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RESUMEN

Palabras clave:
Control externo de calidad
Microbiologia clinica

Se presenta el analisis anual de los resultados informados durante el afio 2015 por los participantes inscri-
tos en el Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia Clinica (SEIMC), que incluye las areas de bacteriologia, serologia, micologia, parasitologia, micobacte-
rias, virologia y microbiologia molecular. Los resultados obtenidos por los centros participantes resaltan la
adecuada capacitacién de la gran mayoria de los laboratorios esparioles de microbiologia clinica. A pesar de
ello, este programa muestra que es posible obtener un resultado erréneo, incluso en determinaciones de la
mayor trascendencia. Una vez mas, se destaca la importancia de complementar el control interno que reali-
ce cada laboratorio con estudios de intercomparacion externos como los que ofrece el Programa de Control
de Calidad SEIMC.
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Analysis of the results of the SEIMC External Quality Assessment Scheme 2015
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The Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) External Quality Assessment
Scheme includes controls for bacteriology, serology, mycology, parasitology, mycobacteria, virology and
molecular microbiology. This article presents the most relevant conclusions and lessons from the 2015
quality assessment schemes. As a whole, the results obtained in 2015 confirm the excellent skill and good
technical standards found in previous editions. However, erroneous results can be obtained in clinically
relevant tests. Once again, the results of this programme highlight the need to implement both internal and
external controls in order to ensure the optimal quality of microbiological tests.
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Introduccién tologia infecciosa. Para asegurar la fiabilidad de los resultados emiti-

dos, los laboratorios de microbiologia clinica deben disponer de con-

Los laboratorios de microbiologia clinica trabajan en un entorno
de creciente exigencia y responsabilidad, que requiere un alto nivel
de calidad. Por ello, tanto las pruebas diagnésticas como los labora-
torios que las realizan deben poseer una competencia técnica, con el
fin de ofrecer una adecuada atencién médica a los pacientes con pa-

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: enrique.ruiz@ssib.es (E. Ruiz de Gopegui Bordes).

troles de calidad, tanto internos como externos, que abarquen todas
las fases del proceso analitico. Estos controles de calidad permiten
detectar errores, tanto sistematicos como aleatorios, con la consi-
guiente posibilidad de introducir, si procede, las medidas correctoras
adecuadas'.
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La participacién en programas de intercomparacién externa entre
diferentes laboratorios permite la obtencién de diversos beneficios
derivados del andlisis conjunto de datos aportados por los centros
participantes, asi como la deteccién de errores o inconsistencias atri-
buibles a algunas metodologias o sistemas, comerciales o no, que
sean el punto de partida de estudios mas profundos y concluyen-
tes25, como se observa a lo largo de este articulo. Ademas, estos pro-
gramas pueden aprovecharse para instaurar actividades de forma-
cién continuada que ayuden en la introducciéon de medidas
correctoras y que repercutan en la mejora continua de la calidad. Esta
ha sido una caracteristica definitoria del Programa del Control de Ca-
lidad de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica (SEIMC) —CCS—%1y es coherente con lo indicado en
la Norma UNE-EN ISO 15189, que otorga a la formacién una impor-
tancia de primer orden. En el presente nimero extraordinario de la
revista de EnrerMEDADES INFECCIOsAs Y MicroBioLogia CLinica, ademas del
andlisis general de los resultados remitidos por los participantes a lo
largo del afio 2015 para las areas de serologia, bacteriologia trimes-
tral y mensual, micologia, parasitologia, micobacteriologia, virologia
y microbiologia molecular, con sus principales conclusiones y ense-
flanzas, se presenta una serie de revisiones de los distintos temas
sobre los que versaban los controles remitidos en este afio. Las areas
de control de calidad de la carga viral de los virus de la inmunodefi-
ciencia humana tipo 1 (VIH-1), de la hepatitis C (VHC) y de la hepa-
titis B (VHB) se presentan en un documento aparte. Se puede obtener
informacién mas detallada en el sitio web del Programa de CCS".

Andlisis de datos de los controles de serologia

Durante el afio 2015 se realizaron 6 controles de serologia (S-1A/15,
S-1B/15, S-2/15, S-3A/15, S-3B/15 y S-4/15) a 185 centros inscritos en
esta area. En todas las ocasiones se remitid, junto a la muestra de
suero liofilizado, una historia clinica que fundamentaba la realiza-
cién de las determinaciones solicitadas. Previamente, se enviaron las
muestras de suero a 2 laboratorios con experiencia en el diagnéstico
seroldgico para la realizacién de estas determinaciones. Los resulta-
dos emitidos por estos 2 centros se utilizaron como valor asignado
para el analisis comparativo y para la emisién de los certificados in-
dividuales de cada participante (tabla 1).

