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HIV-1/HIV-2 Antibody Test

Prueba rapida de un solo uso para la deteccién de anticuerpos contra el Virus de
Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2)

90-1015: Una prueba INSTI HIV-1/HIV-2 Antibody Test con accesorios
(para uso en POC)

30°C
2°C'i Almacenar a 2-30° C. Sélo para Diagnéstico In Vitra.@

DE] Se recomienda leer todo el Prospecto antes de comenzar el procedimiento de la prueba. Si bien el
ensayo esta disefiado para que su uso sea sencillo, es necesario cumplir con el procedimiento de la prueba
para garantizar resultados precisos.

FINALIDAD DE USO - No utilizar para seleccion de donantes.

La prueba INSTI HIV-1/HIV-2 Antibody Test es un inmunoensayo in vitro rapido de filtracién por membrana,
de un solo uso y con resultado cualitativo, para la deteccién de anticuerpos contra el Virus de
Inmunodeficiencia Humana tipo 1y tipo 2 en sangre total con EDTA, sangre total por pinchazo de dedo, suero
o plasma con EDTA, de origen humano. La prueba esta destinada a ser utilizada por personal capacitado en
servicios médicos, laboratorios clinicos, urgencias médicas y consultorios médicos como prueba de
diagndstico capaz de ofrecer resultados en menos de un minuto. Aunque la prueba es adecuada para
realizarse en un entorno cerca del paciente o en centros de atencidn al paciente (POC), la prueba INSTI HIV-
1/HIV-2 Antibody Test no es apta para un uso personal en domicilio. Deben seguirse siempre todas las pautas
de asesoramiento previas y posteriores a la utilizacion de la prueba INSTI HIV-1/HIV-2 Antibody Test. La
prueba se presenta en forma de kit que se compone de la Unidad de Membrana INSTI, un Diluyente de la
muestra (Solucién 1), un Revelador de color (Solucién 2) y una Solucién aclaradora (Solucién 3), con
accesorios (lanceta, pipeta y algodén con alcohol).

RESUMEN

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es provocado por, al menos, dos retrovirus: VIH-1y VIH-
2. El VIH-1 y el VIH-2 son similares en cuanto a estructura genémica, morfologia y capacidad para provocar
el SIDA." El VIH se transmite principalmente por contacto sexual, exposicién a sangre o hemoderivados, o por
una infeccion de madre al feto. Las personas que tienen un mayor riesgo de contraer la infecciéon por VIH
incluyen los hemofilicos, los usuarios de drogas intravenosas y los hombres que mantienen relaciones
sexuales con otros hombres (men having sex with men, MSM). El VIH ha sido aislado de pacientes con SIDA,
con complejo relacionado con el SIDA (AIDS-related complex, ARC) y de personas con un alto riesgo de
contraer SIDA.25 Los anticuerpos especificos contra las proteinas de envoltura del VIH son comunes en el
suero de personas con alto riesgo de contraer SIDA asi como de las personas que tienen SIDA o ARC.57 La
presencia de anticuerpos contra el VIH indica una exposicién previa al virus, pero no constituye
necesariamente un diagnostico de SIDA. Se desconoce cudl es la prevalencia de anticuerpos contra el VIH en
personas que no tienen un riesgo conocido de contraer la infeccion por VIH, pero es significativamente menor.®
La ausencia de anticuerpos contra el VIH no indica que una persona esté completamente libre de VIH-
1 0 VIH-2; el VIH ha sido aislado de personas seronegativas antes de la seroconversion. La especificidad
y la sensibilidad de la prueba dependen, entre otros factores, de: a) la seleccion de los antigenos del VIH
utilizados para la deteccion de anticuerpos, b) las clases de anticuerpos reconocidos por el conjugado de
deteccion y c) la complejidad del protocolo utilizado para realizar la prueba. 8 Es posible que se observen
reacciones no especificas en algunas muestras. Un resultado positivo de la prueba INSTI debe considerarse
preliminar y debe ir acompafiado con un asesoramiento adecuado en los servicios de POC. Después de
obtener un resultado positivo (reactivo) con la prueba rapida, se debe extraer una muestra de sangre venosa
en un tubo de extraccién con EDTA (para sangre total o plasma) o en un tubo sin anticoagulante (para suero)
y enviarla a un laboratorio para un analisis confirmatorio de VIH.

PRINCIPIOS DE LA PRUEBA

La prueba INSTI HIV-1/HIV-2 Antibody Test es un inmunoensayo manual de filtracién por membrana y de
lectura visual para la deteccion cualitativa de la presencia de anticuerpos frente a VIH-1/VIH-2 en sangre,
suero o plasma de origen humano. La prueba se compone de una membrana sintética de filtracién ubicada
sobre un material absorbente dentro de un cartucho plastico, al que se denomina Unidad de membrana INSTI.
La membrana ha sido tratada especificamente con proteinas recombinantes de VIH-1y VIH-2, que reaccionan
con anticuerpos contra el VIH-1/VIH-2 en la muestra para producir una sefial visual nitida sobre la membrana.
La membrana también incluye un control del ensayo. El control del ensayo consiste en un punto tratado con
proteina A capaz de capturar anticuerpos IgG que estdn normalmente presentes en la sangre y los
componentes sanguineos. Los anticuerpos IgG reaccionan con un agente cromatico patentado para producir
una sefial visual sobre la membrana. Ya que los anticuerpos IgG estan presentes tanto en la sangre de
muestras humanas normales como en las de VIH positivas, el punto de control proporciona una sefial visual
cuando se desarrolla la prueba, lo cual indica que el ensayo se ha realizado correctamente. Si el punto de
control no aparece, la prueba se considera invalida. En el caso del punto de reaccién, las proteinas
recombinantes de VIH-1y VIH-2, fijadas en la membrana, capturan anticuerpos especificos contra el VIH si
estan presentes en la muestra. Los anticuerpos capturados en el punto de prueba reaccionan con un agente
cromatico patentado para producir una sefial visible sobre la membrana. La unidad de membrana esta
disefiada para filtrar, absorber y retener la muestra de la prueba y todos los reactivos de la prueba de tal forma
que se limiten las filtraciones y la exposicion del personal a materiales potencialmente infecciosos.

