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RESUMEN
Palabras clave:
Virus de la hepatitis B Fundamentos: Las determinaciones de la carga viral de los virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
Virus de la hepatitis C (VIH-1), de la hepatitis C (VHC) y de la hepatitis B (VHB) son marcadores microbiolégicos fundamentales
Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 para el seguimiento y control de los pacientes infectados por estos virus. Los laboratorios de microbiologia
Carga viral disponen de herramientas que garantizan la fiabilidad de sus resultados, entre ellas se encuentran los pro-
Control de calidad externo gramas de intercomparacién externos, como es el Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espafiola

Intercomparacion de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). En el presente niimero se muestra el analisis

de resultados del Programa de Control de Calidad SEIMC de carga viral de estos virus, incluyendo el genoti-
pado del VHC, realizado durante el afio 2015.

Meétodos y resultados: En el control del VIH-1 se remitieron 5 estandares, de los que 1 (plasma humano sero-
negativo) no contenia el virus y los otros 4 consistian en plasma de 3 pacientes virémicos distintos en un
intervalo de concentraciones entre 2-5 log,, copias/ml; 2 de ellos eran idénticos, con el fin de analizar la
repetibilidad. Una parte significativa de los laboratorios obtuvo de uno a varios resultados fuera de los limi-
tes aceptables (media + 0,25 log,, copias/ml), dependiendo del estandar y del método empleado, en prome-
dio el 26,6% de los centros. La repetibilidad fue excelente, y el 97,9% de los laboratorios obtuvo resultados
aceptables (A < 0,5 log,, copias/ml). En los controles del VHC y del VHB se remitieron 2 estandares con dife-
rente contenido del virus. La mayor parte de los participantes, un 88,5% en el caso del VHC y un 85,5% en el
del VHB, obtuvo ambos resultados dentro de los limites de la media + 1,96 DE log,, Ul/ml.

Conclusiones: Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la utilidad de los controles externos para asegurar
la calidad de los resultados analiticos, incluyendo la fase postanalitica. Debido a la variabilidad interlaborato-
rio es aconsejable utilizar un mismo método y el mismo laboratorio en el seguimiento de los pacientes.
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Background: Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and hepatitis B (HBV) and C virus (HCV) viral
load determinations are among the most relevant markers for the follow up of patients infected with these
viruses. External quality assessment schemes are crucial to ensure the accuracy of results obtained by mi-
crobiology laboratories. This article summarises the results obtained in the 2015 SEIMC External Quality
Assessment Scheme for HIV-1, HCV, and HBV viral loads.

Methods and results: In the HIV-1 programme, a total of 5 standards were sent. One standard consisted of
seronegative human plasma, while the remaining four contained plasma from three different viraemic pa-
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tients, in the range of 2-5 log10 copies/mL; 2 of these standards were identical, aiming to determine re-
peatability. A significant proportion of the laboratories (26.6% on average) obtained values outside the ac-
cepted range (mean + 0.25 log10 copies/mL), depending on the standard and method used for quantification.
Repeatability was excellent, with up to 97.9% of laboratories reporting results within the limits (A < 0.5 log,,
copies/mL). The HBV and HCV programmes consisted of two standards with different viral load contents.
Most of the participants, 88.5% in the case of HCV and 85.5% in the case of HBV, obtained all results within

Conclusions: Data from this analysis reinforce the utility of proficiency programmes to ensure the quality of
the results obtained by a particular laboratory, as well as the importance of the post-analytical phase in the
overall quality. Due to the notable interlaboratory variability, it is advisable to use the same method and
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the accepted range (mean * 1.96 SD log,, IU/mL).
the same laboratory for patient follow up.
Introduccién

La determinacién de carga viral del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1), del virus de la hepatitis B (VHB) y del virus
de la hepatitis C (VHC) constituye una de las funciones primordiales
del laboratorio de microbiologia molecular. Para ello, los laboratorios
suelen utilizar sistemas comerciales, pero su eficacia diagnéstica es
dificil de evaluar con la sola experiencia de cada centro. El Programa
de Control de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enfermedades In-
fecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) —CCS— dispone del control
de calidad externo de carga viral de los virus VIH-1, VHC y VHB. Estos
controles son de participacion anénima y voluntaria, estando a dis-
posicion de los profesionales que desarrollan su actividad en el labo-
ratorio e, indirectamente, de los clinicos que atienden a los pacientes
infectados por esos virus. Ademas, el control de carga viral del VHC
incluye la realizacién de su genotipado.

