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Evolucion histérica del diagnéstico de la infeccion por el VIH en Cuba
Historic evolution of HIV infection diagnosis in Cuba.
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RESUMEN

Introduccion: la aparicion de los primeros casos de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en los Estados
Unidos condiciond la implementacién en Cuba de politicas sanitarias con respecto a la infeccién por VIH en 1986. El resultado
de estas politicas fue la utilizacion del primer kit de ELISA, manufacturado por cientificos cubanos. Material y métodos: Se
realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos Medline/Pubmed; Scielo y Ebsco, utilizando los descriptores: serodiag-
noéstico de VIH, ELISA y Western Blot. Se incluyeron finalmente un total de 40 bibliografias. Desarrollo: en Cuba se comenzé a
producir el UMELISA HIV Recombinant con tecnologia SUMA, que junto al Western Blot constituyeron hasta el 2008 los elemen-
tos principales del algoritmo diagndstico. En 2009 se incluyd en este, las pruebas de diagndéstico rapido. Conclusiones: gracias

a los avances logrados, Cuba tiene la menor cifra de muertos por esta entidad en Latinoamérica..
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| virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

se caracteriza clinico-inmunoldégicamente por

producir un estado de inmunodeficiencia cro-
nica y progresiva, imposibilitando en el paciente, una
respuesta inmunolégica adecuada, predisponiéndolo
a infecciones oportunistas, asi como a enfermedades
oncolégicas, pudiendo llegar también al desgaste ' 2.
El curso de esta entidad, va desde la infecciéon aguda
por VIH, con la presencia, o no, de sindrome agudo, a la
etapa asintomatica y el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), la manifestacion mas grave de la in-
feccion por VIH 2. Aunque su via de transmision puede
ser la exposicion a liquidos infectados como sangre o
hemoderivados; de madre a hijo; o exposicion laboral
accidental; desde 2004 se considera a la infeccién por
VIH basicamente una infeccién de transmision sexual
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debido a que el mayor indice de transmision es a través
del contacto sexual 2.

Los primeros casos de SIDA se detectaron en el afio
1981, cuando comenzaron a aparecer un gran ndmero
de pacientes, jovenes del sexo masculino, con neumo-
nia por Pneumocystis jirovecii y Sarcoma de Kaposi, en
las ciudades de San Francisco, Los Angeles y Nueva
York, que hasta ese momento no padecian de ninguna
enfermedad “*°®. En Cuba los primeros casos se repor-
taron en 1986, luego de que el MINSAPR, en 1983, creara
una comision nacional integrada por varias especialida-
des (epidemiologia, inmunologia, virologfa, medicina in-
terna, entre otras) y asignara una cifra de tres millones
de ddlares americanos para la adquisicion de reactivos
para el diagndstico de esta entidad y el equipamiento
necesario. En este mismo afio también se notifico la
primera muerte por SIDA en Cuba ®.

Desde el comienzo de la epidemia en la década de
los 80 hasta el dia de hoy se calcula que aproximada-
mente 76.1 millones de personas han contraido la in-
feccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Reportes de la Organizacion de Naciones Unidas
(ONU) arrojaron que en el 2016 vivian con esta infec-
cion 36.7 millones de personas alrededor del mundo
siendo 310 000 casos de El Caribe con un total de 9400
fallecimientos relacionados con el SIDA 7, de los cuales
472 pertenecieron a Cuba 8.