En el control S-1A/15 se remitié un suero de un paciente de 52
afios que acudia a un centro de transfusiones como donante de san-
gre. Sin embargo, los resultados de su andlisis impidieron que dicha
sangre pudiera ser empleada para realizar transfusiones. Este pa-
ciente fue derivado a la consulta de medicina interna, en la que se le
realiz6 una serologia de hepatitis virales. Se solicité a los participan-
tes la deteccion del antigeno de superficie (HBsAg) y del antigeno e
(HBeAg) del VHB, la deteccion de los anticuerpos frente a los antige-
nos del core, al antigeno e y frente al antigeno de superficie del VHB
(anticuerpos anti-HBc total, anti-HBe y anti-HBs), los anticuerpos de
tipo IgG e IgM frente al virus de la hepatitis A (VHA), y los anticuer-
pos de tipo IgG (inmunoglobulina G) e IgM (inmunoglobulina M)
frente al virus de Epstein-Barr (VEB). De acuerdo con el valor asigna-
do, se confirmé que el paciente estaba infectado por el VHB. Los mar-
cadores del VHB sugerian que presentaba un patréon de hepatitis
crénica en fase no replicativa (o con actividad replicativa minima),
circunstancia que comentaron bastantes laboratorios. Asimismo, res-
pecto al VHA y VEB, el paciente habia tenido una infeccién pasada
por ambos virus (o bien se habia vacunado frente al VHA), ya que los
anticuerpos de la clase IgG para estos 2 virus eran positivos, mientras
que los de clase IgM fueron negativos. En cuanto a los resultados de
los participantes, hubo coincidencia general con los de referencia en
todas las determinaciones solicitadas, con algunas discrepancias oca-
sionales, por lo demas sin asociacién con un determinado método o
equipo comercial. Como dato negativo, por su importancia clinica,
hubo 2 centros que informaron erréneamente un resultado negativo
para el HBsAg.

El control S-1B/15 se referia a un paciente varén de 42 afios, que
acudia a su médico por presentar un exantema maculopapular no
pruriginoso que se extendia por el tronco y afectaba a las palmas de
las manos. Como antecedente de interés relataba haber mantenido
relaciones sexuales con mdltiples parejas. Asimismo, habia tenido
una lesién genital no dolorosa que habia curado de manera esponta-
nea hacia algtn tiempo. Su médico decidi6 extraerle una muestra de
suero que fue remitida al servicio de microbiologia para estudio de
marcadores seroldgicos de sifilis y de VIH. Los 2 laboratorios exper-
tos confirmaron la existencia de anticuerpos reaginicos y treponémi-
cos en la muestra control, resultando positivas las pruebas de RPR
(rapid plasma reagin, con un titulo de 1/2), los anticuerpos anti-Tre-
ponema pallidum totales y de tipo IgG, asi como los anticuerpos FTA-
abs de tipo IgG. Por el contrario, los anticuerpos frente al VIH de los
tipos 1y 2 (anti-VIH 1+2) fueron negativos. En cuanto a los resulta-
dos de los participantes, hubo coincidencia general con los de refe-
rencia para la deteccion de los diversos anticuerpos reaginicos y tre-
ponémicos, con algunas discrepancias ocasionales. Sin embargo, por
su transcendencia clinica destaca que hubo 3 centros que informaron
un resultado positivo para el VIH.

El control S-2/15 se correspondia con una paciente de 24 afios,
que acababa de llegar a nuestro pais procedente de Ecuador y que se
encontraba en su segundo mes de gestacion. Como antecedente epi-
demiolégico de interés, relataba que habia recibido una transfusion
sanguinea cuando tenia 2 afios tras una intervencién quirdrgica. Su
médico de cabecera le realizé una extraccién de sangre para control
de los principales marcadores seroldgicos de interés en el embarazo.
Asi, el valor asignado fue positivo para la deteccion de anticuerpos de
tipo IgG frente al VHC, frente al virus de la rubéola y frente a Toxo-
plasma gondii. De nuevo, hubo concordancia entre los resultados de
los participantes con los del valor asignado en todas las determina-
ciones solicitadas, con algunas discrepancias ocasionales. Por su im-
portancia clinica, resaltar que hubo 5 centros que informaron un re-
sultado negativo para los anti-VHC, mientras que otros 4 laboratorios
informaron de un resultado indeterminado.

El control S-3A/15 versaba sobre un varén de 43 afios de edad,
procedente de Ecuador, que acudia al médico de cabecera por pre-
sentar un cuadro de astenia y debilidad muscular de hacia pocos me-
ses de evolucion. Como antecedente de interés, relataba haber man-
tenido relaciones sexuales con varias parejas. A la exploracién
destacaba ligera hepatomegalia en la palpacién abdominal, adenopa-
tias laterocervicales y un tinte ictérico en piel y mucosas. Su médico
decidié solicitar la determinacion de los distintos marcadores del
VHB, asi como los anticuerpos frente al VEB y al virus del herpes
simple (VHS). De acuerdo con el valor asignado, se confirmé que el
paciente estaba infectado por el VHB, mientras que los anticuerpos
IgG e IgM frente al antigeno de la capside viral (VCA) del VEB fueron
negativos. Respecto al VHS, el paciente habia tenido una infeccién
pasada por el VHS, ya que los anticuerpos IgG frente al VHS eran
positivos, mientras que los de la clase IgM fueron negativos. La gran
mayoria de los laboratorios informaron correctamente los resultados
para todas estas determinaciones con escasas discrepancias.