En este articulo se resumen las principales conclusiones y ense-
flanzas derivadas del analisis conjunto de los resultados remitidos
por los participantes en la edicion del afio 2015.

Control de calidad del VIH-1
Caracteristicas del material remitido

En la ronda correspondiente al afio 2015 se remiti6 a los partici-
pantes 5 estandares de plasma congelado, denominados VIH-1/15,
VIH-2/15, VIH-3/15, VIH-4/15 y VIH-5/15, que se habian analizado y
valorado para el contenido en ARN del VIH-1. Cuatro de ellos conte-
nian cantidades conocidas de ARN y se obtuvieron de plasma proce-
dente de 3 pacientes distintos con viremia, buscando contenidos
tedricos dentro de un intervalo de 2-5 unidades logaritmicas. Los
estandares VIH-2/15 y VIH-4/15 eran idénticos, y estaban destinados,
ademas, a analizar la repetibilidad de los resultados intralaboratorio
(repetitividad de resultados en un mismo momento y bajo las mis-

Tabla 1

mas condiciones). El estindar VIH-5/15 se prepar6 con plasma de un
paciente seronegativo. Las muestras se analizaron, previamente a su
envio, en 3 laboratorios diferentes por los métodos de reacciéon en
cadena de la polimerasa real time (PCR-RT) de Roche Diagnostics
(Tagman® [PCR-RT Roche]), de Abbott Diagnostics (PCR-RT Abbott) y
de Siemens Diagnostics (VERSANT® kPCR), tal como se muestra en la
tabla 1, quienes confirmaron los valores teéricos.

Una vez preparados los estandares, se mantuvieron congelados a
-80 °C hasta su envio a los participantes, que se realizé con nieve
carbénica y asegurando entregas en menos de 24 h.

Criterios de evaluacion

Para demostrar la especificidad de las determinaciones se contaba
con el estandar VIH-5/15 como control negativo (plasma seronegati-
vo). En este caso, se consideraron validos los resultados que se infor-
maron por debajo del limite de deteccién de la técnica utilizada, por
lo que cualquier cuantificacién se corresponderia con un resultado
falso positivo. Para los estindares VIH-2/15 y VIH-4/15 (plasmas
idénticos), se tom6 como medida central la media de los valores ob-
tenidos en ambos por todos los participantes que utilizaban un mis-
mo método. En todos los casos, se eliminaron los valores extremos y
aberrantes para el cdlculo de la media'. El criterio de aceptacién se
fij6 en la media de los participantes para cada método * 0,25 log,,,.
Los estandares VIH-2/15 y VIH-4/15 se utilizaron también para eva-
luar la repetibilidad de los resultados obtenidos por cada participan-
te. En este caso se calcul6 el diferencial (A) entre ambos valores refe-
ridos por cada centro, expresados en unidades logaritmicas? Se
consider6 aceptable cuando A < 0,5 log,, copias/ml, valor que tiene
en cuenta tanto la variabilidad técnica®® como la bioldgica y que, en
la préctica, es el que se utiliza en el seguimiento de los pacientes para
considerar que se ha producido un cambio significativo de la carga
viral con fines prondsticos, o para el control de la eficacia del trata-
miento.

Control del virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1): resultados de los diferentes laboratorios (L) expertos para cada estandar y técnica?

