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RESUMEN
Palabras clave:
Control externo de calidad El Programa de Control de Calidad Externo de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
Microbiologia clinica crobiologia Clinica incluye las areas de bacteriologia trimestral y mensual, serologia, micologia, parasito-

logia, micobacterias, virologia, microbiologia molecular y cargas virales del virus de la inmunodeficiencia
humana-1, virus de la hepatitis C y virus de la hepatitis B. En este manuscrito se presenta el andlisis de los
resultados remitidos por los participantes en los controles enviados durante el afio 2013, exceptuando los
correspondientes a cargas virales, que se presentan en un manuscrito aparte. Los resultados obtenidos con-
firman de nuevo la buena capacitacién general de los laboratorios espafioles de microbiologia clinica, como
ha venido sucediendo en los afios anteriores. A pesar de ello, el programa muestra que es posible obtener
un resultado erréneo, incluso en determinaciones de la mayor trascendencia y en cualquier laboratorio.
Resaltamos la importancia de complementar el control interno que cada laboratorio lleva a cabo con estu-
dios de intercomparacién externos, como los que ofrece el Programa de la Sociedad Espafiola de Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica.
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Analysis of the results of the SEIMC External Quality Control Program. Year 2013
ABSTRACT

Keywords:
External quality control The External Quality Control Program of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology

Clinical microbiology (SEIMC) include controls for bacteriology, serology, mycology, parasitology, mycobacteria, virology,
molecular microbiology and HIV-1, HCV and HBV viral loads. This manuscript presents the analysis of
results obtained of the participants from the 2013 SEIMC External Quality Control Programme, except viral
loads controls, that they are summarized in a manuscript abroad. As a whole, the results obtained in 2013
confirm the excellent skill and good technical standards found in previous editions. However, erroneous
results can be obtained in any laboratory and in clinically relevant determinations. Once again, the results
of this program highlighted the need to implement both internal and external controls in order to assure
the maximal quality of the microbiological tests.

© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién adopcién de medidas de control de calidad interno y externo por

parte de los laboratorios. Estas han de abarcar todas las fases del pro-

Es necesario que los laboratorios de microbiologia dedicados al ceso analitico y, gracias a ellas, se detectan errores sistematicos o

diagnéstico clinico posean una competencia técnica para ofrecer una aleatorios, con la consiguiente posibilidad de introducir, si procede,
adecuada atencién médica a los pacientes con patologia infecciosa. las medidas correctoras adecuadas'-.

Una herramienta fundamental para conseguir este objetivo es la Los programas de intercomparacién externa, al disponer de infor-
macién procedente de muchos laboratorios, permiten la obtencién
de beneficios adicionales derivados del andlisis conjunto de datos

" *Autor para correspondencia, aportados por los centros participantes, como la deteccién de errores

Correo electrénico: enrique.ruiz@ssib.es (E. Ruiz de Gopegui Bordes). o inconsistencias atribuibles a algunas metodologias o sistemas, co-
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merciales o no, que sean el punto de partida de estudios mas profun-
dos y concluyentes?, como se observa a lo largo de este articulo. Ade-
mads, a partir de estos programas pueden derivarse actividades de
formaciéon continuada que ayuden en la introduccién de medidas
correctoras y, en dltima instancia, repercutan en la mejoria continua
de la calidad. Esta ha sido una caracteristica definitoria del Programa
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiolo-
gia Clinica (SEIMC)*® y es coherente con lo indicado en la Norma
UNE-EN ISO 151893, que otorga a la formacién una importancia capi-
tal. En el presente niimero extraordinario de la revista ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y Microsiorocia CLiNica, junto con este andlisis general que
supone un resumen de todos los resultados proporcionados por los
participantes a lo largo de 2013 en las areas de serologia, bacteriolo-
gia trimestral y mensual, micologia, parasitologia, micobacteriologia,
microbiologia molecular y virologia, con sus principales conclusio-
nes y ensefianzas, 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 inmu-
nodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), de la hepatitis C (VHC) y de la
hepatitis B (VHB) se presentan en un documento aparte. Se puede
obtener informacién mas detallada en la pagina web del Programa de
Control de Calidad SEIMC, recientemente renovada'.

Andlisis de datos de los controles de serologia

Durante el afio 2013 se realizaron 4 envios de serologia (S-1/13,
S-2/13, S-3/13 y S-4/13) a 201 centros inscritos en este control. En
todas las ocasiones se remiti6, junto a la muestra de suero liofilizado,
una historia clinica que fundamentaba la realizacién de las determi-
naciones solicitadas. Previamente, las muestras de suero se habian
enviado a distintos laboratorios con experiencia en el diagnéstico
serolégico, para la realizacién de las determinaciones, y sus resulta-
dos se utilizaron posteriormente como referencia para el analisis
comparativo y para la emisién de los certificados individuales para
cada participante. Algunas de las caracteristicas y resultados de di-
chos controles se resumen en la tabla 1.