El control S3-B/15 pertenecia a una paciente de 47 afios con ante-
cedentes de consumo de drogas desde hacia mas de 10 afios. Acudio
a sumédico por presentar un cuadro de astenia, anorexia, pérdida de
peso e ictericia cutaneomucosa. En la exploracién, presentaba hepa-
tomegalia, y la analitica revelaba hipertransaminasemia y anemia
ferropénica. Ante estos hallazgos, el médico decidi6 enviar una
muestra de sangre al servicio de microbiologia para la determina-
cién, entre otras, de serologia frente al VHA, VHC y citomegalovirus
(CMV). De acuerdo al valor asignado, los anticuerpos IgG frente al
VHA y al VHC fueron positivos, mientras que los anticuerpos IgG e
IgM frente al CMV fueron negativos. De nuevo, hubo concordancia
entre los resultados de los participantes con el valor asignado, con
algunas discrepancias ocasionales, por lo demas sin asociacion con
un determinado método o equipo comercial. Aun asi, hay que sefia-



Tabla 1

Resumen de los controles de serologia y microbiologia molecular del afio 2015
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Control Objetivo Resultado de referencia Resultados coincidentes (%)? Participacién real (%) Utilizacién de laboratorio externo (%)
S-1A/15 General - - 95,1 13
HBsAg Positivo 98,8 96
Ac. anti-HBc totales Positivo 98,8 97,2
Ac. anti-HBs Negativo 98,1 89,8
Ac. anti-HBe Positivo 98,7 86,4
HBeAg Negativo 99,4 85,2
Ac. anti-VHA IgG Positivo 99,3 79
Ac. anti-VHA IgM Negativo 99,4 92,6
Ac. anti-VCA IgG Positivo 100,0 75,6
Ac. anti-VCA IgM Negativo 98,8 87
S-1B/15 General - - 93 7
Ac. reaginicos RPR/VDRL Positivo 98,2 98,8
TPHA (MHA-TP) Positivo 97,2 413
FTA-abs IgG Positivo 100,0 15,5
FTA-abs IgM Negativo 42,9 4,1
Ac. treponémicos totales Positivo 99,2 74,4
Ac. treponémicos IgG Positivo 100,0 12,2
Ac. treponémicos IgM Negativo 95,7 13,4
Ac. anti-VIH 1+2 Negativo 98,2 96
S-2/15 General - - 93 15,1
Ac. anti-VHC Positivo 94,8 959
Ac. antivirus rubéola IgG Positivo 971 99,4
Ac. antivirus rubéola IgM Negativo 99,3 773
Ac. anti-Toxoplasma 1gG Positivo 99,4 99,4
Ac. anti-Toxoplasma IgM Negativo 100,0 96,5
S-3A/15 General - - 95,1 15,8
HBsAg Positivo 99,4 96
Ac. anti-HBc totales Positivo 99,4 94,9
Ac. anti-HBs Negativo 100,0 90,4
Ac. anti-HBe Positivo 973 852
HBeAg Negativo 100,0 84,1
Ac. anti-VCA IgG Negativo 17,3 79
Ac. anti-VCA IgM Negativo 100,0 88,6
Ac. anti-VHS 1+2 IgG Positivo 96,9 54,6
Ac. anti-VHS 1+2 IgM Negativo 100,0 58,5
S-3B/15 General - - 93,5 12,1
Ac. anti-VHA IgG Positivo 99,3 775
Ac. anti-VHA IgM Negativo 100,0 93,6
Ac. anti-VHC Positivo 94,2 96,5
Ac. anti-CMV IgG Negativo 97,6 94,8

(Continiia)
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Tabla 1
Resumen de los controles de serologia y microbiologia molecular del afio 2015 (cont.)

Control Objetivo Resultado de referencia Resultados coincidentes (%) Participaci6n real (%)>  Utilizacién de laboratorio externo (%)
Ac. anti-CMV IgM Negativo 98,2 96,5
S-4/15 General - - 90,8 25
Ac. anti-VIH 1+2 99,4 98,2
Ac. anti-Trypanosoma cruzi Negativo 99,5 774
totales
Positivo
BM-1/15 ADN virus varicela-zdster Positivo 100,0 871 8,6
BM-2/15 ARN virus respiratorio Positivo 98,7 76,3 2,8

sincitial

Ac.: anticuerpos; Ag: antigeno; CMV: citomegalovirus; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; VCA: antigeno de la capside viral; VHA: virus de la hepatitis A;
VHC: virus de la hepatitis C; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Con el laboratorio de referencia.

YPorcentaje de participantes que remiten un resultado valorable sobre el total de inscritos (general) o sobre los que llevan a cabo una determinada prueba (determinaciones

individuales).

‘Porcentaje de participantes que requieren el soporte técnico parcial o total de un laboratorio externo.

lar, por su importancia clinica, los 5 centros que obtuvieron un resul-
tado negativo para los anti-VHC, mientras que otros 5 centros infor-
maron un resultado indeterminado. Por otro lado, cabe destacar que
solo el 37,6% de los participantes confirmaron el resultado positivo
obtenido del VHC debido a que, en parte, en bastantes ocasiones los
participantes realizaban la confirmacién en una segunda muestra de
suero y asi lo hicieron constar en sus comentarios.

Por dltimo, el control S-4/15 trataba de un paciente varén de 35
afios, inmigrante procedente de Bolivia, que comentaba a su médico
de cabecera haber notado una pérdida ponderal de unos “3 kg” en los
2 ultimos meses, junto a astenia y debilidad muscular. Asimismo,
relataba haber mantenido relaciones sexuales con varias parejas en
los Gltimos dos afios. Su médico decidi6 realizar un estudio seroldgi-
co pidiendo, entre otras, la determinacién de anticuerpos frente al
VIH y frente a Trypanosoma cruzi. El valor asignado fue positivo para
la deteccion de los anticuerpos totales y del tipo IgG frente a T. cruzi,
mientras que fue negativo para la de anticuerpos frente al VIH. Todos
los centros informaron correctamente la serologia de T. cruzi como
positiva, con la excepcion de un participante que informé un resulta-
do indeterminado. Respecto al VIH, destaca por su importancia clini-
ca que hubo un centro que informd de un resultado positivo.

