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Sistema internacional de 1a OMS para evaluar

la calidad de las pruebas detectoras
de anticuerpos contra el VIH: resultados
de la segunda distribucién de sueros’

J. J. S. Snell > E. M. Supran® y H. Tamashiro*

El sistema internacional de la OMS para evaluar la calidad de las pruebas detectoras
de anticuerpos contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se estableci6 para controlar la
calidad de la labor desempefiada por los laboratorios en este campo. Después de la distribucion de
unos cuantos especimenes con fines experimentules a comienzos de 1989, una segunda distribucion
se hizo en febrero de 1990. En total se envigron 20 especimenes de suero, 10 con anticuerpos contra
el VIH-1, a 103 laboratorios en las seis regiones de la OMS. Se pidid a los participantes que aplicaran
a los especimenes sus pruebas estandarizadas y que para cada uno notificaran a la OMS los resul-
tados obtenidos con cada tipo de prueba diagndstica y su interpretacién con respecto a la presencia o
ausencia de anticuerpos contra el VIH.

En lo concerniente a los especitnenes con anticuerpos, los resultados se consideraron
positivos en 98,2% de los casos e indeterminados en 1,8%; no se notificaron resultados negativos
falsos. En el caso de los especimenes sin anticuerpos, 90,3% de los resultados se consideraron ne-
gativos, 1,3% positivos y 8,4% indeterminados. La mayor parte de los informes con resultados in-
determinados correspondieron a un espécimen en particular

Se us6 una amplia variedad de pruebas diagndsticas solas y combinadas. 5i se tienen
en cuenta los resultados técnicos, mds que su interpretacion, la confiabilidad de las pruebas fue muy
buena en lo que respecta a los especimenes positivos: 99,5% de los resultados registrados fueron po-
sitivos, 0,17% negativos y 0,34% indeterminados. Los especitnenes negativos se asociaron con un
mayor niimero de errores: 93,5% de los resultados registrados fueron negativos, 3,5% positivos y
3% indeterminados. Sin embargo, 61% de los resultados positivos falsos e indeterminados que se
obtuvieron al aplicar las pruebas a especimenes negativos correspondieron a dos especitmenes sola-
mente. La prueba western blot dio resultados muy variados, a los que se aplicaron distintos criterios
de interpretacion.

Las pruebas de laboratorio para la de-
teccion de anticuerpos conira el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) cumplen
una funcién muy importante, tanto en tér-
minos del diagndstico de la infeccién en in-
dividuos como de los estudios epidemiologi-

! Se publica en el Bulletin of the World Health Organization, Vol.
70, No. 5, 1992, con el titulo “WHO international quality
assessment scheme for HIV antibody testing: results from
the second distribution of sera”. © Organizacién Mun-
dial de la Salud, 1992.

2 Laboratorio Central de Salud Piiblica, Laboratorio de Ga-
rantia de Calidad, Colindale, Londres, Inglaterra. Direc-
cién postal: Quality Assurance Laboratory, Central Pub-

cos sobre la infeccién por el virus y el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El
ntimero de pruebas diagndsticas y de labo-
ratorios que las realizan ha proliferado desde
que se introdujo la prueba detectora de anti-
cuerpos contra el VIH en 1985. Asimismo, el

lic Health Laboratory, Colindale, London NW9 5HT,
Inglaterra. Las solicitudes de separatas deberdn enviarse
a este autor.

3 Central Public Health Laboratory, Division of Microbio-
logical Reagents and Quality Control, Colindale, Lon-
dres, Inglaterra.

4 Organizacion Mundial de la Salud, Programa Mundial
sobre el SIDA, Ginebra, Suiza.



desarrollo de pruebas comerciales para la de-
teccion de anticuerpos contra el VIH ha te-
nido lugar durante un perfodo de grandes in-
novaciones tecnologicas en el campo del
diagnéstico seroldgico, y el uso de anticuer-
pos monoclonales, protefnas recombinantes,
péptidos sintéticos y sistemas de deteccidén
novedosos ha dado lugara pruebas excepcio-
nalmente sensibles, especificas y confiables
(1, 2).557 Sin embargo, las pruebas emplea-
das constituyen un solo componente de la ca-
dena de acontecimientos que se produce en
el laboratorio, la cual se inicia con la llegada
de una solicitud de anélisis y termina cuando
se emite un informe. En cualquier etapa del
trabajo los errores pueden traducirse en un
informe incorrecto que, en el caso de las
pruebas detectoras de anticuerpos contra el
VIH, podria tener profundas consecuencias.
Los directores de laboratorios suelen tratar de
reducir la frecuencia de errores mediante un
sistema de garantia dela calidad con medidas
de control internas para evitar equivocacio-
nes debidas a reactivos y equipo defectuosos.

