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El aseguramiento de la calidad es un término que se refiere
a las actividades de control sobre los procedimientos de
trabajo en un laboratorio de microbiologia clinica, y que
incluye una valoracion de la calidad tanto externa como
interna. La aplicacion de los procedimientos de control de
calidad en los ensayos de microbiologia molecular es
fundamental para aumentar la fiabilidad y la validez de los
resultados y asegurar un tratamiento adecuado del
paciente. El control externo de la calidad se usa para la
intercomparacion entre los laboratorios; permite detectar
errores aleatorios o sistematicos; evidenciar si los
reactivos o equipos diagndsticos comercializados son o no
adecuados, y sirve, ademas, para la formacion continuada
del personal. El Programa de Control Externo de la Calidad
de la Sociedad Espainola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica incluye controles de microbiologia
molecular, asi como areas especificas de control de carga
viral de los virus de la inmunodeficiencia humana y de la
hepatitis C, determinaciones moleculares de gran
importancia por su valor prondstico y como guia en el
tratamiento. El control interno de la calidad permite
detectar errores sistematicos y aleatorios mediante la
inclusion de muestras de control en los ensayos realizados
en el laboratorio, el seguimiento de los equipos y la
revision del proceso analitico. Es muy importante someter
cualquier técnica de microbiologia molecular a una
evaluacion exhaustiva, antes de introducirla de forma
habitual en el laboratorio.
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Quality control in molecular microbiology

The term quality assurance (QA) refers to the quality
control activities related to analytical procedures
performed in the clinical microbiology laboratory. QA
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should include both external and internal quality
assessment. Application of quality control tools in
molecular microbiology assays is crucial to ensure the
accuracy of results and appropriate patient management.
External quality control is used for laboratory
intercomparisons, detection of random and systematic
errors, evaluation of the suitability of some reagents or
commercial diagnostic kits, and continuing education. The
External Quality Control Program of the Spanish Society of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology includes
quality control procedures for molecular microbiology, as
well as specific programs for quantitative determination of
the viral load of human immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) and hepatitis C virus (HCV), two highly important
molecular markers in clinical settings due to their
prognostic value and utility as a treatment guide. Internal
quality control allows random and systematic errors to be
detected through the inclusion of quality control samples
in the assays performed in the laboratory, equipment
monitoring, and audit. Evaluation of all molecular
microbiology assays before their inclusion in the daily
routine work of the laboratory is of utmost importance.

Key words: External quality control. Internal quality
control. Molecular microbiology.

Introduccion

En la Guia G-ENAC-04 (2002)! se define el control de
la calidad como las técnicas operacionales que se usan para
cumplir los requisitos de la calidad. Estos requisitos de
calidad puede describirlos el propio usuario o, de forma
mas adecuada, estar previamente establecidos por la ex-
periencia y la practica en un tema determinado, por la bi-
bliografia cientifica e, incluso, definidos por las socieda-
des cientificas?.

Se diferencian 2 tipos de actividades de control??: a) el
control interno, y b) el control externo de la calidad. El
primero tiene como funcién detectar errores aleatorios o
sistemadticos, a partir de la inclusién de muestras de re-
sultado conocido en todos los ensayos realizados en el la-
boratorio, asi como permitir o no la aprobacién técnica de
los resultados del ensayo controlado, seguimiento de los
equipos y revision. La revisién supone un anélisis deta-
llado de cada uno de los pasos que sigue una muestra cli-
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nica en el laboratorio, teniendo en cuenta los tiempos de
respuesta (turnaround time), influidos por el tiempo que
lleva realizar las diferentes técnicas de microbiologia mo-
lecular.

Por otra parte, el control externo de la calidad permite
detectar errores aleatorios o sistemdticos mediante la in-
troducciéon de muestras o productos para caracterizar o
medir, procedentes de otros centros o programas, y que se
usan para ejercicios de intercomparacién entre los labo-
ratorios. También nos permite intuir que determinados
reactivos o equipos diagnésticos no son adecuados para el
fin para el que se han comercializado. Por dltimo, los pro-
gramas de control externo pueden utilizarse para la for-
macién continuada del personal.