El progresivo aumento del nimero de pacientes in-
fectados con el VIH llevé consigo la realizacion de estra-
tegias para el diagndstico precoz y el control de la mis-
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ma por parte de organizaciones como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y el Centro para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC), por lo que los mé-
todos diagndsticos utilizados en los primeros casos de
SIDA, en los Estados Unidos, no son los mismos de hoy
en dia. Esto quiere decir que las pruebas de VIH no son
un método estatico, sino que se les siguen incorporan-
do avances tecnoldgicos para lograr un incremento de
su sensibilidad y especificidad, y se sigue investigando
para conseguir nuevas estrategias y formatos para la
deteccidn selectiva y la confirmacion. Ejemplo de esto
es la evolucion del aislamiento del virus como método
de referencia a la utilizacion del Western Blot (WB), un
método mucho mas especifico y altamente sensible.
Cuba no ha estado al margen de esta evolucion en
los métodos diagnoésticos. Hoy en dia, es posible la uti-
lizacion de pruebas rapidas, que facilitan el diagnostico
precoz mejorando las tasas de supervivencia, y conta-
mMos con un gran ndmero de laboratorios que emplean
métodos como: la inmunotransferencia Western Blot, el
andlisis de inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA)
de tercera generacion, la inmunofluorescencia, entre
otros. Sin embargo, es importante sefialar, que para la
comprension de la situacion en que se encuentra este
campo en la actualidad, es necesario el analisis de la
evolucion de este a través de la historia, teniendo en
cuenta las diferentes etapas por las que ha atravesado
este proceso evolutivo.
El objetivo de la presente fue describir la evolucion de
los métodos para realizar el diagnéstico de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana en Cuba a
partir de 1985 hasta la actualidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de
datos Medline/Pubmed; Scielo y Ebsco, utilizando los
descriptores: serodiagnostico de VIH, ELISA y Western
Blot. Fueron filtrados los articulos encontrados vy revi-
sados solo los que guardaban relacién con Cuba. No
hubo restricciones con las fechas ni con el idioma. Se
incluyeron estudios observacionales, experimentales,
de perspepctiva, asi como capitulos de libros. Se inclu-
yeron finalmente un total de 40 bibliografias.

DESARROLLO

Etapa del 1985-1999

Con la aplicacion de las politicas sanitarias con res-
pecto a la infeccion por VIH del MINSAP en 1986,
comenzé a utilizarse en Cuba el primer kit de ELI-
SA, manufacturado por cientificos cubanos para la
deteccion selectiva de anticuerpos frente al VIH ©.
Este era una version del creado en los Estados Uni-
dos, pues el gobierno de este pais, por el bloqueo
impuesto, no dejaba la colaboracién entre cientifi-
cos de ambas nacionalidades. Esta prueba utiliza-
ba lisados celulares de la célula infectada completa
para el revestimiento de los pocillos. La incubacion
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con sueros del paciente permitia que los anticuer-
pos frente al VIH se unieran a los antigenos inmovili-
zados y los anticuerpos ligados se podian identificar
mediante IgG antihumana conjugada con enzimas
%1011 Aunque este examen tenia algunos inconve-
nientes técnicos, como la elevada tasa de falsos
postivos '?, con este método se logré determinar
que en 1986 la tasa de pacientes infectados con VIH
era de 9.77 por cada 1000 000 habitantes '°.

El método ELISA fue sometido a muchas mejoras
durante el periodo comprendido entre 1986 y 1999,
lo que llevd a la aparicion posteriormente de los ELI-
SA de segunda generacion, donde en vez de utilizar
lisados de las células utilizaban antigenos recombi-
nantes y péptidos sintéticos, con la cual se obtiene
una mayor sensibilidad 51817 También sale a la
luz, poco tiempo después, la tercera generacion de
ELISA, en la que se utiliza una técnica de “sandwich”
(intercalado) usando antigenos del VIH empareja-
dos con enzimas, aprovechando la naturaleza biva-
lente o multivalente de los anticuerpos para mejorar
la especificidad 8.

También, en 1986, se comenzaron a crear las con-
diciones necesarias para producir reactivos para la
deteccion de anticuerpos antiVIH y para desarrollar
un sistema ultramicroanalitico (SUMA). Todo esto
permitiria disminuir los costos y mantener la vigi-
lancia segun lo establecido en el Programa Nacional
de Prevencién y Control del SIDA '°.

Producto del trabajo de este programa nacional
se comenzo a producir en Cuba el UMELISA HIV Re-
combinant con tecnologia SUMA, método diagndsti-
co de tipo indirecto, que utiliza antigenos recombi-
nantes del VIH-1 (p24, gp41, gp120), y conjugado de
fosfatasa alcalina y RECVIH 1+2, basado en el uso
de antigenos recombinantes del VIH-1 (p24, gp41,
gp120) y VIH-2 (gp36), que emplea un sistema de
conjugado de proteina A-peroxidasa ?°. Este método
era utilizado en el Laboratorio de Referencia Nacio-
nal.