Estandar PCR-RT Abbott (L-A) kPCR Siemens (L-B) PCR-RT TagMan Roche (L-C)
Copias/ml Log,, Copias/ml Log,, Copias/ml Log,,
VIH-1/15 36.077 4,56 39.400 4,60 51.400 4,71
VIH-2/15 3.094 3,49 2.140 333 2.430 3,39
VIH-3/15 310 2,49 1.110 3,05 351 2,55
VIH-4/15 2.515 3,40 3.423 3,53 2290 3,36
VIH-5/15 <40 - <37 - <20 -

PCR-RT: reaccién en cadena de la polimerasa real time.
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Resultados del control VIH-1

Se envi6 el material de control a 100 participantes, de los que 94
remitieron respuesta (94,0%). El método mas empleado fue la PCR-RT
Tagman® de Roche (80,8%), seguido por la PCR-RT de Abbott (8,6%),
la KPCR de Siemens (6,4%), la PCR-RT de Qiagen (2,1%) y el resto de
participantes (2,1%) informaron otras técnicas distintas (NASBA-RT
Nuclisens® de bioMérieux y PCR-RT in house). Todos los participantes
emplearon técnicas de PCR-RT.

En la tabla 2 se resumen los resultados para cada método comer-
cial. Desde el punto de vista de la especificidad, los resultados fueron
muy buenos, puesto que ningln participante detecté genoma de
VIH-1 en el estandar negativo (VIH-5/15). En cuanto a la variabilidad
de los resultados, la mayor parte de los que se encuentran fuera del
intervalo de aceptacion se correspondieron con el estandar VIH-3/15
(estandar con menor carga viral). Asimismo, de la tabla 2 se puede
deducir la existencia de una variabilidad intermétodo, que se confir-
ma cuando se analizan los resultados individuales de los participan-
tes (no se muestran), de modo que los valores obtenidos con el mis-
mo estandar utilizando 2 métodos no son siempre comparables.
Estos resultados, en su conjunto, son similares a los obtenidos en el
Programa de CCS de otros afios*®.

En cuanto a los métodos de PCR-RT, el comercializado por Ro-
che (Tagman®) obtiene un 6,6% de resultados fuera del limite de
aceptacion, el de Abbott un 5,0% y el de Siemens un 6,7%, todos
ellos muy similares, si bien hay que tomar estos 2 altimos datos
con mucha cautela pues el niimero de participantes que utiliza-
ron estos métodos es muy bajo (de 8 a 6, dependiendo de la téc-
nica).

Por otro lado, todos los centros informaron bien al menos 1 de los
5 estandares. Mientras que un 18,0% de los participantes fallé en 1 de
los estandares, un 4,3% en 2 y otro 4,3% en 4.

En cuanto a los resultados del estudio de repetibilidad, el 97,9% de
los participantes obtuvo resultados reproducibles (A < 0,5 log,,);
siendo la diferencia entre ambos valores inferior al 0,1 log,, en la
mayoria de los centros. Por lo que respecta a las excepciones, hubo 2
casos en los que los resultados no fueron reproducibles.

Comentarios y conclusiones del control VIH-1

En términos generales, los resultados aqui presentados dan una
idea de la variabilidad que se puede obtener en el laboratorio en la
practica diaria y con una prueba de importante trascendencia como
es la carga viral del VIH-1. Cuando se observa la variabilidad intermé-
todo (incluso eliminando los resultados extremos y aberrantes), esta
se aproxima, y en ocasiones supera, a las 0,5 unidades logaritmicas,
el valor limite usado en clinica para establecer un cambio significati-
vo de carga viral, lo que refuerza la conveniencia de no cambiar de
laboratorio en el seguimiento habitual de los pacientes.

Es importante sefialar que el porcentaje de valores que se sittia
fuera del intervalo de aceptacién de + 0,25 log,, copias/ml alrededor
de la media para cada técnica no fue muy alto, y que la mayor expe-
riencia se obtiene con la técnica PCR-RT Roche. El resto de métodos
se emplean por pocos centros, por lo que las conclusiones obtenidas
a partir del andlisis de sus datos deben ser tomadas con cautela.