La competencia técnica de los laboratorios de microbio-
logia molecular no puede alcanzarse sin adoptar medidas
de control de calidad interno y externo, que abarquen to-
das las fases del proceso analitico, entre otros factores®.
Ambos controles tienen un perfil de utilidad complemen-
tario y, en su conjunto, resultan indispensables en micro-
biologia. Sin embargo, estas 2 actividades operacionales
no son las unicas recomendadas para aumentar la proba-
bilidad de que cada resultado informado sea valido y per-
mita tomar decisiones fiables para el diagnéstico y el se-
guimiento del proceso clinico de los pacientes. Para ello,
ademas, se recomienda implantar un programa de ase-
guramiento de la calidad (QA, del inglés quality assuran-
ce), que es el término usado para definir los distintos pro-
cedimientos que deben controlar todos los aspectos de
trabajo del laboratorio. Un procedimiento de QA debe
usarse para identificar problemas técnicos y de proceso,
comprobar la adecuacién de las técnicas que se realizan,
calcular la frecuencia de los errores y, en definitiva, para
incrementar la confianza y la fiabilidad en los métodos
usados y en los informes emitidos?.

La inclusién de material de control en los ensayos de
microbiologia molecular y la aplicacién de los procedi-
mientos de calidad es una parte fundamental de un es-
quema adecuado de QA, cuyo uso tiene como objeto au-
mentar la probabilidad de que cada resultado informado
sea valido y, asi, que la toma de decisiones sobre el tra-
tamiento del paciente se realice con confianza. E1 QA

comprende la inclusién de muestras duplicadas, mues-
tras ciegas (enviadas al laboratorio cambiando sus datos
de identificacién para que la persona que las realiza no
pueda reconocerlas como duplicadas), muestras en blan-
co (imitaciones al plasma u otras muestras preparadas
en el laboratorio), asi como el control interno de la cali-
dad, el control externo de la calidad, el seguimiento de los
equipos y las auditorias internas, que permiten un anéli-
sis detallado de los pasos de que se componen los proce-
dimientos diagnésticos del laboratorio?®.

Las distintas actividades de un laboratorio pueden di-
vidirse para estructurar su control y seguimiento en 3 fa-
ses: la preanalitica, la analitica y la postanalitica. En la
presente revisién, nos centraremos en los procesos que
competen a la fase analitica. Para la acreditaciéon de los
laboratorios segtin la norma UNE-EN-ISO 15189, en la
fase analitica se pide a los centros que dispongan de pro-
cedimientos claros y operativos, que la formacion del per-
sonal esté documentada, que haya una validacion previa
de las técnicas de que se dispone, que se haga uso de con-
troles de calidad internos y que los centros participen en
ejercicios de intercomparacion.

Aseguramiento de la calidad
en el laboratorio de microbiologia molecular

Las premisas siguientes contribuyen en gran medida a
asegurar la calidad en el laboratorio de microbiologia mo-
lecular®.

a) Adecuacion y practicas del laboratorio

— Recogida de la muestra: el procedimiento para su re-
cogida tiene que estar estandarizado y cada muestra de-
be estar identificada con un cédigo unico.

— Caracteristicas del laboratorio: cuando se trate de
amplificacién de dcidos nucleicos, como los métodos basa-
dos en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), los
diferentes pasos deben realizarse en una estancia sepa-
rada (fig. 1). En cualquier circunstancia, el disefio de los
laboratorios debera permitir su facil limpieza, se evitara
la interconexién de flujos de aire entre los laboratorios, la

Area 1

1. Preparacion de
reactivos

Figura 1. Areas de trabajo del labo-
ratorio de microbiologia molecular y
direccion del flujo de trabajo. UV: ul-
travioleta.