Los reactivos necesarios para realizar una prueba incluyen el Diluyente de la muestra (Solucion 1), el
Revelador de color (Solucion 2) y la Solucién aclaradora (Solucion 3). La prueba se realiza agregando la
muestra de sangre, suero o plasma al vial del Diluyente de la muestra, que lisa los glébulos rojos. Luego esta
solucién de muestra/diluyente se vierte en el pocillo de la Unidad de membrana. Los anticuerpos contra el VIH-
1/VIH-2, si estan presentes en la muestra, son capturados por las proteinas en la membrana de filtracién.
Luego se agrega Revelador de color a la Unidad de membrana. El Revelador de color reacciona con los
anticuerpos capturados para generar un punto azul distintivo en el lugar del punto de control y, en caso de que
haya anticuerpos contra el VIH-1/VIH-2 presentes en la muestra, también aparece un punto azul en el lugar
del punto de prueba de la membrana. En el paso final, se agrega la Solucion aclaradora a la membrana para
disminuir el color de fondo a fin de que se distingan mejor los puntos de control y de prueba.

Seleccion del igeno: El ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI utiliza una combinacion de proteinas
transmembrana recombinantes de VIH-1 (gp41) y VIH-2 (gp36). La utilizacién de estas proteinas evita los
problemas de sensibilidad y especificidad asociados con los ensayos basados en lisados virales o en una
combinacién de antigeno de core y otras proteinas virales..*"®

Deteccion de anticuerpos: El ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI usa un reactivo Unico para detectar anticuerpos
contra el VIH-1 y/o el VIH-2. Si bien fue disefiado principalmente para detectar anticuerpos especificos de la
clase IgG, se ha demostrado que el ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI es capaz de detectar anticuerpos en
muestras obtenidas en una etapa temprana de la infeccion, durante la seroconversién, y en muestras con una
titulacién baja de anticuerpos anti-VIH-1 obtenidas en una fase tardia de la infeccién.

Complejidad de la prueba: El ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI fue disefiado para reducir la complejidad del
protocolo. El ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI no requiere preparacion de la muestra, medicién de tiempo o
numerosos pasos que incluyen multiples lavados y reactivos. Estos requisitos aumentan la complejidad de un
ensayo y llevan a errores de procedimiento, que pueden afectar negativamente la sensibilidad y la
especificidad. El tiempo total de la prueba puede variar ligeramente, segin el tipo de muestra; pero los
resultados de las pruebas validas siempre pueden leerse claramente en un plazo de uno a dos minutos.

EXTRACCION Y ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS

1. Para las muestras de sangre total con EDTA, de plasma con EDTA o de suero, se debe seguir los
procedimientos normales para la extraccion de sangre por venopuncion, utilizando tubos con anticoagulante
EDTA y tapon lavanda (para sangre total o plasma) o tubos con tapon rojo (sin anticoagulante) para el
suero.

. Si se van a utilizar muestras de plasma o suero, hay que separarlas de las células sanguineas por

centrifugacion.

El suero o el plasma con EDTA pueden almacenarse a 2-8 °C durante un maximo de 5 dias y pueden

almacenarse congelados a -20°C durante 3 meses o congelados a -70°C durante un afo.

4. Las muestras de sangre total recogidas en tubos con anticoagulante EDTA pueden almacenarse a 4 °C y
deben analizarse en un plazo de 48 horas. No calentar ni congelar muestras de sangre total.

. No diluir las muestras antes de analizarlas.
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COMPONENTES DEL KIT Y ALMACENAMIENTO

30°C
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. Unidad de membrana, envasada individualmente, preparada con puntos reactivos de control (captura de
1gG) y de prueba (antigeno gp41 y gp36). Para un solo uso en el procedimiento INSTI.

Vial del Diluyente de la muestra, Solucién 1, que contiene 1,5 ml de solucién tamponada con tris-
glicina con reactivos para lisis celular, con suficiente espacio para agregar las muestras de sangre, suero o
plasma que se evaluaran con INSTI. Listo para usar, no requiere mezcla ni preparacion. Contiene azida
sodica al 0,1 % como conservante. Para un solo uso en el procedimiento INSTI. Estable hasta la fecha y en
las condiciones de almacenamiento que se indican en la etiqueta.

Vial de Revelador de color, A Solucién 2, que contiene 1,5 ml de solucion tampon indicadora patentada
de borato, de color azul, disefiada para detectar IgG en el punto de control y anticuerpos especificos contra
el VIH en el punto de prueba. Para un solo uso en el procedimiento INSTI. Listo para usar, invertir 2 o 3
veces inmediatamente antes de usar. Contiene azida sédica al 0,1 % como conservante. Estable hasta la
fecha y en las condiciones de almacenamiento que se indican en la etiqueta.

4. Vial de Solucién aclaradora, A Solucion 3, que contiene 1,5 ml de solucién aclaradora patentada,
tamponada con ftris-glicina y proteinada, disefiada para eliminar la tincion de fondo de la unidad de
membrana antes de leer los resultados de la prueba INSTI. Listo para usar, no requiere mezcla ni
preparacion. Para un solo uso en el procedimiento INSTI. Contiene azida sédica al 0,1 % como conservante.
Estable hasta la fecha y en las condiciones de almacenamiento que se indican en la etiqueta.