Como es habitual en este tipo de control, se introdujeron 2 mues-
tras idénticas con el fin de evaluar la repetibilidad de los resultados
de un determinado laboratorio. Los datos obtenidos son buenos, pese
a que 2 centros no superasen la prueba.

Cuando se analiza la especificidad, los resultados también son muy
buenos. No hubo ningiin resultado falsamente positivo ni negativo.

A modo de resumen, los datos aqui analizados pueden considerarse
aceptables y coherentes con lo esperado, a pesar de algunas desviacio-
nes, que muestran la posibilidad de obtener resultados erréneos en
cualquier laboratorio. De ahi la necesidad de introducir acciones de
control interno y externo que reduzcan la aparicion de dichas desvia-
ciones, entre ellas, la participacion en ejercicios de intercomparacion
externos®", como los representados por el Programa de CCS.

Control de calidad del VHC
Caracteristicas del material remitido

En el control de carga viral del VHC se remitieron 2 estandares de
plasma congelado (VHC-1/15 y VHC-2/15) obtenidos de 2 pacientes

21:11::021 del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1): andlisis de los resultados dentro de limites segtin el método comercial utilizado
Estandar
VIH-1/15 VIH-2/15 VIH-3/15 VIH-4/15 VIH-5/15

PCR-RT TagMan Roche

Media log, 4,62 3,39 2,54 3,39 Indetectable

Limites aceptables® 4,37-4,87 3,14-3,64 2,29/2,79 3,14-3,64 -

Dentro de limites 71/76 71/76 64/76 7376 76/76
PCR-RT Abbott

Media log, 4,66 3,40 2,54 3,40 Indetectable

Limites aceptables® 4,41-4,91 3,14-3,64 2,29-2,79 3,15-3,64 -

Dentro de limites 8/8 8/8 6/8 8/8 8/8
Versant® kPCR Siemens

Media log, 4,63 3,48 3,00 3,48 Indetectable

Limites aceptables® 4,38-4,88 3,23-3,73 2,75-3,25 3,23-3,73 -

Dentro de limites 5/6 6/6 5/6 6/6 6/6

PCR-RT: reaccién en cadena de la polimerasa real time.
aSe calcul6 sobre cada método, excluyendo los valores aberrantes.
bMedia + 0,25 log,, copias/ml.
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distintos con viremia por el VHC, buscando unos contenidos aproxi-
mados en Ul/ml preestablecidos. Una vez realizadas las alicuotas, se
conservaron a una temperatura de -80 °C hasta el momento de su
envio, que se hizo en nieve carbénica y con entregas inferiores a las
24 h. Ambos estandares, previamente a su envio, habian sido anali-
zados por 2 laboratorios expertos diferentes, cada uno de los cuales
empleé un método comercial diferente, confirmandose los valores
tedricos aproximados (tabla 3): PCR-RT de Roche Diagnostics
(Tagman® [PCR-RT Roche]) y de Abbott Diagnostics (PCR-RT Abbott).
También se solicit6 la realizacion del genotipado a todos los partici-
pantes que en sus centros dispusieran de dicha técnica. En esta oca-
sion, el genotipado se debia realizar con el estindar VHC-1/15 y su
valor asignado fue genotipo 2, realizado por PCR-RT de Abbott (geno-
tipo 2) e hibridacién inversa INNOLiPA —Versant, Siemens— (genoti-
po 2a/2c). De este modo, se consideraron respuestas validas todas las
que se informaron dentro del genotipo 2 (incluyendo los diferentes
subtipos).

Criterios de evaluacion

Los 2 estandares se analizaron de forma cuantitativa (log,, Ul/ml)
comparando los resultados individuales obtenidos por cada partici-
pante respecto al intervalo de confianza (IC) del 95% (media + 1,96 DE
[desviacion estandar]) de todos los que utilizaron su mismo método
comercial™®, Al igual que con el control del VIH-1, para el calculo de
la media y de la DE se excluyeron los valores extremos y aberrantes’.