La participacién real fue superior al 90% en los 6 controles remiti-
dos, mientras que el uso de soporte externo (laboratorios externos)
fue inferior al de otros afios, con unos porcentajes comprendidos en-
tre un 7,0 y un 25,0% (los menores se produjeron en las serologia de
ltes, VHB, VHC y VIH, determinaciones al alcance de la gran mayoria
de los laboratorios, mientras que el mayor ocurri6 en la serologia de
T. cruzi).

En resumen, el nivel de capacitacién general de los laboratorios
espafioles se considera satisfactorio. Sin embargo, de nuevo hay que
sefialar que, incluso en las mejores condiciones (como el procesa-
miento de un control de calidad), se obtienen resultados erréneos en
determinaciones criticas como HBsAg, anti-VHC y anti-VIH, por lo
que los centros deben establecer un alto nivel de control mediante la
validacién clinica de los resultados.

Andlisis de datos de los controles de bacteriologia

En el afio 2015 hubo 237 inscritos en el area de bacteriologia (ta-
bla 2). En el control B-1/15 se remiti6é una cepa de Pseudomonas aeru-
ginosa. Esta bacteria se habia aislado procedente de un hemocultivo
de una paciente de 44 afios, ingresada en la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI), que habia desarrollado una neumonia asociada a ven-

tilacién mecanica. La participacion real (97,1%) fue buena, superior a
la de otros controles, mientras que la necesidad de un laboratorio
externo fue inferior a lo habitual (3,0%). En cuanto a la identificacién,
la inmensa mayoria de los participantes (98,3%) identificaron correc-
tamente el género y la especie de la cepa remitida. En el estudio de
sensibilidad, hubo concordancia con el valor asignado para la mayo-
ria de los antibiéticos, a excepcién de la gentamicina y la amikacina,
en la que se observé discrepancia entre los diferentes centros. Ello
estuvo en relacién con los criterios empleados para la interpretacién
del antibiograma, ya que los puntos de corte del CLSI (Clinical and
Laboratory Standars Institute) varian ligeramente con los del EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

El control B-2/15 se referia a un cuadro de infeccién de herida
quirdrgica por Clostridium subterminale. La historia clinica corres-
pondia a la de un paciente de 69 afios, diabético e hipertenso, que a
las 72 h después de haber sido operado de una neoplasia rectal, su-
fria un empeoramiento stbito de su estado, con taquipnea, elevacién
de la temperatura corporal y dolor intenso en la zona de herida qui-
rargica. El porcentaje de participacién real (92,0%) fue similar al de
los otros controles. En cuanto a la necesidad de un laboratorio exter-
no, fue requerido por el 7,8% de los centros. Respecto a la identifica-
cién de la cepa, inicamente el 52,5% de los participantes identificaron
correctamente la especie, si bien el 88,2% de los laboratorios infor-
maron correctamente la cepa dentro del género Clostridium (porcen-
taje de identificaciones consideradas como aceptables por el Progra-
ma de CCS). En el estudio de sensibilidad, los participantes mostraron
unos resultados concordantes con el valor asignado.

En el control B-3/15 se envi6 una cepa de Enterococcus cecorum ais-
lada en hemocultivos de un paciente de 65 afios, con sospecha de co-
langitis aguda. En esta ocasion, el porcentaje de respuestas acertadas
en la identificacién fue algo bajo, del 78,8%. Ello se debe a que esta
especie no se encuentra en la base de datos de algunos sistemas co-
merciales de identificacién, por lo que ofrecia una mayor dificultad.
Aun asi, un 86,8% de los participantes informaron correctamente esta
cepa dentro del género Enterococcus (porcentaje de respuestas consi-
deradas como aceptables por el Programa). En consecuencia con la
dificultad en la identificacion, el porcentaje de participacion real fue el
mas bajo de los 4 controles anuales (89,9%), mientras que el porcenta-
je de utilizacién de un laboratorio externo fue el mas alto de estos
(11,7%). Respecto al estudio de sensibilidad, existié concordancia gene-
ral con el valor asignado, con algunas discrepancias anecdoéticas.

Finalmente, en el control B-4/15 se remitié una cepa de Klebsiella
pneumoniae productora de una betalactamasa AmpC plasmidica in-
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ducible con afectacion de carbapenemas por pérdida de permeabili-
dad. Se habia aislado a partir de las secreciones bronquiales de un
varén de 57 afos, ingresado en UCI, que desarroll6 una neumonia
asociada a ventilacién mecanica. Los porcentajes de participacién
(91,1%) y de utilizacién de laboratorio externo (6,4%) fueron relativa-
mente buenos, mientras que la practica totalidad de los participantes
(el 99,5%) llegaron a la identificacion de especie. Con todo, el objetivo
principal de este control no era la identificacion, sino evidenciar la
capacidad de los participantes para detectar, o al menos sospechar,
que la cepa problema era productora de una AmpC, caracteristica que
informaron el 53,7% de ellos. Respecto a otros mecanismos de resis-
tencia, la produccién de BLEE (betalactamasa de espectro extendido)
fue informada por el 26,4% de los participantes, la pérdida de porinas
por el 10,7%, mientras que un 12,0% de estos comentaron errénea-
mente la posibilidad de que dicha cepa fuera productora de una car-
bapenemasa.