La evaluacién de la calidad (EC), que en
algunos paises se conoce por monitorizacion
del rendimiento (proficiency testing), es un ele-
mento importante de cualquier programa de
garantia de la calidad, ya que permite poner
a prueba la eficacia de las medidas de control
internas mediante el andlisis de especimenes
cuyo contenido se conoce pero no se divulga.
Por ende, la EC arroja luz sobre el desem-
pefio del laboratorio y permite tomar medi-
das correctivas si se revelan deficiencias. Los
resultados obtenidos también proveen datos
valiosos sobre la magnitud de los errores de
laboratorio que se cometen en los planos na-
cional o local, informacién que puede ser (til
alahora de planear la asignacién de recursos

* Operational characteristics of different commercially
available assays to determine antibodies to HIV-1. Docu-
mento inédito WHO/GPA/BMR/89.04.

¢ Operational characteristics of commerdially available as-
says to determine antibodies to HIV-1 and/or HIV-2 in hu-
man sera: report 2. Documento inédito WHO/GPA/BMR/
90.1.

7 Operational characteristics of commercially available as-
says to determine antibodies to HIV-1 and/or HIV-2 in hu-
man sera: report 3. Documento inédito WHO/GPA/RES/
DIA/90.1.

para las funciones de andlisis de los labora-
torios y evaluar la confiabilidad de los datos
epidemiolégicos.

Se inst6 al sistema internacional de la
OMS para la EC de las pruebas detectoras de
anticuerpos contra el VIH a que proporcio-
nara lo siguiente: un mecanismo de autoe-
valuacién para los laboratorios de consulta
nacionales; un servicio destinado a vigilar la
eficacia de los programas de tamizaje de los
laboratorios y determinar si se necesitan re-
cursos adicionales para remediar deficien-
cias; y un esquema para fomentar el estable-
cimiento de sistemas nacionales de EC.

A comienzos de 1989 se organiz6 el en-
vio, con fines experimentales, de unos cuan-
tos especimenes a algunos laboratorios para
poner a prueba Ja logistica del sistema (3).
En febrero de 1990 se hizo la primera dis-
tribucion mundial de especimenes y en
este informe se presentan los resultados
correspondientes.

MATERIALES Y METODOS
Especimenes

Se distribuy® a los laboratorios partici-
pantes un total de 20 muestras preparadas con
el plasma desfibrinado de donantes de san-
gre (10 muestras tenfan anticuerpos contra el
VIH-1y otras 10 no los tenian). Las muestras
con anticuerpos contra el VIH-1 se obtuvie-
ron de donantes que vivian en el Reino Unido
(ntms. 2, 8, 9, 10, 15, 16 y 17) y de donaciones
de sangre procedentes del Africa oriental
(ndms. 4, 14 y 19). Todas las muestras sin
anticuerpos contra el VIH-1 provinieron de
donantes en el Reino Unido. Las muestras
nims. 6 y 11 se consideraron reactivas en los
centros de transfusién, pero la ausencia de
anticuerpos contra el VIH fue confirmada
mediante el andlisis repetido de muestras
adicionales. Antes de su distribucion, los es-
pecimenes se sometieron a otras pruebas en
el Central Public Health Laboratory [Labora-
torio Central de Salud Publica] para deter-
minar la presencia o ausencia de anticuerpos
contra el VIH (véase el cuadro 1). Se prepa-
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raron muestras (0,3 ml) en envases de plas-
tico con tapa de rosca y se empacaron y des-
pacharon por carga aérea conforme los
reglamentos de la Asociacién Internacional de
Transporte Aéreo para el envio de sustancias
biolégicas infecciosas y perecederas (4).