Otro de los resultados de este programa fue la
implementacion del test de Western Blot (WB), el
cual comenzé a utilizarse como un método confir-
matorio de los casos en los que se habia confirma-
do dos veces la positividad de los test ELISA ma-
nufacturados y dos veces el UMELISA Recombinant
HIV 1+2 21,

La inmunotransferencia por WB es un método
especifico para detectar la presencia de reactividad
serolégica de antigenos virales especificos. Este
test tiene mas de un 99% de especificidad ??, y su
principal ventaja radica en que define el patrén de
bandas de las proteinas virales estructurales para
las cuales tienen reactividad los anticuerpos de un
individuo brindando una informacién adicional so-
bre el estadio de la infeccion 2.

En 1997 se publicd un articulo en la Revista Cubana
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de Medicina Tropical donde el Laboratorio de In-
vestigaciones del SIDA, en conjunto con la OMS,
realizé un estudio donde se evaluaba la calidad
del WB para la confirmacion de anticuerpos VIH-T,
con muestras de entre 1989 y 1993, el cual mos-
tré resultados satisfactorios 4, colocando a esta
prueba entre las mas eficientes en el contexto de
programas de vigilancia y control de infecciones.
Sin embargo, en 1998, esta misma revista publi-
c6 un articulo donde se tomaron muestras que ya
habian sido confirmadas con WB y se sometieron
a una evaluacion con el sistema DAVIH Dot VIH-T,
gue mostré ser mas mucho mas sensible ?°. Esto
significa que el sistema DAVIH Dot VIH-1 es mas
efectivo para el pesquizaje mientras que el WB es
mas efectivo para el diagndstico confirmatorio,
pues estudios demuestran que una mayor especifi-
cidad evita falsos positivos %

A principio de la década de los 90 comenzd a
implementarse como una prueba auxiliar de los
meétodos seroldgicos para la deteccién del virus:
las técnicas de amplificacion para detectar acidos
nucleicos del VIH, y entre estos, la Reaccion de la
Polimerasa en Cadena (PCR) ?’. Este andlisis, en el
transcurso de esta etapa, demostrd ser mas efi-
ciente que la ELISA de tercera generacion para la
deteccidn de antigenos del VIH-1 en el periodo de
ventana 28

En el transcurso de esta etapa siguieron sur-
giendo avances en el campo del diagndstico de la
infeccién por VIH, apoyando y mejorando los mé-
todos diagndsticos ya existentes. Ejemplo de esto
es un estudio publicado en el 1996 donde se hallé
una correlacion clinica entre la disminucion de los
anticuerpos contra la proteina p24 y la severidad
de los sintomas asociados al VIH, y demostré que
el uso del DAVIH AC P24 (ELISA) podia resultar una
alternativa util y econdmica en el seguimiento cli-
nico y serolégico de los pacientes infectados con
este virus %°. También se experimentd en ratones de
laboratorio la utilizacion de conjugados anti-IgG vy
su evaluacion mediante técnicas de inmunofluores-
cencia y citometria de flujo para el diagndstico de la
infeccién por VIH mostrando resultados satisfacto-
rios .

También es importante sefialar la utilizacion,
desde los primeros momentos, de la Carga Viral y
el conteo de linfocitos T CD4+, como un marcador
de inmunodeficiencia. Sin embargo, este adquiriod
mayor importancia a partir del 1993 debido a que
la CDC introdujo una nueva clasificacion para los
pacientes infectados con el VIH, donde incluia la cli-
nica del paciente y las cifras de CD4+. Este tiene un
mayor valor prondstico y ademas predictivo debido
a que fue demostrado que cifras por debajo de 200/
mm3 hacian al paciente vulnerable a numerosas en-
fermedades oportunistas °'.

Avila-Cabreja et al.

Etapa del 2000 a la actualidad

Ainicios del 2000, Resik Aguirre et al % utilizé la en-
zima transcriptasa inversa SensiScript para obtener
ADN complementario (ADNc) con la calidad nece-
saria, para ser empleado por la RCP y posterior se-
cuenciacion de acidos nucleicos de VIH 1, a partir de
sueros conservados a temperatura suboptima por
un periodo largo de tiempo.

