirmacion
por HTLV entre el 1 de enero y el 30 de junio del 2017.

Todas las muestras fueron procesadas por las marcas: Biokit Bioelisa
HTLV-1/25.0"y ELISA Wantai HTLV-1/28. Los ensayos fueron realizados
de acuerdo a las instrucciones del fabricante (inserto).

El andlisis estadistico se realiz6 usando el programa Epidat v3.1 y
Excel; se calculo la sensibilidad, especificidad, indice de validez, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) e indice de
Youden, considerando un nivel de confianza de 95%.

Resultados

La marca Biokit no obtuvo ningun falso negativo, sin embargo, dio
ocho falsos positivos; mientras que la marca Wantai dio un falso positivo
y un falso negativo (Figura 1).

Muestras seleccionadas

n =242
Muestras elegibles
n =242

M =

Muestras aprobadas
242

Muestras positivas a HTLV-1
n=123

Muestras negativas a HTLV-1
n=119

Pruebas Biokit Bioelisa HTLV-1/2 5.0 y Wantai ELISA HTLV-1/2

Bioki

| |

Wantai

Reactivo (+) = 123
No reactivo (-) = 0

Reactivo (+) = 122
No reactivo (-) = 1

0 falso negativo | | 1 falso negativo

Biokit Wantai

Reactivo (+)

8 Reactivo (+) = 1
No reactivo (-) = 1

11 No reactivo (-) = 118

8 falsos positivos 1 falso positivo

Figura 1. Flujo de muestras incorporadas al estudio.
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Tabla 1. Resultados de los pardmetros evaluados de las pruebas ELISA Biokit y
ELISA Wantai para la deteccién de anticuerpos contra HTLV-1

ELISA Wantai
Valor (IC95%)

ELISA Biokit
Valor (1C95%)

Parametros

Sensibilidad (%) 100,00 (99,59-100,00) 99,19 (97,19-100,00)
Especificidad (%) 93,28 (88,36-98,20) 99,16  (97,10-100,00)
indice de validez (%) 96,69 (94,24-99,15) 99,17  (97,83-100,00)
Valor predictivo + (%) 93,89 (89,41-98,38) 99,19  (97,19-100,00)
Valor predictivo - (%) 100,00 (99,55-100,00) 99,16 (97,10-100,00)
indice de Youden 0,93  (0,89-0,98) 0,98 (0,96-1,0)

1C95%: Intervalo de confianza al 95%

Otros hallazgos encontrados mostraron que la sensibilidad de Biokit
fue superior a Wantai y que la especificidad y el indice de validez de la
marca Wantai, fue superior a la de Biokit. Asimismo, el indice de Youden
obtenido, 0,93 y 0,98 para Biokit y Wantai; respectivamente, nos confirmé
que la posibilidad de tener falsos positivos o negativos es baja (Tabla 1).

Discusion

Los resultados obtenidos de sensibilidad muestran una similitud a lo
reportado en los insertos de cada marca evaluada (Biokit: Espafia y Francia;
Wantai: China)’#; Biokit no mostro falsos negativos (100% versus 100%7),
a diferencia de Wantai que si tuvo un falso negativo (99,1 versus 99,9%?).
En cuanto a la especificidad, nuestro resultado de Wantai fue comparable
a lo reportado en su inserto (99,1% versus 99,8%?*); sin embargo, con
Biokit si se observo cierta diferencia (93,2% versus 99,8%). A pesar de
ello, su utilidad no se veria afectada por ser una prueba de cribado. Siendo
las pruebas de ELISA utilizadas como cribado, lo ideal es que presenten
la maxima sensibilidad (100%) para no tener falsos negativos y dejar de
diagnosticar individuos infectantes. Por ello algunos reportes recomiendan
informar en el resultado del paciente, el porcentaje de la sensibilidad de
las pruebas'*'.

Hace una década, una investigacion peruana evalud otras marcas de
ELISA (Platelia, Murex y Ortho)". Estos investigadores concluyeron y
recomendaron que para realizar el descarte de la infeccion por HTLV-1,
se utilice una combinacion de al menos dos marcas comerciales de ELISA
antes de considerarlos negativas. Aquellas marcas no alcanzaban el 100%
de sensibilidad, posiblemente debido a que usaban antigenos nativos de
la lisis viral (primera generacion)', a diferencia de los actuales que usan
antigenos recombinantes’®. Si se comparan los resultados combinando
las dos marcas que se evaluaron, se alcanzaria una sensibilidad global de
100% y una especificidad global de 99,1%; la cual la hace comparable a
la prueba de referencia usada.

Un estudio realizado en Argentina reportd una sensibilidad de 99,7% y
una especificidad de 97% para la marca Biokit'¢; otro estudio realizado en
Brasil reportd 100% de sensibilidad y 100% de especificad para la marca
Wantai®"*. Al comparar dichos resultados con los nuestros, observamos una
diferencia en el pardmetro de la sensibilidad para ambas marcas, lo cual nos
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hace deducir que lo ideal es realizar evaluaciones frente a muestras del pais
donde se usan los kits y se obtengan valores mas cercanos a cada realidad.

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue que la seroteca de HTLV
del INS de Peru cuenta s6lo con escasos sueros positivos a HTLV-2, y por
ello solo se evalu6 frente a sueros positivos a HTLV-1; esta baja disponi-
bilidad se debe a que el Perti no es endémico a HTLV-2. Otra limitacién
fue que no se evaluaron otras marcas de ELISA de menor uso.

La marca con mejor rendimiento diagnéstico fue Biokit Bioelisa, por
cumplir con los criterios de una prueba de cribado, obteniendo entre sus
resultados la mayor sensibilidad y una aceptable especificidad. Asimismo,
de acuerdo a los resultados obtenidos, concluimos que el reactivo mas
adecuado para ser usado en el LRN VTS VIH/SIDA-INS como prueba de
cribado para detectar anticuerpos contra HTLV-1 es Biokit Bioelisa, por
lo que recomendamos su uso de manera prioritaria. En caso de no contar
con la disponibilidad de ésta, se debe usar como segunda opcion la marca
ELISA Wantai.
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