Resultados del control VHC

En este control se remitieron muestras a 99 laboratorios, de los
que respondieron 93 (93,9%). De ellos, 73 realizaron también el geno-
tipado del VHC, lo que supone el 78,5% del total de participantes que
enviaron hoja de respuesta.

La técnica utilizada mayoritariamente por los participantes para
la realizacion de la carga viral fue la amplificacién por PCR-RT, espe-
cialmente con el sistema comercial Tagman® de Roche (72 centros, el
77,4%). Doce participantes (12,9%) utilizaron la PCR-RT de Abbott, 3
la PCR-RT de Qiagen Diagnostics (3,2%), 5 la KPCR Versant de Siemens
(5,4%) y 1 1a PCR in house (PCR de desarrollo propio).

La tabla 4 resume los datos para el total de participantes. La varia-
bilidad fue similar en términos de desviacion respecto a la media en
ambos estandares (VHC-1/15 y VHC-2/15). Cuando se comparan to-
dos los resultados informados, independientemente de la técnica
empleada, el 91,3% se encuentra dentro del intervalo de aceptacion.
Cabe destacar que 2 centros obtuvieron ambos valores fuera del in-
tervalo aceptable cuando el calculo se hizo sobre el total de partici-
pantes para todos los métodos y ninguno cuando se compararon solo
con los que emplearon su misma técnica. De forma general y una vez
eliminados los valores aberrantes, los resultados obtenidos fueron
considerados buenos.

La tabla 5 resume los resultados comparados por cada una de las
técnicas con la media de los que usan su mismo método, aunque
dado el bajo nimero de participantes para algunas de ellas (PCR-RT
Abbott y kKPCR Siemens), estos resultados deben tomarse con pru-

Tabla 3
Control del virus de la hepatitis C (VHC): resultados de los laboratorios (L) expertos
para cada estandar y técnica

Estandar PCR-RT Abbott (L-A) PCR-RT Tagman Roche (L-B)
Ul/ml Log,, Ul/ml Log,,

VHC-1/15 212.910 5,33 145.668 5,16

VHC-2/15 3.612 3,56 4139 3,62

PCR-RT: reaccién en cadena de la polimerasa real time.

Tabla 4
Control del virus de la hepatitis C (VHC): resultados comparados sobre el total
de participantes, con independencia de la técnica utilizada?

Estandar
VHC-1/15 VHC-2/15
Media log,, 4,74 3,69
Media log,, + 1,96 DE 4,08-5,41 3,37-4,00
Dentro de limites 84/91" 86/93

DE: desviacion estandar.
*Expresados en log,, Ul/ml.
"Dos centros no realizaron la determinacién en este estandar.

Tabla 5
Control del virus de la hepatitis ¢ (VHC): andlisis de los resultados dentro de limites
segiin el método comercial utilizado?

Estandar
VHC-1/15 VHC-2/15
PCR-RT TagMan Roche
Media log,, 4,77 3,73
Limites aceptables® 4,20-5,34 3,55-3,92
Dentro de limites 65/70¢ 70/72
PCR-RT Abbott
Media log,, 4,79 3,51
Limites aceptables® 4,19-5,40 3,42-3,60
Dentro de limites 12/12 10/12
KPCR Versant (Siemens)
Media log,, 4,09 2,68
Limites aceptables® 3,69-4,48 2,49-2,86
Dentro de limites 5/5 4/5

PCR-RT: reaccién en cadena de la polimerasa real time.
*Expresado en Log,, Ul/ml.
"Media + 1,96 DE.
“Dos centros no realizaron la determinacion en este estandar.

dencia. En general, los valores obtenidos quedaban comprendidos
dentro del margen aceptable (IC del 95% de la media de los partici-
pantes por cada técnica), destacando que debido a la técnica, PCR-RT
Tagman® Roche fue la mas ampliamente utilizada (72 participantes),
las conclusiones que de ella se derivan son las mds consistentes. Me-
diante esta técnica, 7 de los 142 resultados analizados (4,9%) queda-
ron fuera del intervalo de aceptacion, de los cuales 5 se obtuvieron
con el estandar VHC-1/15y 2 con el VHC-2/15. Se detectd carga viral
en todas las ocasiones en que se emple6 esta técnica. Ningtn centro
present6 ambos estandares fuera de los limites de aceptacién. Cabe
destacar que, en la gran mayoria de las ocasiones, se obtienen resul-
tados dentro del intervalo aceptable.