En resumen, los participantes han mostrado un buen nivel de
capacitaciéon y competencia. Respecto a los controles de las cepas
de C. subterminale y E. cecorum, con un mayor nivel de dificultad
diagnéstica, si bien los porcentajes de identificacion de especie han
sido mas bajos que en otros controles, la gran mayoria de los cen-
tros informaron correctamente dichas cepas dentro de su género
respectivo. Asimismo, la participacién en estos 4 controles ha sido
alta, superior al 89%.

Tabla 2
Resumen de los resultados obtenidos en otros controles del afio 2015

Andlisis de datos de los controles de micologia

Durante el afio 2015 se realizaron 2 envios a los 209 centros ins-
critos (tabla 2). En el primero de ellos (M-1/15), se remitia un hongo
filamentoso, que fue identificado por los 2 laboratorios expertos con-
sultados (valor asignado) como Fusarium solani. Este hongo habia
sido aislado a partir de hemocultivos de un paciente de 53 afios,
diagnosticado de una leucemia mieloide aguda, que se encontraba en
tratamiento quimioterapico. Present6 fiebre y mdltiples lesiones eri-
tematoviolaceas que se extendian por miembros inferiores, tronco y
miembros superiores. El indice de participacién fue bueno (90,0%),
similar a los de otros controles de micologia. Respecto a la identifica-
cion, el porcentaje de centros que informaron esta especie fue bajo
(42,9%), si bien, en conjunto, un 87,3% de los centros encuadraron
correctamente el hongo dentro del género Fusarium (porcentaje de
respuestas aceptables por parte del Programa). Las caracteristicas
macroscopicas de la cepa junto con el estudio microscépico con azul
de lactofenol fueron los métodos mas usados para la identificacion
por la practica totalidad de los participantes.

El segundo envio (M-2/15) contenia una cepa liofilizada de Candi-
da krusei. Esta levadura se habia aislado en la punta del catéter y en
varios hemocultivos de una paciente de 59 afios ingresada en UCI,
que habia recibido tratamiento quimioterapico por una leucemia. El
indice de participacién fue similar a otros controles (90,0%), mientras

Identificacion

Uso de laboratorio

Control Identificacion coincidente (%)" Participacion (%)° externo (%) Observaciones
Bacteriologia
B-1/15 Neumonia asociada a ventilacién mecanica 98,3 97,1 3,0 Cepa multirresistente
por Pseudomonas aeruginosa
B-2/15 Infeccién herida por Clostridium subterminale 52,5 92,0 7.8
B-3/15 Colangitis por Enterococcus cecorum 78,8 89,9 11,7
B-4/15 Neumonia asociada a ventilacién mecanica 99,5 91,1 6,4 Cepa productora de AmpC
por Klebsiella pneumoniae
Micologia
M-1/15 Fungemia por Fusarium solani 429 90,0 4,2
M-2/15 Sepsis por Candida krusei 98,0 90,0 9,0
Parasitologia
P-1/15 Diarrea por Giardia intestinalis (Giardia lamblia) 97,5 94,4 0,0
P-2/15 Infeccién por Loa loa 545 94,0 0,5
Micobacterias
MB-1/15 Infeccién respiratoria por Mycobacterium gordonae 95,8 89,6 19,0
MB-2/15 Infeccion de herida por Mycobacterium marinum 92,6 89,6 13,7
MB-3/15 Absceso cutaneo por Mycobacterium abscessus 731 87,7 18,3
MB-4/15 Infeccion respiratoria por Mycobacterium 94,5 84,9 12,2
tuberculosis
Virologia
V-1/15 Neumonia por virus influenza A 98,8 92,5 23
V-2/15 Diarrea por rotavirus 97,7 94,6 0,0

2Con el laboratorio de referencia.

bPorcentaje de participantes que remiten un resultado valorable sobre el total de inscritos.
Porcentaje de participantes que requieren el soporte técnico parcial o total de un laboratorio externo.
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que el 98,0% de los participantes identificaron correctamente la leva-
dura. Este porcentaje tan alto demuestra de nuevo el buen rendi-
miento de los métodos comerciales de identificacion utilizados por
los participantes, mayoritariamente galerias de pruebas bioquimicas
o0 espectrometria de masas, acompafiadas en muchas ocasiones por
medios de agar cromogénicos. El antifungigrama fue realizado por el
84,2% de los laboratorios que identificaron correctamente la especie,
porcentaje similar a otros controles de levaduras recientes.

A modo de conclusién, estos resultados muestran una buena ca-
pacitacién de los laboratorios participantes en la identificacion de las
levaduras mas frecuentes. Respecto al hongo filamentoso, si bien el
porcentaje de centros que han identificado la especie ha sido bajo, la
mayor parte de las respuestas remitidas se informaron correctamen-
te dentro del género Fusarium.