En el control S-1/13 se remitié un suero de una paciente de 28
afios, procedente de Bolivia, que acudia al servicio de urgencias por
presentar un cuadro seudogripal. La paciente estaba embarazada de
25 semanas, si bien desde su llegada a nuestro pais no habia sido
controlada. Por ello, su médico decidi6 realizar un control serolégico
de la gestante, por lo que se le solicitaron el antigeno de superficie
del VHB (HBsAg) y los anticuerpos frente al VHC, que resultaron am-
bos negativos. Se decidi6 completar la serologia solicitindole la de-
teccion de anticuerpos frente al VIH y también, dado que procedia de
zona endémica, la deteccién de anticuerpos frente a Trypanosoma
cruzi. El laboratorio de referencia informé como positiva la detecciéon
de anticuerpos de tipo IgG (inmunoglobulina G) frente a T. cruzi. Por
el contrario, la deteccién de anticuerpos de la clase IgM (inmunoglo-
bulina M) frente a T. cruzi fue negativa, asi como también la deteccion
de los anticuerpos frente al VIH de los tipos 1y 2 (VIH 1+2). La ma-
yoria de los laboratorios informaron correctamente un resultado po-
sitivo para la determinacion de los anticuerpos de la clase IgG o tota-
les frente a T. cruzi con solo un 1,4% de resultados discrepantes, sin
asociacién con ningin método o marca en concreto. La determina-
cién de los anticuerpos de la clase IgM frente a T. cruzi se realizé por
muy pocos centros (el 12,5% de los participantes con algtn resultado
evaluable), de los cuales solo el 70,8% informé correctamente un re-
sultado negativo. En cuanto al VIH, se obtuvieron unos resultados
excelentes, ya que todos los participantes que realizaron esta prueba
obtuvieron un resultado negativo, coincidente con el del centro de
referencia. Destacar el alto uso de laboratorio externo en este control
(29,3%) en relacién con la deteccién serolégica de enfermedad de
Chagas, la cual se informé por muchos menos centros que la deter-
minacién de anticuerpos frente al VIH, el 73 frente al 93%, respecti-
vamente.

El control S-2/13 se correspondia con un varén de 24 afios proce-
dente de Bolivia, que acudia a un centro de transfusiones para donar
sangre. El paciente referia haber mantenido relaciones sexuales con
multiples parejas en el Gltimo afio y medio. Una vez realizada la do-
nacioén se le hicieron las determinaciones oportunas. El HBsAg resul-
t6 negativo; sin embargo, tras la obtencién del resto de resultados, se
decidié rechazar la sangre. De acuerdo con el laboratorio de referen-
cia se descartd la infeccién por el VHC, pero se confirmé que el pa-
ciente estaba infectado por el VIH. De nuevo hubo concordancia en-
tre los resultados de los participantes con los de referencia, con
algunas discrepancias ocasionales, por lo demas sin asociaciéon con
un determinado método o equipo comercial. Aun asi hay que sefialar,
por su importancia clinica, los 3 centros que obtuvieron un resultado
negativo para el VIH y los 4 que obtuvieron un resultado positivo
para el VHC, si bien algunos de estos resultados discordantes se tra-
taron, probablemente, de errores de transcripcién en la hoja de res-
puesta. Por otra parte, respecto al VIH cabe destacar que tan solo el
53,2% de ellos confirmé el resultado positivo obtenido, debido, en
parte, a que en bastantes ocasiones los participantes realizaban la
confirmacién en una segunda muestra de suero, y asi nos lo hicieron
constar en sus comentarios.

El control S-3/13 versaba sobre un varén de 52 afios, que habia
sido remitido a la consulta de hepatologia debido a una ligera eleva-
cién de las transaminasas séricas. Como antecedentes de interés re-
lataba haber tenido relaciones sexuales con multiples parejas, algiin
episodio de lesiones eritematosas en genitales y un moderado habito
endlico. Su médico decidi6 solicitar la determinacién de los distintos
marcadores de hepatitis, asi como los anticuerpos frente al virus her-
pes simple (VHS). De acuerdo con el laboratorio de referencia se con-
firmé que el paciente estaba infectado por el VHB. Los marcadores de
VHB sugerian que el paciente presentaba un patrén de una hepatitis
crénica en fase no replicativa (o con actividad replicativa minima),
circunstancia que comentaron bastantes laboratorios. Asimismo, res-
pecto al VHS, el paciente habia tenido una infeccién pasada por el
VHS-1 (ya que los anticuerpos frente al VHS-1 de la clase IgG eran
positivos), mientras que los anticuerpos IgG frente al VHS-2 y los
anticuerpos IgM frente al VHS-1 y al VHS-2 eran todos ellos negati-
vos. De nuevo hubo concordancia entre los resultados de los partici-
pantes con los de referencia en todas las determinaciones solicitadas,
con algunas discrepancias ocasionales sin asociacién con un deter-
minado método o equipo comercial. Como dato positivo, por su im-
portancia clinica, en este control el 100,0% de los participantes infor-
maron correctamente un resultado positivo para el HBsAg,
coincidiendo con el centro que actué de referencia.