En cuanto al resto de métodos, resaltar que con el sistema PCR-RT
de Abbott, empleado por 12 centros, de los 24 valores informados 2
estaban fuera del intervalo de aceptacion, lo que supuso que el 91,7%
del total de valores informados para ambos estandares se situaran
dentro de dicho intervalo. Por lo que respecta a los resultados que que-
daron fuera de dicho intervalo, 2 se correspondieron con el estandar
VHC-1/15 y otros 2 con el VHC-2/15. Por lo que respecta a la kPCR
Versant de Siemens, del total de valores informados para ambos estan-
dares (n = 10), 1 se encontraba fuera del intervalo de aceptacion.
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No se muestran los datos de los métodos PCR-RT de Qiagen y la
PCR in house porque fueron empleados por muy pocos centros.

Aunque no es posible hacer un andlisis estadistico de correlacion
de valores, las medias obtenidas con la PCR-RT Tagman de Roche y la
de Abbott fueron bastante homogéneas y, en conjunto, podriamos de-
cir que los métodos son razonablemente comparables entre si.

De los 93 participantes que contestaron al control, 74 realizaron
el genotipado del VHC (79,6%), aunque uno de los centros no consig-
n6 finalmente el resultado por problemas durante su realizacién, por
lo que el porcentaje real de determinaciones informadas fue del
78,5%. Todos informaron genotipo 2 o un subtipo dentro del genotipo
2, de acuerdo a las posibilidades del método empleado.

El método que se utiliz6 de forma mayoritaria por los participantes
fue la hibridacién inversa (71,2%), seguido de la PCR-RT (19,2%) y la
secuenciacién (9,6%). De los 47 participantes que emplearon el sistema
de INNOLiPA HCV (Versant, Siemens), 45 emplearon la versién 2.

La marca comercial mas empleada fue INNOLiPA HCV de Siemens
(64,4%); con ella la mayoria de los genotipos informados se correspon-
dieron con 2a/2c (85,1%). La técnica Linear Array HCV de Roche fue
usada por el 6,8% de los participantes, informando todos ellos genoti-
po 2 (3 de ellos especificaron que emplearon el sistema Cobas® 4800).
Respecto a los equipos basados en una PCR-RT, con el de Abbott y el de
desarrollo propio se informé siempre genotipo 2, mientras que con el
equipo de Qiagen se informé como 2a. En cuanto a la secuenciacion,
todos emplearon técnicas de desarrollo propio, siendo el genotipo mas
informado el 2c (57,1%). Los datos se muestran en la tabla 6.

Comentarios y conclusiones del control VHC

Desde el punto de vista de valoracién general de los resultados,
los aqui presentados deben ser considerados como buenos y cohe-
rentes con lo esperado. La mayor parte de los participantes incluyen
sus resultados individuales dentro del intervalo de aceptacién (IC del
95%). Ademas, no se detectaron resultados falsamente negativos.

Por lo que se refiere al andlisis por técnicas comerciales, no es
posible obtener datos concluyentes, debido a la utilizacién mayorita-
ria de un determinado método. Cabe resaltar la importancia de todas
las fases del proceso diagndstico microbiolégico, incluyendo la fase
preanalitica.