Laboratorios participantes

Los especimenes se distribuyeron en
febrero de 1990 a 103 laboratorios, 30 de los
cuales estaban en el Africa, 14 en las Améri-
cas, 13 en el Mediterrdneo Oriental, 27 en Eu-
ropa, 12 en el Asia Sudoriental y 7 en el Paci-
fico Occidental. La mayoria de los laboratorios
que participaron eran centros de consulta na-
cionales para la confirmacién seroldgica del
VIH. Con el fin de simular las précticas de
trabajo habituales, se solicité a los laborato-
rios participantes que al realizar las pruebas
detectoras de anticuerpos contra el VIH apli-
caran el supuesto siguiente: que cada espé-
cimen habia llegado para que se le hicieran
pruebas de confirmacién después de haber
dado una reaccién inicial positiva en un la-
boratorio de tamizaje. Se indic6 a los labora-
torios que no prestaran atencién especial a los
especimenes, que les aplicaran solo aquellas
pruebas que se harian normalmente si se tra-
tara de un espécimen de consulta y que no
repitieran las pruebas a menos que esa fuera
la prictica normal. Se proporcionaron for-
mularios para registrar informacion deta-
llada sobre las pruebas realizadas, los resul-
tados obtenidos y la interpretacién del
laboratorio participante en cuanto a la pre-
sencia o ausencia de anticuerpos contra el
VIH. Los datos devueltos fueron analizados
en el Laboratorio Central de Salud Publica e
identificados por c6digo numérico.

RESULTADOS

De los 103 laboratorios participantes, 78
devolvieron sus informes a mas tardar en ju-
lio de 1990. Aunque la mayor parte de los la-
boratorios examinaron los 20 especimenes en
su totalidad, hubo casos en que no se anali-
zaron algunos especimenes, ya sea porque se

derramaron o por otras razones. Muchos la-
boratorios no aplicaron a todos los especi-
menes la amplia variedad de pruebas dispo-
nibles; hicieron, m4s bien, un tamizaje inicial
con pruebas especificas seguidas de anélisis
adicionales de los sueros reactivos.

Pruebas empleadas

Las pruebas de tamizaje se presentan
en el cuadro 2. Las mds comunes fueron las
de VIH-1 recombinante de las marcas Abbott
y Wellcozyme y la de tipo Fujirebio Serodia.
También se emplearon con frecuencia los si-
guientes tipos de pruebas Western blot e in-
muncensayos en linea: Bio-Rad (Novopath)
(13 laboratorios); Diagnostics Pasteur LAV
BLOT I (13); Diagnostics Pasteur PEPTI-LAV
1+2 (3); Du Pont/Singapore Biotech WB
VIH-1 (32); Epitope (1); Organon Epiblot (4);
Innogenetics INNO-LIA (1); “de planta” (en
inglés, in house) (4); inespecifico (1). Los cri-
terios empleados para interpretar los resul-
tados de la western blot se presentan en el
cuadro 3.

Los 78 laboratorios que notificaron sus
resultados emplearon cerca de 70 combina-
ciones distintas de pruebas. En el cuadro4 se
presentan el niimero de pruebas combina-
das, con y sin la western blot y el inmunoen-
sayo en linea.

Resultados obtenidos
por los laboratorios participantes

En el cuadro 5 se resumen las interpre-
taciones de los laboratorios participantes en
cuanto a la presencia o ausencia de anticuer-
pos contra el VIH en cada espécimen. Nin-
guna interpretacion negativa falsa se notific6
en el caso de los especimenes positivos; 696
(98,2%) de los 709 informes fueron de resul-
tados positivos y 13 (1,8%) de resultados in-
determinados. Todos los informes de resul-
tados indeterminados tuvieron que ver con
dos especimenes: nueve con el espécimen
nim. 9y cuatro con el ntim. 15.

En el caso de los especimenes negati-
vos, 633 (90,3%) de los 701 resultados se con-
sideraron negativos, 9 (1,3%) positivos y 59

z
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CUADRO 2. Lista de las pruebas empleadas CUADRQ 3. Distribucién de los criterios

por los laboratorios participantes empleados por los laboratorios participanies
— para interpretar los resultados de la western blot
0. ae
Prueba* laboratorios o . No.de
Abbott, VIH-1 recombinante 19 Criterios laboratorios
Abbott, Test Pack 4 Del fabricante 22
Abbott, VIH-1/VIH-2 9 De los CDCt 12
Abbott, Envacor 2 De la OMS 1
Abbott, prueba sin especificar De la OMS y el fabricante 3
Antigeno URSS De la OMS vy los CDG 2