Andlisis de datos de los controles de parasitologia

Durante 2015 se realizaron 2 envios a los 215 laboratorios inscri-
tos en esta area (tabla 2). En el primero de ellos (P-1/15) se remiti
un concentrado de heces en el que los laboratorios expertos detecta-
ron, mediante examen microscépico de las heces tras concentracion,
un moderado contenido de quistes de Giardia intestinalis (Giardia
lamblia/Giardia duodenalis), junto con una escasa cantidad de quistes
de Entamoeba coli. El indice de participacién fue del 94,4%, similar al
de otros controles de parasitologia, mientras que ningin centro par-
ticipante requirié ayuda de un laboratorio externo. Como cabria es-
perar, los parasitos mas frecuentemente informados fueron G. intes-
tinalis (97,5% de los participantes), seguido de E. coli (89,8%). El
Programa de CCS acept6 como respuestas 6ptimas las de los centros
que identificaron G. intestinalis junto con E. coli, y como respuestas
aceptables los centros que incluian la identificacion G. intestinalis, ya
que era el parasito mas abundante y responsable del cuadro clinico;
por lo que el porcentaje de aciertos fue del 97,5%.

En el segundo control (P-2/15) se remiti6 a los participantes un
portaobjetos con una extensién sanguinea tefiida con Giemsa. La
muestra pertenecia a un paciente espafiol de 69 afios, con una eosi-
nofilia de larga evolucién. Relataba que, por motivos de trabajo, ha-
bia vivido durante varios afios en Perti y Guinea Ecuatorial. Como
Gnica sintomatologia referia un prurito cutaneo intenso. El valor
asignado se obtuvo mediante examen microscépico de la extension
sanguinea, informandose parasitacion por Loa loa. El indice de par-
ticipacion real fue del 94,0%, similar al de otros controles, mientras
que tan solo se requiri6é ayuda de un laboratorio externo en el 0,5%
de las ocasiones. A efectos de comparacién, el Programa de CCS
acepté como respuesta 6ptima la identificaciéon de Loa loa, y como
respuestas aceptables la observacion de alguna microfilaria. Asi, si
bien solo el 54,5% de los participantes informé explicitamente la
presencia de Loa loa, el porcentaje de respuestas que se considera-
ron aceptables alcanz6 el 98,2%.

En general, se puede concluir que los participantes del CCS pre-
sentan muy buenos resultados en la identificacién parasitolégica, lo
que confirma su adecuada capacitacién diagnéstica, situacion que
viene avalada por la escasa necesidad de utilizacién de un laborato-
rio externo y por los altos porcentajes de diagnéstico correctos.

Analisis de datos de los controles de micobacterias

Durante el afio 2015 se remitieron 4 controles a los 106 laborato-
rios inscritos en el area de micobacteriologia (tabla 2). El primero de
ellos (MB-1/15) contenia una cepa identificada como Mycobacterium
gordonae. Habia sido aislada a partir del esputo de un paciente de 82
afios que presentaba un cuadro de tos crénica y disnea de varios me-
ses de evolucion. El porcentaje de participacion fue del 89,6%, mien-
tras que la necesidad de recurrir a un laboratorio externo fue del
19,0%, porcentajes similares a los de otros controles con micobacte-
rias no tuberculosas. La mayoria de los laboratorios (95,8%) identifi-

caron correctamente el género y la especie. Respecto a los métodos
usados para la identificacién, la mayoria de los participantes emplea-
ron métodos moleculares, como la hibridacién inversa (66,3% de los
centros) y las sondas moleculares (17,9%). El estudio de sensibilidad
solo fue realizado por el 13,7% de los participantes, ya que muchos de
los centros comentaron que esta micobacteria se consideraba un
contaminante, por lo que no procedia hacer el estudio de sensibili-
dad.

En el control MB-2/15 se remitié una cepa identificada por el cen-
tro de referencia como Mycobacterium marinum. Se habia detectado
a partir de una biopsia de un nédulo situado en el dorso del pie de un
paciente de 24 afios. Esta lesion se habia producido tras un trauma-
tismo con una roca mientras estaba practicando deportes acuaticos.
Los porcentajes de participacion (89,6%) y de utilizaciéon de laborato-
rio externo (13,7%) fueron similares al de los Gltimos controles de
micobacterias. El Programa CCS acept6 Gnicamente como valida la
identificacion M. marinum, especie informada por gran parte de los
participantes (92,6%). La mayoria de los centros que identificaron co-
rrectamente esta especie habian realizado algiin método molecular
(mayoritariamente hibridacién inversa), o bien espectrometria de
masas. En cuanto al estudio de sensibilidad, fue realizado tan solo
por el 28,4% de los participantes. La técnica mas empleada fue la mi-
crodilucién, informada por el 51,9% de las respuestas con antibiogra-
ma. Se observé coincidencia entre los laboratorios participantes con
el valor asignado de referencia en cuanto a la sensibilidad de la cepa
frente a la amikacina, claritromicina, rifampicina, etambutol y moxi-
floxacino y, en menor porcentaje, también para el ciprofloxacino y la
doxiciclina. Sin embargo, en el caso del cotrimoxazol, un 50,0% de los
centros aportaron un resultado resistente, discrepante con el del va-
lor asignado, sin asociacién con ningin método o marca en concreto.