Por dltimo, el control S-4/13 se referia a un paciente varén de 34
afios, que presentaba un cuadro de malestar general y astenia acom-
pafiado de mialgias generalizadas y fiebre elevada. A la exploraciéon
se objetivaba una adenopatia laterocervical no dolorosa; mientras
que su analitica mostraba un recuento leucocitario normal con linfo-
citosis relativa en sangre periférica, asi como una discreta elevacion
de aminotransferasas. El médico tom6 una muestra de sangre para
estudio seroldgico, con el fin de descartar infeccion por el virus de
Epstein-Barr (VEB) y por el citomegalovirus humano (CMV), deter-
minaciones que fueron solicitadas para este control. De acuerdo con
el laboratorio de referencia se confirmé que este paciente padecia
una infeccién aguda por el CMV, ya que tanto la determinacién de los
anticuerpos de la clase IgM como los de la clase IgG eran positivos.
Sin embargo, los anticuerpos de tipo IgG e IgM frente al antigeno de
la capside viral (anti-VCA) del VEB asi como los anticuerpos de la
clase IgG frente al EBNA (antigeno nuclear del VEB) también fueron
positivos, lo que sugeria una reactividad cruzada seroldgica entre
ambos virus o una reaccién policlonal. La determinacién de los anti-
cuerpos heteroéfilos fue negativa, lo que haria improbable que el cua-
dro mononucleésico del paciente fuera debido al VEB, si bien para el
diagndstico definitivo de confirmacién se requeriria la realizacion de
pruebas de microbiologia molecular de ambos virus, circunstancia
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;le)lllillnlen de los controles de serologia, microbiologia molecular y virologia del afio 2013
Control Objetivo Resultado de referencia ~ Resultados coincidentes Participaci6n real Utilizacién de laboratorio
(%) (%) externo (%)
S-1/13 General - - 91,6 29,3
Ac. anti-VIH 1+2 Negativo 100,0 98,9
Ac. anti-Trypanosoma cruzi totales o IgG Positivo 98,6 783
Ac. anti-Trypanosoma cruzi IgM Negativo 70,8 12,5
S-2/13 General - - 871 8,0
Ac. anti-VIH 1+2 Positivo 98,4 99,4
Ac. anti-VHC Negativo 97,7 97,7
S-3/13 General - - 90,0 25,4
HBsAg Positivo 100,0 96,1
Ac. anti-HBc Positivo 100,0 95,6
Ac. anti-HBs Negativo 98,2 91,7
Ac. anti-HBe Positivo 98,7 84,0
Ac. anti-VHS 1+2 IgG Positivo 96,6 48,6
Ac. anti-VHS 1+2 IgM Negativo 98,9 51,4
Ac. anti-VHS 1 IgG Positivo 100,0 29,3
Ac. anti-VHS 2 IgG Negativo 98,4 33,2
S-4/13 General - - 91,0 16,9
Ac. heterdfilos (Paul-Bunnell) Negativo 93,1 78,7
Ac. anti-VCA IgG Positivo 96,0 80,9
Ac. anti-VCA IgM Positivo 72,0 90,2
Ac. anti-EBNA IgG Positivo 99,2 65,0
Ac. anti-CMV IgG Positivo 97,7 94,6
Ac. anti-CMV IgM Positivo 96,7 97,8
BM-1/13 y BM-2/13 ADN VEB Positivo 100,0 72,4 9,5

Ac: anticuerpos; Ag: antigeno; CMV: citomegalovirus; EBNA: antigeno nuclear del virus de Epstein-Barr; HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; IgG: inmuno-
globulina G; IgM: inmunoglobulina M; VCA: antigeno de la capside viral; VEB: virus de Epstein-Barr; VHC: virus de la hepatitis C; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
2Con el laboratorio de referencia.

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

viduales).

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

que comentaron muchos centros. Hubo concordancia entre los resul-
tados informados por la mayoria de los participantes con los aporta-
dos por el centro de referencia, con algunas discrepancias ocasiona-
les, con la excepcién de la prueba de los anticuerpos IgM-VCA del
VEB, en el que el porcentaje de resultados discrepantes alcanz6 el
28,0% (el 27,4% de las determinaciones fueron negativas y otra inde-
terminada). La mayor parte de estas discrepancias se produjeron con
pruebas de enzimoinmunoanalisis y con una marca comercial de in-
munofluorescencia, métodos que, en general, tienen una menor sen-
sibilidad que la inmunoquimioluminiscencia, técnica que emplearon
la mayoria de los centros.

Respecto a la participacion, en el afio 2013, en comparacién al afio
anterior, se ha producido un aumento de la participacion real (supe-
rior al 87% en los 4 controles de serologia). Ello probablemente se
debe a que son cada vez mas los laboratorios de microbiologia que
realizan pruebas de serologia, aunque también que la gran mayoria
de las determinaciones solicitadas en este afio no han sido demasia-
do especificas y suelen estar en la cartera de servicios de muchos
centros.

Asimismo, los porcentajes de uso de soporte externo fueron, en
general, inferiores a los de 2012, con unos porcentajes comprendidos
entre un 8,0 y un 29,3%. El menor porcentaje se produjo para las se-
rologias de VIH y del VHC, determinaciones que se realizan en la gran
mayoria de los laboratorios de microbiologia clinica; mientras que el

mayor porcentaje de requerimiento de centro de referencia ocurri6,
como era de esperar, en las serologias de T. cruzi y del VHS.

En resumen, el nivel de capacitacién general de los laboratorios
espafioles se puede considerar como satisfactorio. También el nivel
de competencia es bueno y los equipos comerciales suelen resolver
los problemas diagnésticos con eficacia y seguridad. Como datos po-
sitivos, el 100,0% de los participantes informé correctamente un re-
sultado negativo de los anticuerpos frente al VIH 1+2 (control S-1/13),
asi como también un resultado positivo del HBsAg (control S-3/13).
De cualquier forma hay que sefialar que, en las mejores condiciones
(procesamiento de un control de calidad) y en las pruebas mas criti-
cas por impacto clinico (anticuerpos anti-VHC y anti-VIH del control
S-2/13), se obtienen resultados erréneos, por lo que los centros de-
ben establecer un alto nivel de control mediante la validacién clinica
de los resultados, que solo es posible con la interrelacién fluida con
el profesional que atiende al paciente. Como en anteriores ocasiones,
los ejercicios de intercomparacién ponen de manifiesto algunos re-
sultados espurios obtenidos con algunas marcas comerciales, lo que
obliga a una supervision rigurosa del trabajo diario.