Preamplificacion Postamplificacion

Area 2

2. Preparacion de
muestra

4. Amplificacién

3. Extracto + master mix 5. Deteccién/andlisis

Flujo de trabajo
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circulacién de materiales y personal debera ser unidirec-
cional, habr4 espacio suficiente para una cabina de flujo
laminar y, por ultimo, restringir el acceso sélo al personal
autorizado. Sin embargo, las nuevas técnicas de PCR en
tiempo real hacen innecesarias algunas de estas estrictas
condiciones.

— El material, el instrumental y los reactivos han de
ser especificos para cada area.

— Existencia de procedimientos de trabajo normaliza-
dos (PNT): descripcién de todos los pasos de cada uno de
los procedimientos, con registros documentados de todas
las partes del proceso. S6lo debe haber el documento de
trabajo que esté en vigor, registros demostrativos del se-
guimiento de los procedimientos, registro de los equipos
utilizados, que ademads deben estar calibrados y, en defi-
nitiva, todos los registros que permitan conocer la traza-
bilidad del proceso.

— Personal autorizado: requiere un entrenamiento
adecuado en las técnicas de PCR, que esté motivado e in-
volucrado en el proceso de la técnica, y que siga las indi-
caciones consignadas en los PNT.

b) Consideraciones practicas

— Limpiar y desinfectar el laboratorio y las superficies
de trabajo de forma regular.

— Usar productos de pléstico desechable.

— Usar puntas de pipeta con filtro, pipetas automati-
cas o pipetas desechables.

— Usar sé6lo reactivos de uso exclusivo en PCR.

— Durante el proceso, incluir siempre un control nega-
tivo. Es recomendable intercalar varios si los lotes son
grandes (p. ej., cada 7 muestras).

— Incluir siempre un control positivo. Se recomienda
que los controles estén presentes en todas las fases del pro-
ceso, siempre que sea posible (extraccién, amplificacion,
etc.).

— Lavar y descontaminar siempre los elementos no de-
sechables tras su uso (p. €j., las gradillas).

— En las técnicas fundamentadas en la amplificacién
de la diana, usar métodos que permitan la destruccién de
los productos de amplificacién o “amplicones”.

— Asegurarse de que el equipo esta calibrado y con el
volumen suficiente de reactivos.

— Realizar regularmente ensayos QA.

— Recoger datos y generar informes (estadisticas de ca-

lidad).

Control de calidad interno

El control interno de la calidad implica la inclusién de
material de control, muy bien caracterizado mediante en-
sayos previos, en las pruebas realizadas en el laboratorio
de microbiologia molecular®. Las muestras de control
pueden consistir en muestras de suero o plasma estanda-
rizado internacionales, nacionales o locales, que mues-
tren rangos significativos, o bien muestras procedentes
de cultivos. Ademads, debe existir un volumen suficiente
de cada control para que pueda incluirse en cada uno de
los ensayos. El material de control usado en los ensayos
puede calibrarse por referencia a estandares, internacio-
nales o nacionales. Los resultados con el material de con-
trol deberian mostrar una distribucién normal, de modo
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que se pudiera calcular un intervalo aceptable de valores,
siendo rechazados del ensayo los que estuvieran fuera de
éste.

Los métodos moleculares presentan una serie de limi-
taciones. Uno de los mayores problemas es la generacién
de resultados falsos positivos debido a contaminaciones
cruzadas con otras muestras. Los resultados falsos nega-
tivos se generan cuando hay un ntimero bajo de copias de
acido desoxirribonucleico (ADN) (o cADN), cuando falla
la extraccion de los 4cidos nucleicos, cuando no hay sufi-
ciente celularidad en la muestra o hay inhibidores en la
muestra®. Por tltimo, las técnicas moleculares permiten
detectar material genético durante el periodo ventana se-
rolégico, lo que, aun siendo una ventaja en segin qué cir-
cunstancias, puede plantear dificultades en la interpre-
tacion clinica de los resultados.

Los errores asociados a la técnica pueden ser aleatorios
o sistematicos. Los aleatorios son inevitables, pero pue-
den minimizarse mediante una adecuada preparacion y
cumplimiento de los procedimientos normalizados de tra-
bajo (PNT), mientras que los sistematicos pueden aso-
ciarse con la fiabilidad de un ensayo o indicar un deterio-
ro de uno o mas de sus componentes.