Los componentes de la prueba INSTI deben almacenarse a 2 - 30°C. Para 90-1015, todos
los componentes del kit estan envasados individualmente para un solo uso. Cada prueba
requiere los siguientes materiales:
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MATERIALES DE APOYO

Se requieren los siguientes materiales para analizar muestras de sangre total obtenidas por pinchazo de dedo
(incluidos en cada kit):

1. Algodén con alcohol

2. Lanceta de un solo uso
3. Pipeta de un solo uso, con capacidad para 50pl

MATERIALES REQUERIDOS PERO NO PROPORCIONADOS:

« Equipo de proteccion personal.

« Recipientes adecuados para residuos de riesgo bioldgico y desinfectantes.

* Algodon absorbente para cerrar las heridas por puncién en el dedo o venopuncion.

Para la extraccion de sangre por venopuncion:

* Equipo de venopuncién si se extraen muestras de sangre.

e Tubos adecuados para la extraccion de sangre.

* Recipientes adecuados para el envio.

« Pipeta de precision con capacidad para una muestra de 50 pl.

MATERIALES DISPONIBLES COMO ACCESORIO DEL KIT

Controles de la prueba de VIH-1/VIH-2 INSTI: Un sustituto de suero humano VIH-negativo y muestras de
control de plasma humano desfibrinado positivas para VIH-1y VIH-2 (producto n.° 90-1036) estan disponibles
por separado en bioLytical Laboratories, para su uso en procedimientos de control de calidad. Consultar la
seccién sobre Control de calidad que aparece después de Procedimiento de ensayo y las instrucciones de uso
para los controles de la prueba de VIH-1/VIH-2 INSTI.

ADVERTENCIAS
Unicamente para uso en diagnéstico in vitro. @

Se recomienda leer todo el Prospecto antes de comenzar el procedimiento de la prueba. Si bien el ensayo
esta disefiado para que su uso sea sencillo, es necesario seguir el procedimiento de la prueba para garantizar
resultados precisos.

1. No mezclar reactivos de lotes diferentes.

2. No usar reactivos ni kits después de la fecha de caducidad indicada.

3 No usar la Unidad de membrana si el envase de aluminio ha sido abierto anteriormente o si la integridad
del envase se ha visto comprometida. Una vez que se haya abierto la Unidad de membrana, debe
utilizarse de inmediato.

4.  Evitar la contaminacién microbiana de los reactivos.

5. A Azida sodica esta presente al 0,1 % en todos los reactivos del ensayo. Azida sédica puede reaccionar
con las cafierias de plomo o cobre y formar azidas metalicas altamente explosivas. Si los productos que
contienen azida sédica se desechan en un desagtie, aclarar con abundante cantidad de agua para evitar
la acumulacién de azida. Verificar con los organismos reguladores locales para determinar a qué
concentracién azida sédica debe considerarse un residuo peligroso.

6. No se han establecido las caracteristicas de comportamiento del ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI para
otros fluidos corporales que no sean sangre total con EDTA, sangre capilar obtenida por puncion, suero
y plasma con EDTA. No se ha validado el uso de sangre recogida con otros anticoagulantes que no
sean EDTA. No existen datos suficientes para interpretar las pruebas realizadas con otros fluidos
corporales, muestras de sangre combinadas o muestras de suero combinadas y plasma con EDTA o
hemoderivados de dichas combinaciones.

7.  Sino se utilizan los volumenes de reactivo y muestra recomendados, pueden producirse filtraciones y/o
derrame de liquidos de la Unidad de membrana.

8.  Siel kit esta refrigerado, asegulrese de que esté a temperatura ambiente antes de realizar la prueba. Use
los controles del ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI para asegurar el funcionamiento adecuado del equipo.

9. A Los pacientes que reciben tratamiento con farmacos antirretrovirales desde hace mucho tiempo
pueden producir resultados falsos negativos en el ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI.

10. Las muestras de pacientes con afecciones graves por hipogammaglobulinemia, como mieloma mdltiple,
pueden producir resultados falsos negativos o invalidos con INSTI.

11. Los pacientes con niveles elevados de hemoglobina pueden dar falsos negativos con INSTI."

PRECAUCIONES

1. A Todas las muestras deben manipularse como si pudieran transmitir enfermedades infecciosas. Se
recomienda respetar las practicas de Nivel 2 de bioseguridad o reglamentaciones equivalentes. '

. Lavarse minuciosamente las manos después de manipular o realizar esta prueba.

. No fumar, comer ni beber en areas en las que se estén manipulando muestras o reactivos del kit.

. Usar una bata de laboratorio y guantes desechables al manipular reactivos del kit o muestras. No pipetear

con la boca.

. Evitar el contacto con la piel y los ojos. Si entran en contacto, lavar las areas afectadas con agua.

. Evitar la formacién de aerosoles.

7. A Desechar todas las muestras y materiales utilizados para realizar la prueba como si contuvieran agentes
infecciosos. El método preferido para desecharlos es por esterilizacion con autoclave durante una hora,
como minimo, a 121 °C seguido de incineracion. Los residuos liquidos, que no contienen acido, y los
residuos neutralizados pueden mezclarse con hipoclorito de sodio en un volumen en el que la mezcla final
contenga hipoclorito de sodio al 0,5 % (una solucién con lejia de uso casero al 10 %). Dejar reposar durante
al menos 30 minutos para completar la descontaminacién. No someter a autoclave soluciones que
contienen lejia.

8. Los derrames deben limpiarse y descontaminarse de acuerdo con los procedimientos establecidos en las

instalaciones del usuario para el tratamiento de derrames con riesgo bioldgico.
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PROCEDIMIENTO DE ENSAYO

NOTA: Todas las unidades de membrana deben usarse inmediatamente después de abrir. Todos los reactivos
deben depositarse de forma uniforme en el centro del pocillo.

Extraccion de muestras de sangre por pinchazo de dedo:

1. Reunir los materiales de apoyo (algodén, lanceta, pipeta), un envase de la prueba cerrado que contiene la
Unidad de membrana INSTI, y un vial del Diluyente de la muestra, del Revelador de color y de la Solucién
aclaradora por cada prueba que se quiere realizar.