Andlisis de datos de los controles de bacteriologia

En el afio 2013 hubo 250 inscritos en el area de bacteriologia
(tabla 2). En el control B-1/13 se remitié una cepa de Bacteroides



4 E. Ruiz de Gopegui Bordes et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(Supl 2):1-8

Tabla 2

Resumen de los resultados obtenidos en los controles de bacteriologia trimestral, micologia, parasitologia y micobacterias del afio 2013

Control Objetivo/identificacion Identificacién

coincidente (%)

Participacién (%)°

Uso de laboratorio Observaciones

externo (%)

Bacteriologia

B-1/13 Peritonitis por Bacteroides thetaiotaomicron 42,8

B-2/13 Neumonia nosocomial por Pseudomonas putida 66,1

B-3/13 Infeccion de tlcera cutdnea por Staphylococcus 98,4
aureus

B-4/13 Neumonia nosocomial por Enterobacter cloacae 97,5

Micologia

M-1/13 Tifa capitis por Microsporum canis 53,1

M-2/13 Endocarditis por Candida parapsilosis 97,6

Parasitologia

P-1/13 Malaria por Plasmodium falciparum 79,6

P-2/13 Diarrea por Giardia intestinalis e Hymenolepis 77,2
nana

Micobacterias

MB-1/13 Infeccién respiratoria por Mycobacterium 96,8
kansasii

MB-2/13 Infeccién de herida quirdrgica por 89,4
Mycobacterium fortuitum

Virologia

V-1/13 Conjuntivitis por adenovirus 91,2

88,8 6,3

93,2 34 Cepa productora de metalo-p-lactamasa

93,2 3,8 Cepa resistente a la meticilina

94,8 2,6 Cepa productora de p-lactamasa de
espectro extendido

879 2,0

93,3 6,7

93,4 2,2

92,1 04 También se observaron Entamoeba coli,
Endolimax nana y Blastocystis hominis

88,0 18,9

86,2 18,1

78,2 10,3

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.

thetaiotaomicron. Esta bacteria se habia aislado en el liquido de dia-
lisis de una mujer de 57 afios, en tratamiento con didlisis peritoneal,
que desarroll6 dolor abdominal y fiebre y el liquido de dialisis pre-
sentaba un aspecto turbio. El objetivo principal de este control fue
evidenciar la capacidad de los participantes para detectar e identifi-
car B. thetaiotaomicron en la muestra problema incubando las placas
en atmoésfera anaerobia. La participacién real (88,8%) fue buena,
aunque moderadamente inferior a la de los otros 3 controles de
2013, lo que podria estar en relacién con una ausencia de crecimien-
to de la cepa por no haberse incubado en una atmésfera de anaero-
biosis correcta. Respecto a la necesidad de un laboratorio externo,
fue requerido por el 6,3%, porcentaje mas alto de soporte externo de
los 4 controles de 2013. En este control, inicamente el 42,8% de los
participantes identificé correctamente el género y la especie de la
cepa, que era el objetivo principal del control, si bien el 74,9% de los
centros encuadré la cepa como perteneciente al género Bacteroides.
En cuanto al estudio de sensibilidad, hubo una concordancia con los
resultados aportados por el laboratorio de referencia para la mayo-
ria de los antibi6ticos, a excepcién de la clindamicina y la cefoxitina,
en las que se observé una importante discrepancia entre los diferen-
tes centros. En el caso de la clindamicina, ello estuvo en relacién con
el método empleado para el antibiograma, con el modo de lectura
del E-test® para este antibidtico y 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 Susceptibi-
lity Testing).

El control B-2/13 era especialmente exigente: una cepa de
Pseudomonas putida productora de metalobetalactamasa (MBL) de
tipo VIM-1 aislada en un paciente de 56 afios con una neumonia aso-
ciada a ventilacibn mecanica. Los porcentajes de participacion
(93,2%) y de utilizacién de laboratorio externo (3,4%) fueron buenos.
Sin embargo, Ginicamente el 66,1% de los centros identific6 correcta-

mente el género y la especie de la cepa. La mayor discrepancia en la
identificacién ocurrié con la respuesta Pseudomonas aeruginosa, es-
pecie que inform6 el 25,3% de los centros. Ello se debe a que muchas
de las pruebas bioquimicas son similares entre ambas especies. Y la
actual diseminacién internacional, incluyendo muchos de los hospi-
tales de nuestro pais, de una cepa de P. aeruginosa multirresistente
(el clon ST175) que tiene el mismo patrén de resistencia que la cepa
de P. putida remitida (sensible Gnicamente a la amikacina y colistina)
habria provocado que algunos participantes se decantasen por infor-
mar de P. aeruginosa en vez de P. putida. Con todo, el objetivo princi-
pal de este control no solo era la identificacion, sino evidenciar la
capacidad de los participantes para detectar, o al menos sospechar,
que la cepa problema era productora de una MBL. Esta caracteristica
solamente fue informada por el 21,9% de los participantes, aunque
este porcentaje aumenta al 33,9% al sumarse los centros que infor-
maron de la presencia (o de la posibilidad) de que la cepa problema
era productora de una carbapenemasa. Aunque, a primera vista, los
resultados pueden ser considerados como pobres, la valoraciéon que
hace el Programa es mas positiva, y ello por varias razones. En primer
lugar se ha observado una mejoria en la deteccién de las MBL en
comparacion con el control B-3/08, en el que se remitié la misma
cepa de P. putida productora de MBL (el 16,1% de deteccién o sospe-
cha de MBL en 2008 frente al 21,9% de 2013). En segundo lugar, por-
que la presencia de cepas de Pseudomonas productoras de MBL no
deja de ser un mecanismo minoritario de resistencia a las carbape-
nemas (y a otros betalactamicos) circunscrito generalmente a hospi-
tales terciarios. Ademads, la coexistencia de 2 mecanismos de resis-
tencia a estos antibidticos hacia dificil interpretar el fenotipo, a
menos que se dispusiese de técnicas especificas de deteccién y, en
este sentido, se recuerda que la cepa no era sensible al aztreonam, lo
que hubiera facilitado la sospecha de una carbapenemasa MBL. Por
altimo, salvo casos anecdéticos, la mayoria de centros detecta co-
rrectamente el perfil de sensibilidad antibidtica, y algunos hacen el
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comentario —evidente— de la multirresistencia, lo que indica indi-
rectamente que sospechaban algo poco habitual. Sin embargo, este
control claramente pone de manifiesto la necesidad de mejora, lo
que sin duda se producira progresivamente, como ya ha ocurrido en
otras facetas del Programa. También alerta sobre la conveniencia de
que los laboratorios dispongan de técnicas y herramientas que facili-
ten la deteccidn de carbapenemasas, algunas de ellas de facil implan-
tacién en la mayoria de los centros.