Ningtn sistema de control interno de la calidad puede
mejorar cualquier técnica de microbiologia molecular cu-
ya realizacion practica y manejo diario no se haya some-
tido a una evaluacién exhaustiva antes de su introduc-
cién sistemadtica en el laboratorio. Para ello, es necesario
calcular los pardmetros técnicos del ensayo con muestras
bien caracterizadas, positivas y negativas. Cuando sea
posible, se comparara con una técnica anterior y los re-
sultados de la evaluacion deberan expresarse en térmi-
nos de sensibilidad y especificidad y, mejor atn, median-
te el calculo de los valores predictivos positivo y negativo,
y la eficiencia del ensayo.

Las técnicas de microbiologia molecular pueden ser de
2 tipos: a) de fabricacion propia (in-house), o b) comercia-
les. Las primeras suelen generar mas problemas que las
segundas, ya que estas ultimas proporcionan reactivos y
controles estables y, ademds, tienen un protocolo optimi-
zado descrito y aprobado con marcado CE. Recientemen-
te, entre las recomendaciones de la Entidad Nacional de
Acreditacién para la acreditaciéon de los laboratorios, se
citan unas guias publicadas para la validacién y la veri-
ficacién en la introduccion de las nuevas técnicas, comer-
ciales o de fabricacién propia, en el laboratorio de micro-
biologia molecular’, que se muestran en la tabla 1.

El intervalo de valores esperado para un control inter-
no cuantitativo se calcula a partir de la media, la desvia-
cion estdandar y el coeficiente de variacién. En los pro-
cedimientos de control de calidad, la media se refiere al
valor diana (target value), y la desviacion estandar (DE)
cuantifica el grado de dispersién de los datos puntuales
con respecto a la media. Los procedimientos de control es-
tablecen los limites aceptables para el material de control
cuando se utiliza de forma habitual y el coeficiente de va-
riacién es una medida de variabilidad y se calcula divi-
diendo la DE por la media, expresando el cociente como
un porcentaje. Puede referirse a un ensayo, al equipo usa-
do para obtener los resultados e incluso al operador. Antes
de incluir una muestra como material de control de cali-
dad, la media y la desviacién estandar deberia ser calcu-
lada en, al menos, 20 ensayos distintos.
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TABLA 1. Resumen de los requerimientos minimos para la validacion y la verificacion de las pruebas de deteccion viral mediante

técnicas moleculares®
Muestra necesaria EC cualitativo EC cuantitativo EIH cualitativo EIH cuantitativo
Sensibilidad? Positivo NR NR 10 10
Indeterminado/ NR NR 10 10
positivo débil
Especificidad® Negativo NR NR 20 20
Posible reaccién NR NR Si es posible 1 muestra | Si es posible 1 muestra
cruzada por cada posible por cada posible
reaccion cruzada reaccion cruzada
Precisién® Positivo 1 (cada 3x) 4 (cada 3x) 1 (cada 3x) 6¢ (cada 3x)
intraensayo Indeterminado/ 1 (cada 3x) 3 (cada 3x) 1 (cada 3x) 3 (cada 3x)
positivo débil
Negativo 1 (cada 3x) 3 (cada 3x) 1 (cada 3x) 3 (cada 3x)
Precision® Positivo 1 (1x en 2 diasf) 2¢ (1x en 2 dias’) 1 (1x en 2 diasf) 2¢ (1x en 2 diasb)
interensayo Indeterminado/ 1 (1x en 2 diasf) 1 (1x en 2 diasf) 1 (1x en 2 diasf) 1 (1x en 2 diasf)
positivo débil
Negativo 1 (1x en 2 dias’) 1 (1x en 2 dias?) 1 (1x en 2 dias?) 1 (1x en 2 dias?
Linealidad? Positivo nt 1 (2x) (10-diluciones | 2 (cada 2x en 2 dias) | 2 (cada 2x en 2 dias)
seriadas-minimo (10-diluciones seriadas |(10-diluciones seriadas
3 pasos de dilucién) -minimo 4 pasos -minimo 4 pasos
de dilucion) de dilucién)
Efecto Positivo (n = 3) Realizar cuando Realizar cuando Realizar cuando Realizar cuando

de matrices

es requerido?

es requerido?

es requerido?

es requerido?