A Precaucion: La cantidad de la muestra (sangre capilar obtenida por pinchazo de dedo) es
fundamental. Para asegurarse de obtener la cantidad de sangre adecuada, se deben seguir estas
instrucciones atentamente:

N

. Masajear el dedo para permitir que la sangre pase a la superficie (la yema del dedo se pondra rosa). Utilizar
una almohadilla térmica para calentar la mano si esta disponible. Se debe posicionar la mano al nivel de la
cintura o mas abajo.

Limpiar la yema del dedo con el algodén con alcohol.

> o

. En cuanto el dedo se seque, retirar la tapa protectora de la lanceta. Presionar el dedo con firmeza en el
punto que esta exactamente debajo del lugar en el que se aplicara la lanceta. Con la otra mano, sostener
la lanceta y presionar el extremo de la lanceta suavemente sobre el dedo y luego empujar para liberar la
aguja (ver el diagrama abajo). Desechar inmediatamente la lanceta usada en un recipiente adecuado para
objetos punzantes.

o

A medida que va saliendo la sangre, sostener la pipeta en posicién horizontal y tocar la muestra de sangre
con el extremo de la pipeta. La sangre entrard automaticamente por capilaridad hasta la linea de llenado
donde se detendra. Si sale muy poca sangre de la puncion, apretar suavemente los lados del dedo para
hacer brotar mas sangre o, si el flujo de sangre es insuficiente, realizar una segunda puncién en la piel con

otra lanceta ETERLER],

iPRECAUCION!
muestra.

El llenado es automatico: Nunca se debe apretar la pipeta mientras se obtiene la

o

Transferir la sangre que contiene la pipeta al vial con el Diluyente de la muestra (Solucién 1). Alinear el
extremo de la pipeta con el vial del Diluyente de la muestra y apretar el bulbo para administrar la muestra.
NOTA: Si la muestra no sale, sostener la pipeta en posicion vertical y deslizar un dedo sobre el orificio de
ventilacion (sin presionar) y luego apretar el bulbo. Volver a tapar el vial y mezclar invirtiéndolo. Seguir el
Procedimiento general tras la toma de la muestra, indicado mas abajo.

Toma de muestras de sangre total con EDTA, suero, plasma con EDTA y controles de la prueba:

1. Permitir que las muestras alcancen la temperatura ambiente y mezclar cada muestra por completo antes
de usar. No calentar ni congelar/descongelar repetidamente las muestras.

2. Preparar un envase de la prueba cerrado que contiene la Unidad de membrana INSTI, asi como un vial del
Diluyente de la muestra, del Revelador de color y de la Solucién aclaradora por cada prueba que se quiere
realizar.

Con una pipeta, agregar 50 pl de sangre total, suero, plasma o controles del kit (ver Nota) al vial con el
Diluyente de la muestra. Volver a tapar el vial y mezclar invirtiéndolo. La incorporacién de una cantidad
excesiva de la muestra puede causar derrame o goteo del dispositivo.

w

NOTA: En los centros de POC, para los controles del kit INSTI, es importante utilizar una pipeta de 50 pl
para agregar el material de control al vial del Diluyente de la muestra. No utilizar la pipeta desechable de un
solo uso proporcionada para la extracciéon de sangre capilar obtenida por pinchazo de dedo.

Procedimiento general tras la toma de la muestra:
1. Abrir el envase y extraer con cuidado la Unidad de membrana sin tocar el pocillo central. Colocar la unidad

en una superficie plana. Con el fin de identificar la muestra, se puede etiquetar la lenglieta de la Unidad de
membrana con el nombre o nimero del paciente.

NOTA: Al llegar a este punto, es importante que se sigan los pasos siguientes de inmediato y en
secuencia.

2. Mezclar el contenido del vial de la muestra con el diluyente invirtiéndolo
varias veces y verter todo el contenido en el centro del pocillo de la Unidad
de membrana. (NOTA: no debe hacerse esto pasados 5 minutos desde que
se afiadié la muestra al vial del diluyente de la muestra). La muestra debe
absorberse a través de la membrana en menos de 30 segundos; sin
embargo, los tiempos de absorcion varian ligeramente segun el tipo de
muestra.

3. Suspender nuevamente el Revelador de color, invirtiéndolo suavemente
para mezclar la solucién por completo. Continuar este proceso hasta que
se confirme visualmente que el reactivo esté suspendido uniformemente.
Abrir el Revelador de color y agregar todo el contenido en el centro del
pocillo de la Unidad de membrana. La solucién coloreada debe pasar por
completo por la membrana en alrededor de 20 segundos.

4. 4. Abrir la Solucion aclaradora y agregar todo el contenido en el centro del
pocillo de la Unidad de membrana. Esta solucion aclarara el color de fondo
y facilitara la lectura. Leer de inmediato el resultado mientras la membrana
todavia esté humeda. No leer los resultados si han pasado mas de 5
minutos desde la incorporacion de la Solucién aclaradora.

CONTROL DE CALIDAD

Controles del kit:

La prueba INSTI HIV-1/HIV-2 Antibody Test cuenta con un sistema de control integrado de captura de IgG que
demuestra la validez del ensayo y la incorporaciéon adecuada de la muestra. Un color azul en el punto de
control indica que se ha agregado la muestra adecuada y que el procedimiento del ensayo se ha realizado
correctamente. El punto de control aparecera en todas las pruebas INSTI validas. (Consultar la seccién
Interpretacion de los resultados, a continuacion.)