El control B-3/13 contenia una cepa de Staphylococcus aureus re-
sistente a la meticilina (SARM). Se habia aislado en una dlcera vari-
cosa de un paciente de 85 afios con los antecedentes de una enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), diabetes e hipertensién
arterial. Los porcentajes de participacion (93,2%) y de utilizacién de
laboratorio externo (3,8%) fueron similares a los del control anterior.
Asimismo, el porcentaje de identificacion correcta fue muy bueno
(98,4%), el mas alto de los 4 controles remitidos en 2013. Aun asi, el
objetivo principal de este control fue evidenciar la capacidad de los
participantes para detectar la resistencia a la meticilina de la cepa de
S. aureus. A este respecto, los laboratorios mostraron una buena ca-
pacitacién para detectar la presencia de una cepa SARM, ya que el
59,7% lo indic6 explicitamente como comentario, otro 37,4% estuvo
implicito en el antibiograma que informd, mientras que solo un Gni-
co participante refiere sensibilidad a la oxacilina. Asi, el porcentaje
de centros que comentan explicitamente que se trataba de una cepa
SARM, aun siendo razonable, todavia es bajo, por lo que todavia que-
da margen para mejora en futuros controles del Programa.

Finalmente, el control B-4/13 se referia a un cuadro de neumonia
nosocomial asociada a ventilacién mecanica en una paciente de 53
afios ingresada en la unidad de cuidados intensivos y que estaba cau-
sado por una cepa de Enterobacter cloacae. La participacién (94,8%)
fue la mas alta de los 4 controles y Gnicamente un 2,6% tuvo necesi-
dad de un soporte externo. Asimismo, el porcentaje de identificacio-
nes correctas fue también alto, del 97,5%. Aun asi, el objetivo princi-
pal de este control fue evidenciar la capacidad de los participantes
para detectar el patrén de sensibilidad de la cepa problema, ya que
se trataba de un aislado de E. cloacae productor de p-lactamasa de
espectro extendido (BLEE). Dicho objetivo se justifica por la creciente
frecuencia de aislamiento de cepas de E. cloacae productoras de BLEE
en nuestro pais y la dificultad de diferenciar la produccién de BLEE
de la hiperproduccién (desrepresién) de su AmpC cromosémica. Asi,
las cepas de E. cloacae poseen una p-lactamasa de tipo AmpC intrin-
seca en esta especie que les confiere resistencia a ampicilina, amoxi-
cilina-clavulanato y a todas las cefalosporinas de primera y segunda
generacién, mientras que si esta desreprimida, también afectaria a
las cefalosporinas de tercera generacion y al aztreonam, con lo que
este fenotipo de resistencia es muy similar a la produccién de BLEE
exodgeno. En este control, solamente un 55,0% de los participantes ha
indicado de forma explicita la producciéon de BLEE en la cepa de
E. cloacae. Este porcentaje es inferior al de la cepa de Salmonella en-
terica productora de BLEE remitida en el control B-1/12 (70,2%) y
también inferior al control mensual de agosto de 2011, en el que el
89% de los laboratorios informé de esta caracteristica en una cepa de
Klebsiella pneumoniae. Ello pone de manifiesto, como ya se ha co-
mentado, la dificultad de detectar este mecanismo de resistencia en
dicha especie, por lo que todavia hay margen de mejora para futuros
controles.

En resumen, los participantes han mostrado un buen nivel de ca-
pacitacién y competencia, incluso para controles con un mayor nivel
de dificultad diagnéstica a priori. A pesar de ello se ha constatado un
menor porcentaje de respuestas correctas en cuanto a la identifica-
cién de especie en la cepa de B. thetaiotaomicron (42,8% de respuestas
correctas) y un relativo bajo porcentaje de sospecha de la produccién
de MBL en la cepa de P. putida y de la produccién de BLEE en la cepa
de E. cloacae, mientras que tampoco son demasiados los centros que
comentan explicitamente en la cepa de S. aureus que se trataba de un
SARM.

Analisis de datos de los controles de micologia

Durante el afio 2013 se realizaron 2 envios a los 223 centros ins-
critos (tabla 2). En el primero de ellos (M-1/13) se remitié un hongo
filamentoso, que fue identificado por el laboratorio de referencia
como Microsporum canis, actualmente denominado Arthroderma
otae. Este hongo se habia aislado en unas escamas del cuero cabellu-
do de un paciente que vivia en medio rural rodeado de animales do-
meésticos, que desarrollé una tifia capitis. El indice de participacién
fue bueno (87,9%), aunque ligeramente inferior al del Gltimo control
de micologia (que era del 92,4%). En cuanto al porcentaje de identifi-
cacién aceptable, tan solo un 53,1% de los centros informaron M. canis,
si bien el 82,7% de estos encuadré correctamente el hongo como per-
teneciente al género Microsporum. Las caracteristicas macroscépicas
del hongo junto con el estudio microscépico, con o sin azul de lacto-
fenol, fueron el sistema mas usado para la identificacion por la prac-
tica totalidad de los participantes.