Negativo (n = 3)

Realizar cuando
es requerido?

Realizar cuando
es requerido?

Realizar cuando
es requerido?

Realizar cuando
es requerido?

Indeterminado/
positivo débil (n = 3)

Realizar cuando
es requerido?

Realizar cuando
es requerido?

Realizar cuando
es requerido?

Realizar cuando
es requerido?

Comparacion
de métodos

Positivo (n =7)

Realizar cuando
es requerido®

Realizar cuando
es requerido”

Realizar cuando
es requerido?

Realizar cuando
es requerido?

Negativo (n = 7)

Realizar cuando
es requerido®

Realizar cuando
es requerido”

Realizar cuando
es requerido®

Realizar cuando
es requerido?

Realizar cuando
es requerido”

Realizar cuando
es requerido®

Realizar cuando
es requerido®

Indeterminado/ Realizar cuando
positivo débil (n = 6) es requerido®
Total analisis n>15
requeridos

n>39

n>87

n>116

EC: ensayo comercial; EIH: ensayo in house; NR: no requerido, x: veces.

2Sensibilidad: se define como el numero de verdaderos positivos comparado con el ntiimero total de resultados positivos.

PEspecificidad: se define como el niumero de verdaderos negativos comparado con el nimero total de resultados negativos.
‘Precisién: se define como el nivel de correspondencia de los resultados individuales dentro de una serie (precision intraensayo) y de una serie frente a
otra (precision interensayo). Se cuantifica como desviacién estandar y coeficiente de variacion.
dLinealidad: se define como la determinacién de un rango lineal de cuantificacién. El coeficiente de regresién resultante es ideal cuando el factor tiene

un valor de 1.

*Muestra/material de control en 2 intervalos diferentes de concentracién.

fAdicionalmente, la misma muestra usada para confirmar la precisién intraensayo es probada en 2 dias diferentes.
¢Dependiendo de la ejecucion del ensayo, se requieren ensayos adicionales. El jefe del laboratorio debe indicar la extension del test.

hSi el método de comparacion es apropiado, puede reducir la extensién del procedimiento de validacion. El jefe del laboratorio tiene que indicar la

decision y debe documentarse.

Una vez conocidos estos datos, se deben definir los li-
mites aceptables para el control interno, que serviran pa-
ra aceptar o rechazar los ensayos. Para ello, se asume
que los resultados siguen una distribucién normal (cam-
pana de Gauss) y que, por tanto, la probabilidad de que
el valor obtenido esté dentro de los limites aceptables va-
ria segin se admita la media = 1, 2 o 3 veces la DE. Es
decir, si damos como limites aceptables los valores com-
prendidos en el intervalo resultante de calcular la media
+ 1 DE, la probabilidad de que el valor sea aceptable es
del 68%, aumentando al 95,5% cuando se considera el in-
tervalo de la media + 2 DE y a un 99,7% cuando se con-

sidera + 3 DE. La segunda opcion es la més usada en la
practica diaria, ya que permite una posibilidad elevada
de deteccion de errores y una frecuencia baja de falsos re-
chazos. Esta estrategia de control interno puede aplicar-
se, en el campo de la microbiologia molecular, a las prue-
bas cuantitativas que se lleven a cabo con cierta regula-
ridad en el laboratorio, como la carga viral de virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) o del virus de
la hepatitis C (VHC). Los resultados se pueden seguir
mediante las graficas de Levey Jennings, que ponen de
manifiesto tendencias y errores sistematicos, asi como
sus posibles origenes.
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El término validacién es ampliamente usado en el len-
guaje propio de los laboratorios, y puede generar confu-
sion porque tiene, al menos, 3 acepciones o significados?,
que también se aplican al campo de la microbiologia mo-
lecular. Se usa para denominar a las actividades de:

a) Evaluacion y demostracion de la obtencion de resul-
tados satisfactorios para el uso previsto de un ensayo, an-
tes de utilizarse para el andalisis habitual de muestras.

b) Aceptacion de los resultados en un ensayo, si los va-
lores de los controles internos estan dentro de los limites
preestablecidos.