Control de calidad del VHB
Caracteristicas del material remitido

En el control de carga viral de VHB se remitieron 2 estandares de
plasma congelado (VHB-1/15 y VHB-2/15) obtenidos de 2 pacientes

distintos con viremia por el VHB, buscando unos contenidos aproxi-
mados en Ul/ml preestablecidos. Una vez realizadas las alicuotas, se
conservaron a una temperatura de —-80 °C hasta el momento de su
envio, que se hizo en nieve carbénica y con entregas inferiores a las
24 h. Ambos estandares se habian analizado, previamente a su envio,
por 2 laboratorios diferentes, cada uno de los cuales empleé un mé-
todo comercial diferente, confirmandose los valores teéricos aproxi-
mados (tabla 7): PCR-RT de Roche Diagnostics (Tagman® [PCR-RT
Roche]) y de Abbott Diagnostics (PCR-RT Abbott).

Criterios de evaluacion

Los 2 estandares se analizaron de forma cuantitativa (log,, Ul/ml)
comparando los resultados individuales obtenidos por cada partici-
pante respecto al IC del 95% (media + 1,96 DE) de todos los que utili-
zaron su mismo método comercial'>'%, Al igual que con el control del
VIH-1y del VHC, para el calculo de la media y de la DE se excluyeron
los valores extremos y aberrantes’.

Resultados del control VHB

En este control se remitieron muestras a 86 laboratorios, de los
que 80 respondieron (93,0%). Como sucede con los otros controles de
carga viral (VIH-1 y VHC), el método informado por la gran mayoria
de los participantes fue la PCR-RT por el sistema Cobas Tagman® de
Roche (60 centros, 75%), seguida a distancia por la PCR-RT de Abbott
(11 participantes, 13,8%) y la kPCR de Versant de Siemens (5 centros,
6,2%). Por 1ltimo, 3 centros realizaron la PCR-RT de Qiagen y 1 una
PCR de desarrollo propio.

La tabla 8 resume los datos para el total de participantes. La varia-
bilidad fue algo mayor en términos de desviacion respecto a la media
para el estandar VHB-1/15 (estandar de mayor carga viral). Del total
de resultados informados, se encontraban dentro del intervalo de
aceptacion alrededor del 93,1%. Cabe destacar que 4 participantes
obtuvieron ambos valores fuera del intervalo aceptable (2 de ellos
por posible error en la fase pre- o postanalitica). En todas las ocasio-
nes se detecta carga viral en ambos estandares. En general, una vez
eliminados los resultados aberrantes, estos fueron buenos.

La tabla 9 resume los resultados comparados por las técnicas em-
pleadas mayoritariamente con la media de los que usan su misma
técnica. No se muestran los datos de la PCR-RT de Qiagen y de la de
desarrollo propio, porque se emplearon por muy pocos centros. En
general, los valores obtenidos quedaban comprendidos dentro del
margen aceptable (IC del 95% de la media de los participantes por
cada técnica). Debido a que la técnica de PCR-RT Tagman® Roche fue
la mas ampliamente utilizada, las conclusiones que de ella se derivan

Xanl;llias?s de los resultados del genotipado del virus de la hepatitis C (VHC) (estandar VHC-1/15)

Método Marca Genotipo 2a/2¢? Genotipo 2b? Genotipo 2¢? Genotipo 22 Genotipo 2a* Total®

Hibridacién inversa INNOLiPA HCV v1 (Siemens) 2 (100) - - - 2(2,7)
INNOLiPA HCV v2 (Siemens) 1(2.2) 1(2.2) 5(11,1) = 45 (61,6)
Linear array HCV (Roche) - - 5(100,0) - 5(6,8)

PCR-RT Abbott RT HCV = = 12 (100,0) = 12 (16,4)
Qiagen - - - 1(100,0) 1(1,4)
Desarrollo propio - - 1(100,0) - 1(1,4)

Secuenciacién Desarrollo propio 2(28,6) 4(571) 1(14,3) - 7(9,6)

Total = 42 (57,5) 1(1,4) 5(6,8) 24(32,9) 1(14) 73 (100,0)

PCR-RT: reaccién en cadena de la polimerasa real time.
*Entre paréntesis, % respeto a los centros que realizan su mismo método y marca.
Entre paréntesis, % respecto al total de centros participantes.
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Tabla 7
Control del virus de la hepatitis B (VHB): resultados de los laboratorios (L) expertos
para cada estandar®

Estandar PCR-RT Abbott (L-A) PCR-RT Tagman Roche (L-B)
Ul/ml Log,, Ul/ml Log,,

VHB-1/15 164.505 5,22 103.000 5,01

VHB-2/15 1914 3,28 1.208 3,08

PCR-RT: PCR-RT: reaccion en cadena de la polimerasa real time.