El segundo envio (M-2/13, Candida parapsilosis) se basaba en un
caso de endocarditis sobre valvula protésica. El indice de participa-
cién fue bueno (93,3%), moderadamente superior al del control ante-
rior. Asimismo, el porcentaje de aciertos fue elevado (97,6%), lo que
demostré de nuevo el buen rendimiento de los métodos comerciales
de identificacién utilizados por los participantes, mayoritariamente
galerias de pruebas bioquimicas, frecuentemente acompafiadas de
medios de agar cromogénicos. El antifungigrama fue realizado por el
80,8% de los participantes, porcentaje similar al del control M-2/12,
en el que se remiti6 un liéfilo con Candida krusei (entonces el 81,6%
efectudé un antifungigrama), pero superior al resto de controles de
micologia previos.

A modo de conclusidn, estos resultados demuestran, como ya vie-
ne sucediendo en los Gltimos afios, el uso generalizado de los siste-
mas comerciales de identificacién para los hongos levaduriformes,
que debieran ser utilizados con criterio. En cuanto al estudio de sen-
sibilidad, son cada vez mas los centros que lo informan, lo que pro-
bablemente indique una progresiva incorporacién de las pruebas de
sensibilidad a su catdlogo de servicios.

Andlisis de datos de los controles de parasitologia

Durante 2013 se realizaron 2 envios a los 241 laboratorios inscri-
tos en esta area (tabla 2). En el primero de ellos (P-1/13) se remiti6
una extension sanguinea tefiida con la tincién de panéptico rapido,
que pertenecia a una nifia de 4 afios que se llevé a urgencias por
presentar fiebre alta a las 3 semanas de haber regresado, con sus
padres, de un viaje a Mali y que habia recibido profilaxis antipaltdica
con mefloquina. El laboratorio de referencia detecté, mediante exa-
men microscépico, una parasitaciéon por Plasmodium falciparum. Pos-
teriormente se realizé una amplificacién por reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en la muestra sanguinea, que detecté genoma
especifico de dicha especie. El indice de participacion fue del 93,4%,
superior al de otros controles en los que se remitié una preparacion
con Plasmodium, mientras que tnicamente el 2,2% de los centros
tuvo que recurrir a un laboratorio externo. El namero de diferentes
parasitos observados en los centros participantes comprendié desde
un solo parasito (213 centros, el 94,7%) hasta 2 parasitos distintos (12
centros, 5,3%). El Programa de Control de Calidad SEIMC considerd
como respuesta 6ptima la de los laboratorios que informaron Gnica-
mente de P. falciparum (168 centros, el 74,7%), y como respuestas
aceptables las de los centros que informaron de P. falciparum, aunque
junto con otra especie de Plasmodium (11 centros, el 4,9%), con lo que
el porcentaje total de aciertos fue del 79,6%.

En el segundo control (P-2/13) se remitié un concentrado de he-
ces en el que el laboratorio de referencia detecté un elevado conteni-
do de quistes de Giardia intestinalis (Giardia lamblia) y una moderada
cantidad de huevos de Hymenolepis nana. Ademas se observé una
escasa cantidad de quistes de Entamoeba coli, Endolimax nana y
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Blastocystis hominis. El indice de participacién real fue del 92,1% y el
porcentaje de los laboratorios que necesitaron el soporte externo fue
solo del 0,4%. El namero de diferentes parasitos observados en los
centros participantes comprendié desde un solo parasito (24 centros,
el 10,8%) hasta 5 parasitos distintos (4 centros, 1,8%). Los mas fre-
cuentemente informados fueron G. intestinalis (98,2% de los partici-
pantes), H. nana (85,6%), E. coli (36,5%) y E. nana (21,6%). El Programa
de Control de Calidad acepté como validas las respuestas que in-
cluian, como minimo, las identificaciones G. intestinalis (G. lamblia) y
H. nana, por lo que el porcentaje de aciertos fue del 77,2% (187 res-
puestas).

En general, como viene sucediendo en los Gltimos afios, podemos
concluir que los participantes presentan una buena capacitaciéon en
la identificacién parasitoldgica, situacién que esta avalada por la es-
casa utilizacién de un laboratorio externo y por el alto porcentaje de
diagnésticos correctos. Como siempre, algunos diagnésticos espurios
obligan a la reflexién individual.

Andlisis de datos de los controles de micobacterias

Durante el afio 2013 hubo 109 laboratorios inscritos en el rea de
micobacteriologia (tabla 2). Se remitieron 2 controles: el primero de
ellos (MB-1/13) se trataba de una cepa identificada por el centro de
referencia como Mycobacterium kansasii tipo I, aislada a partir de es-
putos de una paciente con EPOC. La participacién fue del 88,0%, por-
centaje muy similar al de los Gltimos controles de micobacterias,
mientras que la necesidad de recurrir a un laboratorio externo fue
del 18,9%, porcentaje algo mas bajo que en otros controles. El porcen-
taje de acierto en la identificacion fue muy bueno, ya que el 96,8%
hizo correctamente la aproximacién de género y especie, a pesar de
lo cual solo el 10,5% informé el genotipo. Se utilizaron mayoritaria-
mente los métodos moleculares, principalmente la técnica de hibri-
dacion inversa, informada por el 67,4% de los participantes. En cuan-
to a la sensibilidad a los antituberculosos, solo aportaron datos 51
participantes (el 53,7% de los centros que enviaron la hoja de res-
puesta). La técnica mayoritaria fue la dilucién en medio liquido, in-
formada por el 49,0% de las respuestas con antibiograma. Se observé
coincidencia entre los laboratorios participantes con el centro de
referencia en cuanto a la sensibilidad de la cepa frente a la rifampici-
na, la claritromicina, el ciprofloxacino y el moxifloxacino, y algo me-
nos también al etambutol y a la amikacina. Sin embargo, en el caso
de la isoniazida se ha producido un 47% de respuestas discordantes.
Esto puede explicarse si consideramos que M. kansasii suele ser resis-
tente a unas concentraciones de isoniazida de entre 0,1 y 0,4 pg/ml,
pero sensible a 1 pg/ml, por lo que muchos de los centros que han
informado que la cepa era resistente a la isoniazida habrian utilizado
concentraciones bajas de este firmaco en la técnica de dilucion.