Los controles de la prueba de VIH-1/VIH-2 INSTI se venden por separado para utilizar unicamente con la
prueba INSTI HIV-1/HIV-2 Antibody Test. Los controles se utilizan para verificar el comportamiento de la
prueba y la interpretacion de los resultados. Los controles del kit deben ejecutarse en las siguientes
circunstancias:

« para la verificacion de un usuario nuevo de INSTI antes de realizar pruebas en muestras de pacientes
« al cambiar a un nuevo nimero de lote de kits de la prueba INSTI

« cada vez que se recibe un nuevo envio de kits

« cuando la temperatura durante el almacenamiento del kit cae sale del intervalo de 2°-30°C

« cuando la temperatura del area de prueba sale del intervalo de 15°-30°C

« a intervalos regulares, segun lo determine la instalacién del usuario.

Consultar el prospecto de los controles de la prueba de VIH-1/VIH-2 INSTI para obtener mas informacion sobre
el uso de estos reactivos. Es responsabilidad de cada usuario de la prueba INSTI HIV-1/HIV-2 Antibody Test
establecer un programa adecuado de aseguramiento de la calidad para garantizar un comportamiento correcto
del ensayo en las instalaciones del usuario y en sus condiciones de uso especificas.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
e No leer los resultados si han pasado mas de 5 minutos desde la incorporacion de la Solucién
aclaradora.

« Si se utilizan las muestras de control proporcionadas por bioLytical, todos los controles positivos
deben ser reactivos con INSTI y todos los controles negativos deben ser no reactivos con INSTI. Los
controles que producen resultados incorrectos o invalidos deben volver a realizarse con INSTI. Si
los resultados contintian siendo incorrectos o invalidos, informar a bioLytical Laboratories de
inmediato.

NO REACTIVA » En la membrana debe aparecer un punto azul que se distingue
claramente sobre cualquier tono de fondo. Este es el Punto de control del c
procedimiento y muestra que la prueba se realiz6 correctamente. La ubicacion del @
punto de control se indica mediante la letra C impresa en la Unidad de membrana..
No deberia haber ninguna reaccién visible en el punto de prueba, ubicado debajo

del control. Un resultado no reactivo indica que no se detectaron anticuerpos contra

el VIH-1/VIH-2 en la muestra. )

REACTIVA » Dos puntos azules que se distinguen sobre cualquier tono de fondo indican que la muestra
contiene anticuerpos contra el VIH-1 y/o el VIH-2. Es posible que un punto sea mas oscuro que el otro. Una
muestra que presenta este patrén se considera preliminarmente reactiva. Después de obtener un resultado de
una prueba rapida reactiva, debe extraerse una muestra de sangre venosa en un tubo de extraccién con EDTA
y tapén lavanda (para sangre total o plasma) o en un tubo con tapén rojo (para suero) y se la debe enviar a un
laboratorio para realizar un andlisis confirmatorio de VIH.

msti) ns7i) ns7i)

INVALIDA » La prueba es invalida si ocurre cualquiera de las siguientes situaciones:
A. No aparece ningln punto en la membrana

B. Apareci6 el punto de prueba sin el punto de control

C. Tono uniforme en toda la membrana

D. Solo aparecen motas azules en la membrana

nsti)

nsTi) s




NOTA: Las pruebas invélidas con muestras de sangre capilar obtenida por pinchazo de dedo en centros de
POC deben repetirse con una muestra fresca utilizando una unidad de membrana, componentes del kit y
materiales de apoyo nuevos. Las pruebas invalidas con muestras de sangre total con EDTA, de plasma con
EDTA o de suero realizadas en laboratorios deben repetirse utilizando una unidad de membrana y
componentes del kit nuevos.

INDETERMINADA » La prueba es indeterminada si aparece un circulo de fondo
apenas visible en el area de prueba.

Después de obtener un resultado indeterminado en una prueba INSTI, debe
extraerse una muestra de sangre venosa en un tubo de extraccion con EDTA y
tapon lavanda (para sangre total o plasma) o en un tubo con tapdn rojo (para
suero) y se la debe enviar a un laboratorio para realizar un analisis confirmatorio
de VIH.

nsti)

Tenga en cuenta lo siguiente:

. Después de obtener un resultado reactivo o indeterminado en una prueba INSTI, debe extraerse una

muestra de sangre venosa en un tubo de extraccion con EDTA y tapdn lavanda (para sangre total o plasma)

o en un tubo con tapén rojo (para suero) y se la debe enviar a un laboratorio para realizar un andlisis

confirmatorio de VIH.

Segun el titulo de anticuerpos, una muestra reactiva puede tener un color menos intenso que el control del

procedimiento o viceversa.

Solo un punto de color azul vivo visiblemente mas oscuro que el color de fondo debe interpretarse como un

resultado reactivo o positivo. En casos muy raros, es posible que aparezca un anillo de fondo apenas visible
alrededor del punto de la prueba; esto no debe interpretarse como un resultado reactivo. Solamente las
pruebas que presenten un punto de la prueba azul nitido y completamente formado junto con un punto de
control azul nitido y completamente formado deben interpretarse como reactivas. La intensidad del color
puede ser variable dentro de los puntos o entre los mismos,

. Un resultado invalido indica que la prueba no se ha realizado correctamente o que hay un problema con la
muestra o el dispositivo. La ausencia de un punto de control nitido por lo general indica que el volumen de
la muestra fue insuficiente.Una prueba invélida debe repetirse.

. Cuando se utilizan mas de 60 pl de sangre total y se obstruye el flujo a través de la membrana del ensayo,
la prueba puede producir un tono azul uniforme en toda la membrana que impide ver claramente los puntos
de control y de prueba.

. A una persona que ha obtenido un resultado no reactivo pero que ha estado involucrada en una actividad

con riesgo de contagio de VIH también se le recomienda realizarse analisis adicionales durante los

siguientes meses.