Tabla 8
Control del virus de la hepatitis B (VHB): resultados comparados sobre el total
de participantes, con independencia de la técnica utilizada™

Estandar
VHB-1/15 VHB-2/15
Media log,, 5,04 3,01
Media log,, + 1,96 DE 4,61-5,47 2,74-3,28
Dentro de limites 76/80 73/80

DE: desviacién estandar.
*Expresados en Log,, Ul/ml.

Tabla 9
Control del virus de la hepatitis B (VHB): andlisis de los resultados dentro de limites
segtin el método comercial utilizado?

Estandar
VHB-1/15 VHB-2/15

PCR-RT TagMan Roche

Media log,, 4,96 3,03

Limites aceptables® 4,62-5,30 2,81-3,25

Dentro de limites 54/60 55/60
PCR-RT Abbott

Media log,, 5,31 2,97

Limites aceptables® 5,14-5,47 2,65-3,29

Dentro de limites 9/ 8/11
KPCR Versant (Siemens)

Media log,, 524 2,81

Limites aceptables® 4,96-5,52 2,69-2,93

Dentro de limites 5/5 5/5

PCR-RT: reaccién en cadena de la polimerasa real time.
*Expresado en Log,, Ul/ml.
bMedia + 1,96 DE.

son las mas consistentes. Mediante esta técnica, un total de 11 resul-
tados de los 120 informados (9,2%) quedaron fuera del intervalo de
aceptacion, de los cuales 6 se obtuvieron con el estandar VHB-1/15y
los otros 5 con el VHB-2/15, y en todas las ocasiones se detect6 carga
viral. Por otro lado, en 1 de los 3 centros que no presentaron ninguno
de sus valores dentro del intervalo de aceptacion, la causa de dicha
desviacion podria deberse a un error de trascripciéon de los resulta-
dos en la pagina web (fase postanalitica) o a un error de etiquetado

(fase preanalitica), ya que parecia que los resultados de ambos estan-
dares estaban intercambiados.

En cuanto al sistema de PCR-RT de Abbott, 8 de los 11 participan-
tes que emplean esta técnica tienen ambos valores dentro del inter-
valo de aceptacion (72,7%). Dos de los 3 centros restantes no presen-
taron ningdn estandar dentro de los limites de aceptacién (1 por
posible error pre- o postanalitico) y 1 present6 solo 1 de los valores
dentro del intervalo.

Respeto al sistema de kPCR de Siemens, todos los participantes
que lo emplearon obtuvieron resultados dentro de los limites de
aceptacién (100,0%).

Comentarios y conclusiones del control VHB

Desde el punto de vista de valoracién general de los resultados,
los aqui presentados se deben considerar como aceptables y cohe-
rentes con lo esperado. En todas las ocasiones se detecta carga viral
y, por tanto, no se detectan resultados falsamente negativos. Por otro
lado, se han detectado posibles errores de transcripcion de los datos
en la web o del etiquetado de los estandares (error fase postanalitica
o fase preanalitica).

La mayor parte de los participantes incluye sus resultados indivi-
duales dentro del intervalo de aceptacién (IC del 95%). No obstante,
es importante que los laboratorios, de forma individual, mantengan
un alto grado de vigilancia sobre la calidad de sus resultados en el dia
a diay, en caso necesario, introduzcan las medidas correctoras opor-
tunas. Por lo que se refiere al andlisis por técnicas comerciales, no es
posible obtener datos concluyentes, debido a la utilizacién mayorita-
ria de un determinado método.
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