¢) Aceptacion de los resultados de las muestras ensa-
yadas individualizadas, paciente a paciente.

Para poder diferenciar estas 3 actividades, se ha gene-
ralizado el uso de 3 términos: a) validacién técnica para
la primera; b) validacién de resultados (o validacion téc-
nica de los resultados) para la segunda, y ¢) aceptacién
clinica (validacion clinica) para la tercera.

La norma ISO 15189:20038 en el punto 5.5.2 recomienda
que los laboratorios utilicen sélo procedimientos validados,
es decir, que se hayan evaluado y que se haya demostrado
que los resultados obtenidos con estos procedimientos se-
an satisfactorios para el uso previsto antes de utilizarlos
en la rutina analitica. Es necesario que se hayan compro-
bado las caracteristicas estipuladas por el fabricante (en
las pruebas comercializadas) o por la bibliografia (in hou-
se), tanto para el producto, como para el proceso, y que el
resultado y su interpretacién sean correctos (en las condi-
ciones de trabajo del laboratorio donde vaya a utilizarse) y,
por lo tanto, pueda implantarse de forma adecuada®.

En el proceso de validacién de una técnica deben usar-
se controles con valores cercanos al punto de corte, con
significado biolégico o clinico, asi como muestras con re-
sultado conocido por otros métodos. Es imprescindible
que se analicen los resultados de la validacion y que se
conserven los registros documentales de ésta, al menos
durante 2 afios o mientras la técnica esté en uso.

Programas de control de calidad externos

Los programas de control de calidad externos, al dispo-
ner de la informacién proporcionada por muchos labora-
torios, permiten obtener beneficios adicionales, que se de-
ducen del analisis conjunto de los resultados de todos
ellos, como la deteccién de errores o inconsistencias atri-
buibles a determinadas metodologias o sistemas, comer-
ciales 0 no, que sean el punto de partida de investigacio-
nes mas profundas y concluyentes®.

En Espana hay programas de control de calidad exter-
no a los que pueden suscribirse los centros que disponen
de microbiologia molecular. Este tipo de programas son
muy aconsejables, ya que permiten evaluar las diferentes
técnicas moleculares y, junto con la introduccién de los
controles internos, permiten asegurar la calidad de los
resultados emitidos.

Como se sabe, una de las principales funciones del la-
boratorio de microbiologia molecular, por su valor pro-
noéstico y como guia en el tratamiento, es la determina-
cion de la carga viral de los VIH-1 y del VHC. Esto hace
fundamental que los laboratorios clinicos dispongan de
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herramientas para garantizar la fiabilidad de sus resul-
tados cuantitativos. Por otra parte, en el mercado hay di-
ferentes sistemas comerciales para determinar la carga
viral de ambos virus, cada cual con unas caracteristicas
propias, pero cuya eficacia diagnéstica es dificil de eva-
luar con la sola experiencia de cada laboratorio. La parti-
cipacién en este tipo de programas permite a los profe-
sionales mantener un grado alto de vigilancia de la cali-
dad de sus resultados y, en caso necesario, introducir las
medidas correctoras oportunas!!.