Antigeno recombinante URSS

Positividad comprobada en una banda gp
Behring Enzygnost, VIH-1 + 2

y en una banda correspondiente al

Behring Enzygnost, VIH-1 material nuclear 2
Biochrom, VIH-1/VIH-2 Una o méas bandas correspondientes a

Biochrom, prueba sin especificar los genes gaq, env o pol 2
Biocientifica Inmunoflior De los CDC y el fabricante 1
Cambridge Bioscience, VIH recombinante De la OPS y del FCA¥, Ottawa, Canad4 1
Diagnostics Pasteur, Elavia Mixt Del Laboratorio Nacional de Referencia
Diagnostics Pasteur, Rapid Elavia de VIH 1
Diagnostics Pasteur, Elavia | Del Hospital Fairfield, Melbourne,

Diagnostics Pasteur, Elavia Il Australia 1
Diagen, VIH-Inspector/IF test Bandas correspondientes a los genes env

Dong-A Pharmaceutical, AIDSIA 0 pof o al material nuclear 1
Du Pont, Env 9-VIH No indicados 10

Du Pont, HIVCHECK 1 + 2
Electronucleonics Virgo, VIH-1

Fujirebio Serodia

IF ““de planta”

Korea Green Cross, HIVIRO

Lachema CZE Immula, VIH-1 recombinante
Organon Vironostika, UNI-FORM anti-ViH
Organon Vironostika, HTLVIi|

Organon, prueba sin especificar
Pharmacia, combi

* Diez laboratorios no hicieron la prueba western blot.
T Centros para el Control de Enfermedades.
* Centro Federal para el SIDA.

—_ —_
L L R OMN Al e e A L OW A RNO ST L oW = = O

CUADRO 4. Cembinaciones de pruebas
aplicadas por los laboratorios participantes

Pharmacia, VIH-1 Pruebas
Pharmacia, ViH-2 empleadas para No. de
Pliva recombinante analizar todos los labora-
Peptoscreen URSS especimenes™ Pruebas adicionalest torios
Peptest URSS -
VEB Sachsisches Serumwerk, VIH-1 Jprieba + WB  Minguna 12
Virion IFA, VIH-1 prueba . 5
Wellcozyme, VIH-1VIH-2 3 pruebas + W8 Waguna S
- Wellcozyme, VIH-1 recombinante 1 g pruebas
h by pruebas WB 9
o Wellcozyme, sm'esper;lflcar 1 prueba 2 prughas + WB 2
- \é\ilﬁllggsg[r:rilf?&az:ntlcuerpos monoclonales 3 pruebas + WB  Inmunoensayo en linea 1
~ 1 prueba Ninguna 4
o
3 *En algunos casos, los laboratorios participantes no especifi- 2 pruebas Ninguna 5
= caron el nombre del fabricante de las pruebas usadas. Cuando 2 pruebas + WB  Ninguna 18
no se dispane de esta informacion, las pruebas se identifican 3 pruebas Ninguna 1
§ ;o(:g nc;n:lﬂ;%{l)nombre empleado por los participantes, aunque sea 1 prueba 1 pruba + WB 2
S pieto. 4 pruebas + WB  Ninguna 1
= 3 pruebas 1 prueba + WB 2
S 5 prugbas + WB  Ninguna 1
= 2 pruebas 1 prueba + WB 1
i’l (8,4%) indeterminados. Un total de 27 (45,8%) En linea WB 1
O de los resultados indeterminados que se no- 1'prrr=]erll)§e rTs o
—~ o . . - . inmu y
R tificaron correspondieron al espécimen nim. enlinea + W8 Ninguna 1

6. Los resultados positivos falsos y los inde- -
inad . distribucién desi WB = western blot.
terminados tuvieron una distribucion desi- T Se emplearon con determinados especimenes para confirmar
128  gualentre los laboratorios participantes. Tres un resultado positivo o investigar uno indeterminado.