En el control MB-3/15 se remitié una cepa de Mycobacterium abs-
cessus. Habia sido aislada a partir de un exudado de herida de un
varén de 57 aiios, albaiiil de profesion, que acudia a su médico por
presentar unas lesiones abscesificadas en el dorso de la mano dere-
cha de 10 dias de evolucién. Los porcentajes de participacion (87,7%)
y del uso de un laboratorio externo (18,3%) fueron similares a los de
otros controles. El Programa CCS consideré como 6ptima la identifi-
cacion de especie M. abscessus, y como aceptables las identificacio-
nes Mycobacterium chelonae/abscessus y M. abscessus/Mycobacterium
immunogenum, por la elevada similitud genética que presentan entre
si. Un porcentaje alto de los centros (73,1%) respondi6 correctamente
M. abscessus, otro 11,8% informé M. abscessus/immunogenum y otro
4,3% M. chelonae/abscessus, con lo que el porcentaje de respuestas
aceptables fue del 89,2%. Para la identificacién, en un 62% de los ca-
sos se empled la hibridacion inversa y en un 22,6% la espectrometria
de masas. El estudio de sensibilidad fue realizado por algo mas de la
mitad de los centros (55,9%), siendo las tiras de gradiente de concen-
tracién el método mas empleado (el 46,2% de las respuestas con an-
tibiograma). Los resultados obtenidos por los participantes para la
doxiciclina, amikacina, cotrimoxazol, moxifloxacino y claritromicina
mostraron unos porcentajes de concordancia con el del valor asigna-
do muy elevados. Sin embargo, se produjeron algunas discrepancias
para linezolid, debido a variaciones en 1 o 2 diluciones de la cepa, sin
asociacion con ningdin método o marca en concreto.

Respecto al control MB-4/15, se remitié una cepa identificada
como Mycobacterium tuberculosis. Procedia de un esputo de un pa-
ciente de 32 afios, que presentaba desde hacia 1 mes y medio un
cuadro de astenia, tos escasamente productiva y febricula vespertina.
El porcentaje de participacion (84,9%) fue similar al de otros contro-
les, mientras que la necesidad de recurrir a un laboratorio externo
fue menor (12,2%), al tratarse de una micobacteria tuberculosa. Des-
de el Programa, se consideré como 6ptima la identificacién de espe-
cie M. tuberculosis y como aceptables el complejo M. tuberculosis y
M. tuberculosis|Mycobacterium canetti. Asi, el 45,6% de los centros
informé M. tuberculosis, otro 42,2% respondié complejo M. tuberculo-
sis y un 6,7% contestd M. tuberculosis/M. canetti, por lo que el porcen-
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taje de acierto global fue del 94,5%. Para la identificacion se utiliza-
ron, en la amplia mayoria de los casos, los métodos moleculares
como la hibridacién inversa (58,9% de los centros), la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real (21,1%) y las sondas mo-
leculares (17,8%). Respecto a la inmunocromatografia que detecta el
complejo M. tuberculosis, fue empleada por el 30,0% de los centros; si
bien en todos los casos se obtuvo un resultado negativo. Ello se debia
a que, probablemente, la cepa presentaba una delecién o mutacién
en el gen codificante de la proteina MPT64 del complejo M. tubercu-
losis. En cuanto al estudio de sensibilidad, fue realizado por el 75,6%
de los centros, predominando la dilucién en medio liquido (82,4% de
las respuestas con antibiograma). La concordancia en el estudio de
sensibilidad entre las respuestas de los participantes respecto al del
valor asignado fue muy elevada, con porcentajes superiores al 94%.

Andlisis de datos del control de microbiologia molecular

En el afio 2015 se realizaron 2 envios de microbiologia molecular
(tabla 1). En el primer control (BM-1/15) se remiti6 una alicuota de
exudado de vesicula cutanea en medio de transporte de virus. La
muestra procedia de una mujer de 72 afios en tratamiento con me-
totrexato por una artropatia psoridsica, que presenté una erupcion
vesiculosa en zona lumbar unilateral que se irradiaba en cinturén
hacia hipogastrio. Se solicit6 a los participantes la deteccién en esta
muestra del genoma del virus varicela-zéster (VVZ), prueba que fue
positiva por el centro experto empleado para la obtencién del valor
de referencia (valor asignado) mediante una PCR a tiempo real. En
este primer control se enviaron un total de 93 muestras, aportando
resultados valorables el 87,1% de los centros. Todos los que respon-
dieron al control (100,0%) detectaron el genoma del VVZ. El método
empleado con mayor frecuencia fue la PCR a tiempo real (91,4%), con
un predominio de los reactivos RealCycler® de Progenie.

Respecto al segundo control (BM-2/15), se envi6 a los participan-
tes una alicuota con una muestra de aspirado nasofaringeo que con-
tenia genoma del virus respiratorio sincitial (VRS). La muestra proce-
dia de una nifia de 9 meses con un cuadro gripal. Se remitieron 91
muestras a los distintos laboratorios participantes, de los cuales 71
(76,3%) aportaron resultados valorables. En total se analizaron 74 re-
sultados, de los cuales todos excepto uno (98,7%) fueron positivos

Tabla 3

para la deteccién del genoma del VRS. En cuanto a los métodos y
marcas empleados, hubo también un predominio de la PCR a tiempo
real (79,7%), especialmente de los equipos GeneXpert® de Cepheid,
seguido del Anyplex™ de Seegene.

Andlisis de datos del control de virologia

En 2015 se realizaron 2 envios de virologia. El primer control (V-
1/15) consistia en una muestra de exudado nasofaringeo que procedia
de un varén de 87 afios con dificultad respiratoria, fiebre de 38,5 °C, tos
productiva, rinorrea y artromialgias. Se recogié una muestra de exuda-
do nasofaringeo que fue remitida al servicio de microbiologia para la
deteccion del virus influenza A y B. El laboratorio experto detectd, me-
diante una PCR a tiempo real multiple, la presencia del virus Influenza
A. La muestra fue remitida a los 93 centros inscritos, de los que 86
(92,5%) emitieron hoja de respuesta con datos evaluables. Todos los
centros excepto uno (el 98,8%) detectaron el virus Influenza A en la
muestra. Respecto a los métodos empleados, la mayoria de las deter-
minaciones (73,0%) se realizaron mediante PCR a tiempo real.