Desde 1999, el Programa de Control de Calidad Exter-
no de la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica cuenta con un apartado de Micro-
biologia Molecular y, desde el afio 2006, con uno de Con-
trol de Carga Viral para el VIH-1 y el VHC, todos ellos
con caracter anual y con buena aceptacion entre los cen-
tros participantes. Asi, desde 1999, se han remitido dife-
rentes muestras (broncoaspirados, liquidos cefalorraqui-
deos [LCR], plasma, cultivos virales) y se ha solicitado a
los laboratorios detecciones distintas (genoma de mico-
bacterias, de citomegalovirus humano [CMV], de VHC,
de VIH, de virus del herpes simple, de virus de la hepati-
tis B [VHB] y genotipado de VHC). Desde su inicio en
1999 hasta ahora ha ido aumentando el nimero de cen-
tros espanoles inscritos, pasando de 40 a 87 en estos 10
anos. En general, se solicita a los centros que realicen
métodos cualitativos de deteccién, ya que las muestras
enviadas muchas veces estan liofilizadas. En el control de
carga viral, iniciado en 2006, las muestras de plasma se
envian congeladas, por lo que, en este caso, se solicita a
los centros detecciones cuantitativas.

El andlisis posterior de los datos aportados y enviados
por los participantes permite realizar estudios de inter-
comparacion entre centros, y la comparacién entre contro-
les de calidad remitidos en afios diferentes. Asi, se emiten
certificados de respuesta y se realiza un analisis conjunto
de los datos, en el que se analizan aspectos como el por-
centaje de participacion, el de concordancia con el resulta-
do aportado por el laboratorio de referencia, el de aciertos
respecto al método usado, los equipos comerciales més uti-
lizados, la necesidad de un laboratorio externo, entre
otros. Estos resultados se publican en un namero extraor-
dinario de la revista ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICRO-
BIOLGIA CLINICA, asi como en la pagina web de la Sociedad.

Ademas de todo lo comentado, el control de la carga viral
del VIH-1y el VHC permite observar la variabilidad inter-
ensayo e intraensayo, esta ultima al introducir en la serie
de estandares remitidos a los centros inscritos 2 iguales.

Hay otros programas de control externo en microbiologia
molecular, como el National External Quality Assessment
Service (NQAS) y el Quality Control for Molecular Diag-
nostics (QCMD). El NQAS procede del Reino Unido, pero
esté extendido a muchos paises. Surge de un amplio pro-
grama de control de calidad externo en microbiologia y el
apartado de técnicas moleculares se inici6 en 1998. Consta
de un area de diagnéstico de carga viral del VIH y de VHB,
deteccion cualitativa de VHC, deteccién de virus en LCR, de-
teccion de Chlamydia trachomatis, deteccién de Mycobac-
terium tuberculosis y deteccion de CMV. EI QCMD es el
programa maés extenso que hay de microbiologia molecular
y nacié de una accién concertada europea que se ha ido ex-
tendiendo por distintos paises. Emite informes generales
de libre acceso y esta auspiciado por diferentes sociedades
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médicas (European Society of Clinical Microbiology and In-
fectious Diseases y European Society of Clinical Virology);
consta de un area de diagnéstico molecular de infecciones
del sistema nervioso central (virus del herpes simple 1y 2,
virus varicela zéster, Toxoplasma gondii, virus de JC/BK,
otra de infecciones de transmisién sexual (C. trachomatis y
Neisseria gonorrhoeae), otra de patégenos respiratorios y
entéricos (M. tuberculosis, Legionella, adenovirus, gripe A
y B, virus parainfluenza, virus respiratorio sincitial, me-
tapneumovirus y enterovirus), otra de deteccion de Staphy-
lococcus aureus resistente a la meticilina y otra de virus de
transmision parenteral: VIH (ARN-Q, ADN, resistencias
—el anterior programa ENVA-), VHB, VHC (ARN, genoti-
pos), CMV, virus de Epstein-Barr y Erythrovirus B19.

En resumen, los programas de control externo de la cali-
dad en microbiologia molecular son una herramienta valio-
sa para los centros que disponen de esta area de conoci-
miento y permiten, junto con las otras estrategias de control
interno ya comentadas en apartados anteriores, asegurar
que los resultados sean fiables y clinicamente utiles. Cual-
quiera de estos programas pone de manifiesto que la obten-
cién de un resultado erréneo, incluso en determinaciones de
la mayor trascendencia, es un riesgo que puede presentar-
se en cualquier laboratorio, por muy capacitado que esté'?.
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