Para reducir de forma significativa el riesgo de transmision de VIH, se recomienda evitar en todo momento

las actividades de alto riesgo, como mantener relaciones sexuales sin proteccion y compartir agujas.
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LIMITACIONES DE LA PRUEBA
* Tiempos de flujo
En algunos casos, las muestras pueden presentar tiempos de flujo mas prolongados de lo normal (desde el
momento en que la mezcla del Diluyente de la muestra y la muestra se vierte en el pocillo de la membrana
hasta el momento que la Solucién aclaradora ha pasado por completo a través de la membrana). Esto se
debe a factores variables, como los componentes celulares, especialmente con la sangre total. En casos
de tiempos de flujo prolongados, es posible que aparezca una sombra poco visible con forma de
anillo en el lugar del punto de prueba, pero eso no debe interpretarse como un resultado reactivo.
Esto debe considerarse un resultado indeterminado. En estos casos, debe extraerse una muestra de
sangre venosa en un tubo de extraccién con EDTA y tapon lavanda, y se la debe enviar a un laboratorio
para realizar un analisis confirmatorio de VIH.
e Debe hacerse un seguimiento minucioso del procedimiento de ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI y de la
interpretacion del resultado cuando se esta analizando la presencia de anticuerpos contra el VIH en suero,
plasma o sangre total.
No existen datos suficientes para interpretar las pruebas realizadas con otros fluidos corporales, muestras
de sangre combinadas o muestras de suero y plasma combinadas o hemoderivados de dichas
combinaciones; por lo tanto, no se recomienda analizar esas muestras.
El ensayo de anticuerpos de VIH-1/VIH-2 INSTI no ha sido validado para la deteccién de anticuerpos contra
los subtipos del Grupo N del VIH-1.
El ensayo de anticuerpos de VIH-1/VIH-2 INSTI detecta anticuerpos del VIH-1/VIH-2 y es util para establecer
la infeccioén por VIH. Dado que hay diversos factores que pueden causar reacciones no especificas, si se
determina que un paciente es positivo mediante el ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI, debe extraerse una
muestra de sangre con EDTA para realizarse un analisis confirmatorio en un laboratorio. Se supone que un
paciente que tiene anticuerpos contra el VIH esta infectado con el virus, y se le debe ofrecer asesoramiento
y evaluacion médica adecuados. La presencia de anticuerpos contra el VIH indica una exposicién previa al
VIH, pero no constituye un diagnéstico de SIDA, que solo puede realizar un médico. Sin embargo, una
prueba no reactiva no descarta una exposicion previa al VIH. Se desconoce cual es el riesgo de desarrollar
SIDA en una persona asintomatica con resultados reactivos repetidos en suero. La prevalencia de infeccion
por VIH en diversos grupos, asi como también las pautas clinicas y de salud publica, estan disponibles en
el Informe de morbilidad y mortalidad de los CDC.?

CARACTERISTICAS DEL ENSAYO
SENSIBILIDAD

DETECCION DE ANTICUERPOS DEL VIH-1 EN MUESTRAS DE INDIVIDUOS INFECTADOS CON EL VIH-
1

ISe llevé a cabo un estudio prospectivo multicéntrico para evaluar el rendimiento clinico de la prueba de
anticuerpos del VIH INSTI. 483 sujetos eran VIH-1 positivos y en 905 se desconocia su estado respecto al
VIH. Los sujetos con estado de VIH desconocido fueron probados con INSTI y mediante un método de
referencia compuesto (método de comparacién) que consistié en EIA analitica/aprobada con pruebas
suplementarias de Western blot y PCR, segun se requiriera. El resultado de INSTI se comparé con el estado
serolégico conocido o determinado del sujeto.

En este estudio, todos los 517 sujetos con anticuerpos verdaderos del VIH fueron identificados como reactivos
por la prueba de anticuerpos del VIH-1/HIV-2 INSTI, con el resultado de una sensibilidad relativa del 100,0 %
(95 % Cl =99,3 % - 100,0 %). No se observaron resultados no validos (0/1388) en este estudio.

Deteccion de anticuerpos del VIH-1 en muestras de sangre entera de individuos seropositivos al VIH-1

Poblacién del Nimero de Reactivos con R:f:;'l‘)’:s Positivo
estudio sujetos INSTI aprobada verdadero
Estado de VIH 905 34 34 34
desconocido
HIV-1 positivo 483 483 483 483
conocido
TOTAL 1,388 517 517 517

Reactividad con el VIH-1: Paneles de seroconversion

Treinta (30) paneles de seroconversién del VIH-1 (Boston Biomedica Inc.) fueron probados con INSTI. Cada
panel consistia en muestras secuenciales de suero/plasma obtenidas de un solo individuo durante la
seroconversion. Los resultados de este estudio se presentan en la siguiente tabla y resumen los datos de la
prueba INSTI VIH-1/VIH-2 comparados con los inmunoensayos de enzimas de anticuerpos del VIH (EIA)
aprobados en los Estados Unidos y Europa. En general, la prueba de anticuerpos del VIH-1/VIH-2 INSTI tiene
un rendimiento similar al de la EIA contra el VIH disponible en el mercado en la deteccién de anticuerpos del
VIH en muestras de seroconversion.

. Cantidad de

PRUEBA INSTI VIH-1/VIH-2: paneles
Muestra de sangre detectada primero por un EIA. 15
Detectado en el lapso de 1 muestra de sangre a partir del primer EIA 10
positivo

Detectado en el lapso de 2 muestras de sangre a partir del primer EIA 3
positivo

Se desconoce** 2

**E| Ultimo sangrado en el panel fue reactivo por al menos 1 EIA, no reactivo por el INSTI.

Reactividad con VIH-1: Panel de titulo bajo

Se probd un solo panel de anticuerpos del VIH-1 de titulo bajo (#PRB-108; Boston Biomedica) con la prueba
de anticuerpos del VIH-1/VIH-2 INSTI. Este panel de bajo titulo consistia en 15 muestras de suero/plasma.
Los resultados de este estudio se resumen en la siguiente tabla. Este estudio demostré que la prueba de
anticuerpos del VIH-1/VIH-2 INSTI tiene la capacidad de detectar anticuerpos del VIH-1 de manera similar a
los EIA actualmente disponibles con licencia de la FDA.