En el control MB-2/13, el centro de referencia identificé la cepa
como Mycobacterium fortuitum. Se habia aislado en una herida qui-
rargica que supuraba de una paciente que se habia sometido, hacia
12 dias, a una cirugia plastica de mama. El porcentaje de participa-
cién fue aceptable (86,2%) dadas las dificultades del control. Respec-
to a la necesidad de recurrir a un laboratorio externo, esta fue del
18,1%, similar a la de otros controles de micobacterias no tuberculo-
sas. Aun asi, el porcentaje de acierto en la identificacién fue muy
bueno, ya que el 96,9% de los participantes clasific6 la cepa dentro
del complejo de especies M. fortuitum y el 89,4% acert6 en la identi-
ficacion de la especie (respuesta 6ptima). Para ello se utilizé princi-
palmente la hibridacién inversa, de forma tnica o junto a otros mé-
todos moleculares, pruebas bioquimicas o mediante la espectrometria
de masas. En cuanto al estudio de sensibilidad a los antituberculosos,
fue realizado por el 63,8% de los centros, el método mas empleado el
E-test®, informado por el 61,7% de las respuestas con antibiograma.
Los resultados obtenidos por los participantes para la amikacina, ci-
profloxacino, doxiciclina y moxifloxacino mostraron unos porcenta-
jes de concordancia con el centro de referencia muy elevados. Sin

embargo, la concordancia entre el resto de antibiéticos recomenda-
dos por el CLSI oscilaba entre el 40,0 y el 58,4%, sin que se hubiera
podido establecer una correlacion clara entre el método de sensibili-
dad empleado y el valor de la CMI informado.

Andlisis de datos del control de microbiologia molecular

En el afio 2013 se enviaron, por primera vez, 2 controles de micro-
biologia molecular (BM-1/13 y BM-2/13) a los participantes (tabla 1).
Asi, se remitié conjuntamente 2 alicuotas que contenian una muestra
de plasma, en las que se solicitaba en ambas la realizacién de la car-
ga viral o deteccién cualitativa del genoma del VEB mediante PCR. El
centro de referencia informé como positiva ambas determinaciones
mediante una PCR real time (PCR-RT).

En total se enviaron 87 muestras de plasma de cada uno de los 2
controles, aportando hoja de respuesta con resultados valorables 63
de ellos, el 72,4%. Respecto a la utilizacion de un laboratorio externo,
lo requirié el 9,5% de los participantes.

El método mayoritariamente empleado para la deteccién de ADN
del VEB fue la PCR-RT y, dentro de este grupo, predominé el equipo
SmartCycler® de Cepheid (utilizado por 14 centros, agrupando los
reactivos Smart® de Cepheid y RealCycler® de Progenie), seguido del
kit comercial RealStar® de Altona Diagnostics. Todos ellos (el 100,0%)
obtuvieron un resultado positivo, coincidiendo con el centro de refe-
rencia.

Respecto a la cuantificacién del ADN del VEB, de los 63 centros
que realizaron la deteccion del genoma del VEB, 43 informaron de
una cifra de la carga viral. En todos los casos, la carga viral de la
muestra del primer control fue superior a la del segundo control,
coincidiendo con el laboratorio de referencia. Sin embargo, la cifra de
la carga viral informada por cada centro fue altamente variable, tan-
to entre las diferentes marcas comerciales como también para cen-
tros que utilizaron la misma marca comercial.

Andlisis de datos del control de virologia

En 2013 se realiz6 un tnico envio a los participantes (V-1/13), que
consistié en una muestra de un exudado conjuntival que procedia de
una paciente de 39 afios que habia desarrollado una conjuntivitis bi-
lateral, con caracteristicas clinicas que sugerian una etiologia viral.
Asi lo confirmé el laboratorio de referencia, que detect6 la presencia
de adenovirus en la muestra mediante un cultivo celular seguido de
una inmunofluorescencia con un anticuerpo frente al adenovirus.
Posteriormente se realiz6 una PCR-RT del sobrenadante, que también
obtuvo un resultado positivo para este virus.

La muestra de exudado conjuntival en medio de virus fue remiti-
da a los 87 centros inscritos en el control de virologia, de los que 68
emitieron hoja de respuesta con datos evaluables (78,2%), porcentaje
inferior al control de virologia de 2012 (que fue del 87,5%, en una
muestra de heces con rotavirus). Ello se puede deber a que la detec-
cién de adenovirus en muestras no fecales, a diferencia de la deter-
minacién de rotavirus, no esté disponible en algunos de los laborato-
rios.