En el segundo control (V-2/15) se remitié una muestra de heces
procedente de un nifio de 2 afios que presentaba un cuadro de dia-
rrea de 36 h de evolucién, con caracteristicas clinicas que sugerian
una etiologia viral. Asi lo confirmé el laboratorio experto, que detec-
t6, tanto por inmunocromatografia como por PCR a tiempo real, la
presencia de rotavirus en la muestra. La muestra se remiti6 a los 93
participantes, de los que 88 enviaron hoja de respuesta con resulta-
dos analizables (94,6%). Todos estos centros excepto uno (98,9%) lle-
garon a la identificacién correcta del virus objeto del control. En
cuanto a los métodos utilizados en la identificacién, el 87,9% emple6
una técnica rapida de inmunocromatografia.

Se puede concluir que la practica totalidad de los centros inscritos
en el control de virologia estan capacitados para detectar virus in-
fluenza en exudado nasofaringeo y rotavirus en heces.

Andlisis de datos de los controles de bacteriologia mensual
A lo largo del afio 2015 se enviaron 12 controles mensuales de

bacteriologia a un promedio de 180 centros inscritos. La participa-
cién media fue del 90,3%, con escasas oscilaciones (83,9-93,9%).

Caracteristicas y porcentajes de participacion, acierto y uso de laboratorio externo en los controles de bacteriologia mensual del afio 2015

Control Identificacién Acierto Participacion Laboratorio externo
Identificaciéon Caracteristica especial

BX-enero-15 Enterococcus casseliflavus 68,5 49,4 92,3 54
BX-febrero-15 Escherichia coli 99,4 NP 83,9 0,0
BX-marzo-15 Streptococcus bovis/S. lutetiensis/S. infantarius 88,6 NP 92,8 18
BX-abril-15 Bacteroides ovatus 61,0 NP 91,1 6,1
BX-mayo-15 Alcaligenes faecalis 84,3 NP 87,8 1,2
BX-junio-15 Listeria ivanovii 49,7 NP 89,5 43
BX-julio-15 Yersinia enterocolitica 100,0 NP 934 1,2
BX-agosto-15 Staphylococcus aureus 98,8 NP 90,6 0,0
BX-septiembre-15 Hafnia alvei 99,4 NP 93,4 1,2
BX-octubre-15 Streptococcus pneumoniae 97,6 NP 93,9 12
BX-noviembre-15 Serratia odorifera 95,6 NP 88,9 0,6
BX-diciembre-15 Eikenella corrodens 90,2 NP 86,1 58

NP: no procede.
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La utilizacion de laboratorio externo fue baja en 8 de los 12 con-
troles, oscilando entre el 0,0 y el 1,8%. Los porcentajes mas altos de
uso de un laboratorio externo se constataron en los controles de abril
y diciembre, en los que se remitieron respectivamente una cepa de
Bacteroides ovatus (6,1%) y otra cepa de Eikenella corrodens (5,8%).
Probablemente, este hecho se debe a la mayor dificultad en la iden-
tificacion.

Los porcentajes de identificaciones correctas conseguidos por
los participantes fueron elevados en 5 de los controles (Yersinia en-
terocolitica, Escherichia coli, Hafnia alvei, Staphylococcus aureus y
Streptococcus pneumoniae), todos ellos con un porcentaje de acierto
superior al 97,0%. Por el contrario, el menor indice de identificacio-
nes correctas se obtuvo en el control de junio, en el que se remitié
una cepa de Listeria ivanovii, en que el porcentaje de centros que
respondieron esta especie fue bajo (49,7%), si bien, el 96,9% de los
participantes encuadrd correctamente la cepa dentro del género
Listeria.

Unicamente en una ocasién, la cepa enviada presentaba una ca-
racteristica fenotipica especial que constituia el objetivo perseguido
por el control. Se trataba del control de enero, en el que se remitié
una cepa de Enterococcus casseliflavus. Esta especie posee el gen
vanC2 que confiere resistencia de bajo nivel a la vancomicina, carac-
teristica que solamente comentaron el 49,4% de los participantes.

En resumen, los porcentajes de participacién y acierto son altos
para la mayoria de los controles y se confirma de nuevo que los labo-
ratorios participantes estan capacitados para los analisis bacteriol6-
gicos (tabla 3).

Conclusiones

Los resultados obtenidos a lo largo de 2015 confirman la buena
capacitacion de la gran mayoria de los laboratorios de microbiologia,
en posible relacién con la incorporacién de profesionales bien entre-
nados y con conocimientos sélidos, ademas de con una mejora en las
dotaciones técnicas de cada centro. Aun asi, como en cualquier pro-
grama de control de calidad externo, se demuestra que la obtencién
de un resultado erréneo es un riesgo posible, con gran importancia
en las determinaciones de mayor trascendencia. Una vez mas, se re-
salta la importancia de complementar el control de calidad interno
que cada laboratorio lleva a cabo con los ejercicios de intercompara-
cién externos, como los que ofrece el Programa de Control de Calidad
SEIMCE15,
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