Numero de muestra
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Prueba

INSTI VIH-1/VIH-2

o

Abbott EIA

Abbott HIVAB HIV-1/HIV2 (rDNA)EIA

Cambridge Biotech Recombigen HIV-1
EIA

Syva EIA

OrganonTeknikaVironostika Anti-HIV
Uni-Form |l

Murex HIV 1/2 EIA

Ortho HIV-1/HIV-2 EIA
Sorin ETI-Ab-HIV 1/2K EIA

SyvaMicrotrak Il EIA
Behringwerke ENZ PLUS Anti HIV 1/2
EIA

Biotest Anti-HIV-1/HIV-2 Recombinant
EIA

Boehringer Mannheim Anti HIV-1/HIV-
2EIA

|IAF Biochem Detect-HIV-EIA

T |0V|0V|TV|T| OV |TV| T |TVT|T|TO
T |0V|0V|TV|(T| VT |T|fTOT|T|T|O|N
T |0U|O0|TV|(T| TV |TV|TVT|T|T|O|®
T |0V|TV|TV|(TVT| OV |[TV| T |T|T|O|>
T |0V|TV|TV|(TVT| OV |TV| T |T|T|O|O
U |U|OU|UV|T| TV |T|fTVT|T|T|O
T |0V|0V|TV|T| OV |TV| T |TVT|T|TO
T |0V|0V|TV|T| OV |UV| T |T|T|TO
U |U|OU|UV|T| TV |T|fTVT|T|T|O
0 |TV|TW|TV|TV| U |TV| T |TVT|T

T |0V|0V|TV|T| OV |UV| T |TVT|T|O
z|z|Zz|Zz|lz|z|Zz|Z2z|Z2|Z2|2Z
U |U|OU|UV|T| TV |T|fTVT|T|T|O
U |U|OU|UV|T| TV |T|fTVT|T|T|O
T |0V|0V|TV|T| OV |UV| T |TVT|T|TO
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Diagnostic Pasteur Genelavia EIA
bioMerieux VIDAS anti-HIV-1/2 EIA

Murex Wellcozyme HIV-1/HIV-2 EIA

BehringwerkeEnzygnost Anti HIV 1+2
EIA

Cellular Products HIV-1 EIA

Z|Z|Z|UV|UV|UV|T| T
©|V| ©V|TV|TV|(TVT|TV| T
U|(T|Z|T|TVT|T|T| T
©U|T| 0O |(TV|(TV|TV|T| T
U|T| 0O |(TV|(TV|TV|T| T
©|V| ©V|TV|TV|(TVT|TV| T
©U|T| 0O |(TV|(TV|TV|T| T

Genetic Systems LAV EIA

T|(TV|TV| T |TV|TV|T|T| T
v|Z|Z| vV |TV|TV|T|T| O
||| O |T0V|OV|(T|TV| T
U|(UV|UV| VT |Z|TV|T|T| T
z|lz|z|z|Zz|Zz|Z2|Z2| 2
||| U |TV|TOV|(T|TV| T
||| U |TV|TOV|(T|TV| T
T|(TV|TV| T |TV|TV|T|T| T

Genetic Systems HIV-1/HIV-2 EIA N|{PIN|P|P|P P

*Estas muestras fueron confirmadas positivas (P) por EIA y Western Blotting
(Datos obtenidos del prospecto de Boston Biomedica, mayo de 1995, p. 2).

Sustancias interfirientes y condiciones médicas no relacionadas

Para evaluar el impacto de estados médicos no relacionados o sustancias interfirientes en la sensibilidad de
la Prueba de Anticuerpos VIH-1/VIH-2 INSTI, 195 muestras de suero/plasma de una variedad de estados
médicos no relacionados con la infeccién por VIH-1 y 217 muestras con sustancias interfirientes fueron
enriquecidas con una muestra positiva para VIH-1; véase la tabla en la seccion de Especificidad para ver la
lista de estados médicos y sustancias probadas. Todas las muestras marcadas dieron resultados reactivos.

DETECCION DE ANTICUERPOS DEL VIH-2 EN MUESTRAS DE INDIVIDUOS INFECTADOS POR EL VIH-
2

Se obtuvieron un total de 137 muestras individuales positivas para el VIH-2 de fuentes europeas. 49 sueros
de individuos con infeccién crénica por VIH-2 reaccionaron en la prueba de anticuerpos INSTI VIH-1/VIH-2.
Se prepararon otras 88 muestras de suero y plasma VIH-2 positivas como sangre entera artificial; las 88
muestras artificiales fueron reactivas a la prueba de anticuerpos del VIH-1/VIH-2 INSTI. Combinando los
resultados de los dos estudios, se calculé que la sensibilidad relativa de la prueba de anticuerpos del VIH-
1/VIH-2 INSTI para la deteccion de anticuerpos del VIH-2 en estos estudios era del 100 % (137/137).

PRUEBA DE SUBTIPO VIH-1

Para evaluar la sensibilidad de la prueba de deteccién de anticuerpos del VIH-1/VIH-2 INSTI para las variantes
del VIH-1 de varias regiones geogréficas, se analizé un total de 118 muestras individuales confirmadas de
anticuerpos del VIH-1 de subtipos/plasmas no B; de estas 118 muestras, 109 eran subtipos no B, incluidas 23
muestras del subtipo O. Las 118 muestras fueron reactivas utilizando INSTI, lo que generé una sensibilidad
general de la prueba de anticuerpos del VIH-1/VIH-2 INSTI para los subtipos VIH-1 no B del 100 %.