De estos 68 centros que respondieron con resultados evaluables,
62 (91,2%) llegaron a la identificacién correcta del virus objeto del
control, mientras que los 6 restantes no realizaron ninguna determi-
nacion frente a adenovirus. La mayoria de estos 6 centros comenta-
ron que sospechaban de la etiologia de adenovirus en la paciente,
pero que esta prueba no estaba disponible en sus centros. Los 62
centros que detectaron el adenovirus informaron un total de 78 de-
terminaciones para este virus, todas ellas (100,0%) positivas. Adicio-
nalmente, algunos participantes llevaron a cabo, ademas, la detec-
cién del virus VHS-1, VHS-2, enterovirus, virus varicela-zéster, CMV
y VEB, consignando para todos ellos un resultado negativo. De los 68
centros que respondieron con resultados analizables, un 10,3% si hi-
cieron uso, al menos de forma parcial, de un laboratorio externo.
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Tabla 3

Caracteristicas y porcentajes de participacion, acierto y uso de laboratorio externo en los controles de Bacteriologia Mensual del afio 2013

Control Identificacién Acierto Participacién Laboratorio externo
Identificacién Fenotipo
BX-enero-13 Listeria monocytogenes 93,6 NP 92,4 1,2
BX-febrero-13 Brevibacillus brevis 17,2 NP 85,3 134
BX-marzo-13 Corynebacterium jeikeium 78,7 NP 89,2 1,8
BX-abril-13 Plesiomonas shigelloides 98,8 NP 92,4 1,8
BX-mayo-13 Streptococcus pyogenes 98,8 NP 91,3 1,2
BX-junio-13 Citrobacter freundii 773 NP 90,8 1,2
BX-julio-13 Staphylococcus aureus 99,4 NP 90,3 12
BX-agosto-13 Clostridium perfringens 93,4 NP 88,7 12
BX-septiembre-13 Streptococcus mitis 19,4 NP 91,9 1,8
BX-octubre-13 Escherichia coli 98,8 NP 91,9 1,8
BX-noviembre-13 Corynebacterium urealyticum 89,2 NP 85,4 0,6
BX-diciembre-13 Staphylococcus schleiferi 94,6 NP 89,2 1,8
NP: no procede.
En cuanto a los métodos utilizados para la deteccién de adenovi- Conclusiones

rus, la mayoria de los participantes emple6 una técnica de PCR-RT o
bien un cultivo celular convencional o de tipo shell-vial.

Se puede concluir que mas del 75% de los centros inscritos estan
capacitados para detectar el adenovirus en muestras de exudado
conjuntival, y todos los que realizaron una determinacién frente a
este virus obtuvieron un resultado positivo.

Andlisis de datos de los controles de bacteriologia mensual

Alo largo del afio 2013 se enviaron 12 controles mensuales de bac-
teriologia a un promedio de 185 centros inscritos. La participacién
media fue del 89,9%, con escasas oscilaciones (85,3-92,4%), y la menor
participacién fue en el control que entrafiaba una mayor dificultad
(Brevibacillus brevis, en febrero de 2013). Los resultados en la partici-
pacién junto con la utilizacién de laboratorio externo (0,6-1,8%) apun-
tan a la suficiencia de los centros participantes para llevar a cabo la
identificacién de las cepas remitidas, con la Ginica excepcién, como era
de esperar, de la cepa de B. brevis del control de febrero, en el que un
13,4% de los participantes derivé la cepa a un centro externo.

Los porcentajes de identificaciones correctas conseguidos por los
participantes fueron elevados en la mayoria de los controles, y se
alcanz6 un maximo en los controles a priori mas sencillos (S. aureus,
Escherichia coli, Streptococcus pyogenes, Plesiomonas shigelloides; to-
dos ellos con un porcentaje de acierto superior al 95,0%). Por el con-
trario, el menor indice de identificaciones correctas se obtuvo con la
cepa de B. brevis, ya que Gnicamente el 17,2% de los centros que res-
pondieron informé esta especie, si bien, al incluir las identificaciones
aceptables por parte del Programa (los géneros Brevibacillus, Bacillus
o cualquier especie perteneciente a estos), el porcentaje de acierto
asciende hasta el 64,3%. Este bajo indice de aciertos se debe a que la
mayoria de las galerias comerciales disponibles no identifican dicha
especie, por lo que la mayoria de los que la identificaron correcta-
mente empled la espectrometria de masas o una técnica de secuen-
ciacién. Asimismo, en el control de septiembre en el que se remitié
una cepa de Streptococcus mitis, solamente un 19,4% de los partici-
pantes informé correctamente esta especie, si bien, al incluir el resto
de identificaciones aceptables por el Programa (Streptococcus grupo
mitis y Streptococcus oralis), este porcentaje alcanza el 90,0% (tabla 3).

En esta ocasién, ninguno de los 12 controles remitidos en 2013
presentaba alguna caracteristica fenotipica especial.

En resumen, los porcentajes de participacion y acierto son altos
para casi todos los controles y se confirma que los laboratorios de
nuestro pais estan bien capacitados.

Los resultados obtenidos a lo largo del periodo analizado confir-
man, una vez mas, la buena capacitacién general de los laboratorios
de microbiologia, sin duda atribuible a la incorporacién de profesio-
nales bien entrenados y con conocimientos sélidos. Aun asi, como en
cualquier programa de control externo, se pone de manifiesto que la
obtencién de un resultado erréneo, incluso en determinaciones de la
mayor trascendencia, es un riesgo que puede presentarse en cual-
quier laboratorio. En algunos controles se detectan desviaciones
puntuales que deben llevarnos a la reflexioén critica, incluyendo la
insuficiencia de determinados equipos comerciales. Una vez mads se
resalta la importancia de complementar el control de calidad interno
que cada laboratorio lleva a cabo con los ejercicios de intercompara-
cién externos®'3, como los que ofrece el Programa SEIMC.
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