CUADRO 5. Resumen de la interpretacion dada por los laboratorios participantes en cuanto
a la presencia de anticuerpos contra el VIH en los especimenes

No. de laboratorios que notificaron resultados positivos,
negativos, e indeterminados al investigar la presencia

de anticuerpos contra ef VIH

Laboratorios que no

Namero del Resultados Resultados Resultados notificaron
espécimen positivos negativos indeterminados resultados

Resultado anticipado:

positivo

2 71 0 0 7

4 4 0 0 7

8 71 0 0 7

9 62 0 9 7
10 71 0 0 7
14 70 0 0 8
15 67 0 4 7
16 71 0 0 7
17 71 0 0 7
19 71 0 0 7
Resultado anticipado:

negativo

1 1 62 8 7

3 1 69 0 8

5 1 68 2 7

6 1 4 27 9

7 0 70 1 7
11 3 60 7 8
12 0 65 4 9
13 0 65 6 7
18 1 67 2 8
20 1 66 2 g

laboratorios notificaron un resultado posi-
tivo falso; uno notificé dos, y otro, cuatro.
Veinticinco laboratorios notificaron un solo
resultado indeterminado; nueve notificaron
dos; tres, tres; uno, cuatro; dos, cinco; y uno,
seis. De los nueve resultados positivos fal-
s0s, cinco no se confirmaron por western blot,
dos mostraron una gama muy amplia de
bandas proteinicas en esta prueba y en otros
dos casos se notificaron resultados positivos
en la western blot, pero no se especifico qué
bandas estaban presentes. Ningtin laborato-
rio notificé resultados negativos falsos.

A los laboratorios se les solicité no solo
que notificaran los resultados de su evalua-
cidn de cada espécimen en términos del VIH,
sino también que registraran los resultados
obtenidos con cada tipo de prueba. Para los
10 especimenes positivos se registraron 1 190
resultados obtenidos con aquellas pruebas que
se realizaron en dos laboratorios o mas: 1 184

(99,5%) especimenes dieron resultados po-
sitivos, 2 (0,17%), negativos y 4 (0,34%), in-
determinados. En lo que respecta a los 10 es-
pecimenes negativos, se registraron 1178
resultados obtenidos con pruebas realizadas
por dos o mas laboratorios: 1 101 (93,5%) die-
ron resultados negativos, 41 (3,5%), positi-
vos y 36 (3%), indeterminados. Una fraccién
muy alta (61%) de los resultados positivos fal-
sos e indeterminados correspondi6 a los es-
pecimenes ndms. 6 y 11, que originalmente
se habian clasificado entre los “positivos fal-
sos” en los laboratorios de transfusién de
sangre del Reino Unido.

Los patrones de bandas proteinicas ob-
tenidos con los estuches comerciales de la
western blot usados por dos 0 mas laborato-
rios se presentan en los cuadros 6y 7 para los
especimenes negativos y positivos, respecti-
vamente. Los patrones notificados muestran
gran variacion.

S DETECTORAS DEL VIH
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CUADRO 6. Patrones de reaccidn notificados
al aplicar la western blot a los especimenes

que dieron resultados negativos con los
estuches comerciales empleados por mds
de un laboratorio™

CUADRO 6. (Continuacidn)

Patrén observado:

No. de
labora-

p17 p24 p31 gp41 p51/55 p66 gp120 gpl160 torios

Espécimen 1
—_— + p—
+ — —
— + p—
+ 4+ o+
p— + p—
Espécimen 3
+ p— —
Espécimen 5
+ —_ -
Espécimen 6
+ — —
+ + =
+ 4+ -
+ o+ =
+ — —_—
+ p— p—
+ + +
+ — pa—
+ - +
+ -+
+ + o+
Espécimen 7
+ p— —
p— + a—
Espécimen 11
-+ +
- 4+ o+
p— + —
+ p— —_—
+ + -
Espécimen 12
pa— + —
p— + —
+ — -—
Espécimen 13
—_ + p—
+ — —
— + p—

I+ 1+ 1t

+

I+ + 1

I+ + 1

ke

+

!

b+

2

[25]
—lf\Jg o - — O O

N
SO

Espécimen 18

+ + o+
+ —_ —
p— + —_—
Espécimen 20
- - +
+_ —
_+ pu—

+

29
1
2
1

2

*Los resultados que los participantes llamaron +, = y

aqul se llaman +.