ESPECIFICIDAD

Se realiz6 un estudio de especificidad utilizando 1386 muestras recién obtenidas de individuos de riesgo bajo
o desconocido y de alto riesgo como parte de un ensayo clinico prospectivo multicéntrico. De las 1386
muestras, 1376 dieron un resultado No Reactivo con INSTI y 4 fueron invalidas. Los resultados de la prueba
de anticuerpos INSTI VIH-1/VIH-2 se compararon con los resultados de un método de referencia compuesto
(método de comparacién) que consistia en un EIA aprobado por la FDA con Western blot suplementario y
PCR segun se requiriera. Se obtuvo un total de 7 resultados reactivos falsos del INSTI (1 del grupo de alto
riesgo, 6 del grupo de riesgo bajo o desconocido) de las 1382 muestras de individuos VIH negativos que
produjeron resultados validos del INSTI. A partir de estos datos, se calculd que la especificidad general de la
prueba de anticuerpos del VIH-1/VIH-2 INSTI en muestras de sangre total por pinchazo de dedo de la poblacién
combinada de alto riesgo y de riesgo bajo o desconocido, menos los resultados no validos, fue de 1375/1382
=99,5 % (IC del 95 %: 99,0 % - 99,8 %).

Rendimiento de la prueba de anticuerpos del VIH-1/VIH-2 INSTI en muestras de sangre entera de
individuos supuestamente negativos para la infeccion por el VIH.

Grupo de Muestras No reactivo RO :«lelae(l:)t;vo Negativo
prueba totales INSTI® P! 2 verdadero?
aprobada
Bajo riesgo 626 620 626 626
Alto riesgo 782 756" 7607 760
TOTAL 1408 1376 1386 1386

'4 resultados no validos no se incluyeron en el calculo de la especificidad. Las 4 muestras que dieron resultados no validos en el
INSTI fueron No Reactivas en la prueba aprobada.

2 22 reactivos fueron confirmados por Western Blot VIH-1 autorizado y excluidos del célculo de la especificidad.

3de las 22 muestras reactivas del INSTI, uno era no reactivo en la prueba aprobada, es decir, falso reactivo del INSTI

Sustancias interfirientes y estados médicos no relacionados

Para evaluar el impacto de estados médicos no relacionados o sustancias interfirientes en la especificidad de
la prueba de anticuerpos VIH-1/VIH-2 INSTI, se analizaron 195 muestras de suero/plasma de una variedad de
estados médicos no relacionados con la infeccion por VIH-1y 217 muestras con sustancias interfirientes. Cinco
muestras de individuos con mieloma multiple dieron resultados no vélidos. No se obtuvieron resultados
reactivos falsos.

Estado médico (n=195) Nimerode | Reactivo | No feactivo
Toxoplasmosis 20 0 20
Factor reumatoide 20 0 20
Mieloma multiple 10 0 5
Sifilis 30 0 30
SLE 5 0 5
Rubeola 20 0 20
Citomegalovirus 20 0 20
Virus de Epstein Barr 20 0 20
HTLV-I/l 15 0 15
Virus de la hepatitis B 20 0 20
Virus de la hepatitis A 15 0 15

Sustancias interfirientes (n=217)

Ictericia 20 0 20
Bilirrubina elevada (>8,0mg/dL) 19 0 19
Lipémico 20 0 20
Hemodlisis visual 5 0 5
Triglicéridos elevados (>292mg/dL) 19 0 19
Hemoglobina elevada (>12g/100mL) 20 0 20
Albumina elevada (11,5-13,0g/dL) 15 0 15
EDTA 13 0 13
Heparina sédica 13 0 13
Citrato de sodio 13 0 13
Contaminacién bacteriana 60 0 60

Ademas, un total de 208 muestras de mujeres embarazadas en diversos trimestres de embarazo confirmaron
ser VIH-1 negativas por un EIA de VIH de tercera generaciéon. Una muestra (1/208) produjo un resultado
invalido, todos los demas resultados del INSTI no fueron reactivos.

ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA

La prueba de anticuerpos del VIH-1/VIH-2 del INSTI se evalué utilizando muestras de suero y plasma
compatibles, la prueba se realiz6 con 50 muestras negativas contra el VIH-1 (25 de suero y 25 de plasma) y
50 muestras positivas contra el VIH-1 con picos. Todas las muestras produjeron un rendimiento aceptable del
ensayo. Estos resultados indican una sensibilidad relativa del 100 % y una especificidad relativa del 100 %
con el panel de suero y plasma proporcionado, y que los tipos de muestras de suero y plasma son equivalentes.

REPRODUCIBILIDAD

Se analizé la reproducibilidad de la prueba INSTI HIV-1/HIV-2 Antibody Test en 3 laboratorios utilizando 3 lotes
del dispositivo INSTI en 3 dias diferentes. En cada laboratorio, se analizé un panel de 9 muestras de plasma
codificadas a ciego que constaron de 4 muestras positivas para anticuerpos, 1 muestra con nivel muy bajo de
anticuerpos y 4 muestras negativas para anticuerpos. Se realizaron 729 pruebas en total, 243 en cada
laboratorio.

Para las 4 muestras positivas para anticuerpos y las 4 muestras negativas para anticuerpos, la reproducibilidad
general fue del 99,7% (646/648, dos muestras negativas para anticuerpos se leyeron como positivo débil en 1
laboratorio). En el caso de la muestra con nivel muy bajo de anticuerpos, el 59 % (48/81) de los resultados fue
positivo mientras que el 41 % (33/81) fue negativo.
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INFORMACION TECNICA
Para obtener mas informacion o ayuda, comuniquese con el Servicio Técnico en el 1-604-644-4677.

La referencia en el presente a cualquier tercero especifico por nombre, nombre comercial, marca comercial,
fabricante u otra referencia no constituye ni implica una promocion ni recomendacién de este Kit por parte de
dicho tercero, ni de los productos o servicios de dicho tercero por parte de bioLytical, ni que dichos productos
o servicios sean necesariamente los mas idoneos para el fin previsto.
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