Otro de los métodos que aparece a inicios del si-
glo XXI, surge debido a que, durante la confirmacién
por WB, un grupo de muestras que habian sido an-
teriormente reactivas al sistema UMELISA HIV 1+2
Recombinant, podian resultar negativas o indeter-
minadas a VIH-1. Esto hizo que Alcaro et al * plan-
teara que en esos casos era necesario que se intro-
dujera un ensayo inmunoenzimatico que permitiera
la discriminacion de ambos virus, para lo cual seria
adecuado el empleo de un ELISA basado en pépti-
dos sintéticos para determinar si la causa de un re-
sultado indeterminado era la infeccion por VIH -2.

Martin Alfonso et al *%, basados en lo planteado
por Alcaro et al, realizaron un estudio evaluando el
sistema DAVIH VIH-2, donde analizaron paneles de
referencia de la OMS y muestras indeterminadas cu-
banas, demostrando la utilidad de este sistema para
el diagndstico serolégico del VIH-2, con lo cual sugi-
rieron la incorporacion de este estuche en el algorit-
mo de diagndstico de la infeccién por VIH en Cuba.
Este procedimiento comenzd a utilizarse en 2006 y
se incluyd en el algoritmo de diagndstico de la infec-
cién por VIH en el Programa Nacional de Control y
Prevencion de ITS y VIH/SIDA del 2009 **.

El sistema inmunoenzimatico tipo sandwich (DA-
VIH-AgP24) producido en los laboratorios DAVIH, en
La Habana, fue un método diagndstico que también
se vio sometido a perfeccionamiento. Fragas Quin-
tero et al % empled la desnaturalizaciéon por calor
como tratamiento previo a las muestras y la incor-
poracion de un paso de amplificacion biotina-tira-
mina/estreptavidina-peroxidasa para aumentar su
sensibilidad, obteniendo resultados favorables. La
relevancia de este descubrimiento radica en que la
ganancia en sensibilidad de los sistemas de cap-
tura de p24 es de vital importancia como ensayo
complementario, para estudios de progresion de la
enfermedad en pacientes infectados por el VIH 1y
para el monitoreo de la terapia antirretroviral.

En el 2009, el programa nacional de prevencion
y control de las ITS/VIH-sida incorporé la prueba
rapida al diagndstico de la infeccion por VIH. Esta
prueba de facil realizacion, representd un significa-
tivo avance puesto que no necesitaba de un labora-
torio y podia ser efectuado por personal entrenado
para la tarea, lo que posibilitd que se le diera una
respuesta inmediata a los pacientes ¥’.

Una de las primeras pruebas rapidas que se co-
menzo a utilizar en la atencién primaria y secunda-
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ria fue el HEXAGON, la cual era de facil aplicacion
y tenfa una alta sensibilidad y especificidad. La
misma representaba una herramienta Util para per-
feccionar tanto el diagndstico como la atencion a
grupos vulnerables; permitio fortalecer la vigilancia
epidemioldgica en situaciones, lugares y grupos de
poblacién especifica *’.

Si la prueba rapida resulta positiva, se sigue el al-
goritmo diagndstico establecido nacionalmente por
el programa antes citado. Asimismo, esta conside-
rada como otro método diagndstico de la infeccion
por VIH/sida y junto a la serologia UMELISA, si es
positiva, se cumple el requisito de tener 2 estudios
serolégicos positivos por métodos distintos; enton-
ces se realiza el estudio confirmatorio para definir
si es 0 no un paciente infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana %.

Actualmente se han introducido nuevos kits de
diagndstico rapido que han entrado al pais por me-
dio de donaciones de organizaciones no guberna-
mentales.

La determinacion de la carga viral del VIH 1 en
muestras de sangre seca en papel de filtro, es otro
método diagndéstico que ha estado bajo investiga-
cién en los ultimos afios. Este ha sido el objeto de
investigacion de autores como Ruiz et al %, el cual
mediante la utilizacion de la prueba Cobas®Ampli-
prep/Tobas®Tagman®HIV-1 cuantificd el ARN en
pares de muestras plasma-sangre seca en papel de
filtro, provenientes de personas infectadas con VIH
1, obteniendo resultados que apoyan el empleo de
esta técnica.