7
1
1
1
1
{

+

CUADRO 7. Patrones de reaccién notificados
al aplicar la western blot a los especimenes
que dieron resultados positivos con los

estuches comerciales empleados por mas
de un laboratorio™®

)

Patrén observado:

pi7 p24 p31 gpdt p51/55 p66 gpi20 gpi60 torios

No. de
labora-

Espécimen 2
+ + +
+ o+ -
- 4+ +
+ 4+ o+
+ + -
+ 4+ o+
+ +  +
Espécimen 4
+ + o+
+ + +
+ +  +
Espécimen 8
+ + +
+ + -
+ + -
+ + o+
+ + -
+ + o+
p— + p—
Espécimen 9
+ + o+
+ o+ =
— + —
— + —
_+ —
__+ —
_+ pu—
+ + +
_+ —_
_+ p—
+ +

+ 1
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CUADRO 7. (Continuacidn) DISCUSION

+ + -+ + - 4+ &+ 1 El rendimiento general fue bueno, sise
I i - - F : i i ? considera que no hubo resultados negativos
-+ - o+ -+ 4 + | falsos y que los positivos falsos constituye-
-+ + - + o+ o+ + 1 ron solo 1,3% del total. La presencia de resul-
ST DT T e i St\ 1 tados positivos falsos sirve para subrayar que
Espécimen 10 cuando en la préctica ordinaria se obtienen
+ o+ o+ o+ + + o+ + 51 resultados positivos con un espécimen, se
+ - + F + + o+ + 4 debe, siempre que sea posible, obtener un
R S 1 segundo espécimen y hacer nuevos anlisis
+ - o+ - - o+ o+ + 1 simultadneos de los dos.
+ -+ o+ 4+ -+ o+ 1 El espécimen ndm. 6 dio origen a la
-+ - i Sh + SJ; 1 mayoria de los resultados contradictorios: 41
E:péci:-nen T4 * * laboratorios notificaron resultados negati-
+ o+ o+ o+ + o+ o+ + 54 vos, 1 notificé un resultado positivo y 27 ob-
+ + -+ + + + 0+ 1 tuvieron resultados indeterminados. Poste-
IR S A T } riormente este espécimen se envid al
L o+ o+ -+ o+ + { Laboratorio Central de Salud Publica con la
- 4+ + + o+ - 4 + 1 indicacién de que era un suero “positivo falso”
-+ + A+ o+ s+ y los laboratorios de consulta del Reino Unido -
EJsrpéci_r; en J{S + + SA 4 SA t confirmaron, mediante el anélisis de mues- N
+ 4+ o+ o+ + o+ o+ + 27 tras adicionales, que no tenia anticuerpos 3
+ + + + - o+ o+ + 1 contra el VIH. Esta muestra dio resultados E
R o : N 1 é positivos 0 ambiguos en algunas pruebas. En I
+ - o+ o+ o+ - % L 1 la western blot casi todos los laboratorios §
+ + + -+ o+ o+ o+ 2 participantes encontraron bandas p17 y va- O
+ -+ - -+ 4+ 1 rios hallaron bandas p51/55. El hecho de que 6
i I + M i B i : ; para el espécimen niim. 6 no se hubieran no- -
e, 2 tificado resultados negativos o indetermina- E
- -+ + o+ - + o+ 1 dos podria deberse, en gran medida, a las A
+ i i + i + P 1 pruebas de deteccion empleadas y al algo- =
+ o+ o+ o+ - a4+ 1 ritmo usado en el andlisis. Cuando no se dis- g
-+ o+ o+ - =+ o+ 1 pone de muestras adicionales, notificar re- ~
+ + + 4+ + SA 4+  SA 1 sultados “indeterminados” se considera valido o
E;p scimen 16 - - 1 en muchos protocolos. Ultimamente se ha [5]
f 4+ 4+ + o+ o+ o+ + 58 recomendado clasificar de negativa toda g
-+ + + + + + o+ 1 reaccién a la western blot que muestre un pa- O
i i N i i STA i SJ;\ } trén de una banda p17 solamente. Un segui- S,-:)
Espécimen 17 miento ulterior seria, por consiguiente, S
+ + + + + + + + 55 innecesario (5). <
-+ + + + + + 0+ 4 Los ejercicios de EC tienen un valor muy E_]
: i I “; N STL\ I S+A } limitado para determinar la sensibilidad o es- A
Espécimen 19 pecificidad de las pruebas debido a que los <
+ + + + + + + 4+ 55 especimenes son pocos, los resultados estan -
-+ + + + + + 4+ 4 sesgados como resultado de la seleccién pre- =
i I :t :t . STL\ :C STL\ } liminar de Ios. especimenes, y los ess:ogidos (%
* Los resultados que los participantes llamaron +, = y () para Ja EC casi nunca son representativos del

aqui se llaman +. volumen total que examina cada laboratorio.
TSA = sin analizar. En vista de estas limitaciones, es importante 131
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no emplear los resultados obtenidos para
comparar una prueba con otra; de ahi que en
el presente articulo no se incluyan los resul-
tados que obtuvieron con cada prueba los la-
boratorios participantes. Sin embargo, los re-
sultados de la EC permiten forjarse una idea
de cémo funcionan las pruebas sobre el te-
rreno, mas que en las condiciones ideales de
una evaluacion formal. Es satisfactorio obser-
var el buen rendimiento general de las prue-
bas, que dieron resultados negativos falsos en
0,17% de los casos, positivos en 3,48% e in-
determinados en 3,34%. El niimero de prue-
bas realizadas por los laboratorios varié mu-
cho: algunos hicieron una sola y otros un
maximo de seis. Los especimenes que se
usaron para la EC se destinaron princi-
palmente a los laboratorios de consulta de-
dicados a la confirmacién de resultados. Es
posible que algunos de los laboratorios par-
ticipantes no hayan pertenecido a esta cate-
goria, puesto que 28 hacian solo uno o dos ti-
pos de pruebas, lo cual es insuficiente parala
labor de confirmacién. Se emplearon muchas
combinaciones distintas de pruebas y pocas
se aplicaron en mas de un laboratorio. Tam-
bién se observaron diferentes estrategias de
andlisis: algunos laboratorios aplicaron todas
las pruebas disponibles a todos los especi-
menes, mientras que otros hicieron un tami-
zaje con nimero limitado de pruebas e inves-
tigaron més a fondo solo los especimenes
que dieron resultados positivos. Se precisa
tener mucha precaucién a la hora de escoger
las diversas combinaciones de pruebas de-
tectoras de anticuerpos contra el VIH, ya que
se busca lograr, con un méximo de costo-
efectividad, que la estrategia de andlisis tenga
el mejor valor predictivo posible. Las estra-
tegias de andlisis dptimas pueden variar de un
laboratorio a otro debido a diferencias entre
las poblaciones estudiadas, la disponibilidad
de las pruebas comerciales y las instalaciones
existentes. No obstante, cabe preguntarse
st se ha evaluado debidamente la gran varie-
dad de combinaciones de pruebas y estrate-
gias de anélisis empleadas por los laborato-
rios incluidos en el presente estudio y si
es posible y conveniente cierto grado de
racionalizacion.

Variaron mucho los patrones observa-
dos en los resultados de la western blot. Parte
de la variacién tiene menos importancia de lo
que parece, puesto que para reducir la canti-
dad de datos, los resultados registrados por
los laboratorios participantes bajo “ ="y
“(x)” se presentan en los cuadros 6 y 7 bajo
“+"; es posible, por consiguiente, que los la-
boratorios hayan pasado por alto algunas de
estas bandas para fines de interpretacion.
Parte, sin embargo, de la variacién obser-
vada en el patrén de bandas s es significativa
porque refleja factores técnicos, diferencias de
lectura o variaciones entre distintos produc-
tos y lotes comerciales. Obviamente en estos
casos se necesitan medidas de control y nor-
malizacién. Se observaron grandes diferen-
cias en los patrones de bandas obtenidos por
distintas entidades al aplicar a los especime-
nes positivos y negativos las pruebas west-
ern blot elaboradas por un mismo fabricante
(no se presentan los datos). En el caso de los
especimenes negativos nims. 1, 11y 18 (cua-
dro 6), la notificacion de reacciones positivas
a todas las proteinas de la western blot repre-
senta un grave error de laboratorio, ya que di-
chos especimenes no mostraron la mayor
parte delas bandas cuando se evaluaron en el
laboratorio de consulta.

Los laboratorios participantes citaron 11
criterios aparentemente diferentes paralain-
terpretacion de la western blot, pero no est4
claro si en realidad se trata de criterios distin-
tos, puesto que algunos laboratorios emplea-
ron criterios combinados. Toda modificacién
de los criterios de interpretaciéon debe eva-
luarse cuidadosamente con el fin de estable-
cer el efecto que ejerce en el valor predictivo
de una prueba en particular.