El polipéptido multiepitépico TAB1, que repre-
senta regiones de la proteina gp 120 del VIH, for-
ma parte de los antigenos que componen el juego
diagndstico UMELISA HIV 1+2 Recombinant para
la deteccion de anticuerpos anti-VIH. Originalmente
esta proteina se expresaba en un vector bajo el pro-
motor triptéfano y su purificacion se realizaba por
HPLC de fase reversa, lo que encarecia el proceso
se obtenian bajos rendimientos. Por este motivo,
Cabrera-Artiles et al. *°, empled nuevas técnicas de
clonaje y purificacion redisefid el vector de expre-
sion, que incluyd la modificacién del gen para incor-
porarle una cola de histidinas a la proteina TABT, lo
que permitid purificarla por cromatografia de afini-
dad a iones metalicos inmovilizados. Con este pro-
ceso productivo se obtuvo una proteina TAB-His con
un grado de pureza y propiedades antigénicas que
permiten utilizarla para la deteccién de anticuerpos
anti-VIH y, por tanto, cumple con los requisitos para
su empleo en el diagnosticador UMELISA HIV 1+2
Recombinant.

En el afio 2013, debido al incremento del nime-
ro de muestras que anualmente se recibian en el
laboratorio nacional de referencia, producto de la
propia evolucion de la epidemia en el pais, se co-
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menzo a aplicar una nueva estrategia de algoritmo,
descentralizandose la primera etapa del proceso
diagndstico confirmatorio. Esto implicd un mayor
protagonismo de los Centros Provinciales de Hi-
giene, Epidemiologia y Microbiologia (CPHEM), al
funcionar como filtro de las muestras que resultan
repetidamente reactivas en la red de laboratorios.

CONCLUSIONES

La aparicion de la infeccion por el VIH en Cuba a me-
diados de la década del 80 obligd a desarrollar mé-
todos diagndsticos, los cuales han sido sometidos a
mejoras a través de los afios. La primera prueba en
utilizarse en Cuba fue un kit de ELISA, fabricado por
cientificos cubanos, con la cual se logré identificar la
primera tasa de infectados. Posteriormente, comenzo
a producirse el UMELISA HIV Recombinant con tecno-
logia SUMA, método diagndstico de tipo indirecto que
junto con el uso de WB conformaban parte del primer
algoritmo diagnoéstico de la infeccion. Actualmente, a
este algoritmo diagndstico se han sumado las prue-
bas rapidas. Todas estas mejoras en los métodos
diagndsticos han propiciado un desarrollo favorable
del sistema de salud cubano.
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Historical evolution of the diagnosis of HIV infection in Cuba

ABSTRACT
Introduction: The appearance of the first cases of infection by the human immunodeficiency virus (HIV) in the United States
conditioned the implementation of sanitary policies in Cuba with regard to HIV infection in 1986. The result of these policies
was the use of the first ELISA kit, manufactured by Cuban scientists. Material and methods: A bibliographic search was carried
out in Medline / Pubmed SciELO and EBSCO databases, using descriptors such as: serodiagnosis of HIV, ELISA and Western
Blot. A total of 40 bibliographies were finally included. Development: In Cuba, the UMELISA HIV 1+2 RECOMBINANT with SUMA
technology began to be produced, which, together with Western Blot, were considered as key elements of a diagnostic algo-
rithm until 2008. In 2009, rapid diagnostic tests were included. Conclusions: Thanks to the advances achieved, Cuba has the
lowest number of deaths due to this entity in Latin America.

Keywords: ELISA; HIV serodiagnosis; Western Blot

Este articulo de Revista 16 de Abril esta bajo una licencia Creative Commons Atribucion-No
Comercial 4.0. Esta licencia permite el uso, distribucién y reproduccion del articulo en cual-
quier medio, siempre y cuando se otorgue el crédito correspondiente al autor del articuloy
al medio en que se publica, en este caso, Revista 16 de Abril.

16 de Abril. 2020; 59 (278): €936

CC BY-NC-SA 4.0

BI1JO1SIH BJIISaNN 2(


http://www.rev16deabril.sld.cu
http://www.rev16deabril.sld.cu
http://scielo.sld.cu/pdf/bta/v34n1/bta05117.pdf  
http://scielo.sld.cu/pdf/bta/v34n1/bta05117.pdf  
http://scielo.sld.cu/pdf/bta/v34n1/bta05117.pdf  

	Marcador 1