Los especimenes se distribuyeron a los
laboratorios para que estos llegaran a cono-
cer mejor su propio potencial de rendi-
miento. Los ejercicios de este tipo solo bene-
fician a los participantes si los especimenes
asignados son manejados de la misma ma-
nera que las muestras ordinarias. Silas prue-
bas se realizan de esta forma, los problemas
observados con los especimenes destinados
a la EC podrian indicar que hay dificultades
similares e inadvertidas en la labor cotidiana



del laboratorio. Una vez advertida esta posi-
bilidad a los laboratorios participantes, estos
pueden investigar las causas de los resulta-
dos incorrectos, corregir cualquier deficien-
cia revelada y mejorar de esa manera el ser-
vicio prestado. Los especimenes externos
dedicados a la EC no pueden sustituir a las
medidas internas de control de calidad que
debe realizar con regularidad cada laborato-
rio. No obstante, el obtener resultados inco-
rrectos con los especimenes destinados a la EC
podria indicar la ausencia de medidas inter-
nas de control de calidad o la ineficacia de las
mismas. Algunos laboratorios se equivoca-
ron con mas de un espécimen, lo que indica
la necesidad de que revisen concienzuda-
mente sus précticas estdndares.

Dadas las dificultades de transporte y
comunicacién que conlleva iniciar un pro-
grama internacional de garantia de la calidad,
la tasa de respuesta de 76% fue satisfactoria.
Debido, sin embargo, a que resulta muy cos-
toso organizar la distribucién y a que los es-
pecimenes usados para la EC son bastante
caros, estos no se deben desperdiciar. Para
obtener el méximo beneficio de las distribu-
ciones, los laboratorios participantes deben
examinar los especimenes y notificar los re-
sultados. Esperamos que en distribuciones
futuras la tasa de respuesta sea mayor.

Aunque el rendimiento general en las
pruebas fue bueno, la mayor parte de los par-
ticipantes fueron laboratorios nacionales de
consulta, de los que se espera un rendi-
miento regido por normas de calidad muy es-
trictas. No se puede inferir que otros labora-
torios, particularmente si son centros de
tamizaje donde se examinan pocas muestras
al dia o ala semana, logren un desempefio de
igual calidad y los programas nacionales de EC
deben tener esto en cuenta. El Programa
Mundial de la OMS sobre el SIDA alentard a

los paises a establecer programas nacionales
de este tipo. Se proyecta hacer futuras distri-
buciones de especimenes como parte del
programa internacional para proporcionar
apoyo continuo a los laboratorios nacionales
de consulta y evaluar el rendimiento obte-
nide con las pruebas detectoras de anticuer-
pos contra el VIH-2, ademds del VIH-1
También se hard un esfuerzo para incluir
sueros procedentes de un mayor nidmero de
paises que el que se ha podido usar hasta el
momento.
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ABSTRACT

WHO International Quality
Assessment Scheme for HIV
Antibody Testing: Results from
the Second Distribution of Sera

The WHO international quality assess-
ment scheme for human immunodeficiency vi-
rus (HIV) antibody testing has been established
to monitor the quality of laboratory perfor-
mance in testing for antibodies to HIV. Follow-
ing a small trial distribution of specimens early
in 1989, the second distribution was made in
February 1990. A total of 20 specimens of sera,
10 of which contained antibodies to HIV-1, were
sent to 103 laboratories located in the six WHO
Regions. Participants were asked to test the
specimens using their routine methods and to
report to WHO their findings on each specimen
for each diagnostic assay used and their inter-
pretation of the HIV antibody status of each
specimen.

For the antibody-positive specimens,
98.2% of the results were interpreted as posi-
tive and 1.8% as indeterminate; no false-
negative interpretations were reported. For the
antibody-negative specimens, 90.3% of the re-
sults were interpreted as negative, 1.3% as pos-
itive, and 8.4% as indeterminate. Most of the
indeterminate reports were associated with one
particular specimen.

A wide variety of diagnostic assays and
combinations of assays were used. In terms of
the technical results obtained rather than their
interpretation, the assays appeared extremely
reliable for the positive specimens, with 99.5%
of assay results being recorded as positive, 0.17%
asnegative, and 0.34% as indeterminate. There
were more errors associated with the negative
specimens: 93.5% of assay results were re-
corded as negative, 3.5% as positive, and 3%
as indeterminate. However, 61% of the false-
positive and indeterminate assay results ob-
tained with the negative specimens were asso-
ciated with only two specimens. There were
considerable variations in the western blot pat-
terns reported and a variety of different inter-
pretative criteria were applied to them.
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