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RESUMEN
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Se presenta el analisis anual de los resultados remitidos durante el afio 2012 por los participantes inscritos
en el Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC), que incluye las areas de bacteriologia, serologia, micologia, parasitologia, micobacterias,
virologia y microbiologia molecular. Los resultados obtenidos por los centros participantes resaltan, de
nuevo, la adecuada capacitacién de la inmensa mayoria de los laboratorios espafioles de microbiologia cli-
nica, como ya venia sucediendo en los Gltimos afios. A pesar de ello, el programa muestra que es posible
obtener un resultado erréneo, incluso en determinaciones de la mayor trascendencia y en cualquier labora-
torio. Una vez mas se destaca la importancia de complementar el control interno que cada laboratorio lleve
a cabo con estudios de intercomparacién externos, como los que ofrece el Programa SEIMC.
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The External Quality Control Program of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(SEIMC) include controls for bacteriology, serology, mycology, parasitology, mycobacteria, virology and
molecular microbiology. This article presents the most relevant conclusions and lessons from the 2012
controls. As a whole, the results obtained in 2012 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.
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Introduccion

Los laboratorios de microbiologia dedicados al diagnéstico clinico
deben poseer una competencia técnica para ofrecer una adecuada
atencion médica a los pacientes con patologia infecciosa. Para asegu-
rar la buena calidad de los resultados emitidos, los laboratorios de
microbiologia clinica deben disponer de controles de calidad, tanto
internos como externos. Los controles de calidad han de abarcar to-
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das las fases del proceso analitico y gracias a ellos se detectan errores
sistematicos o aleatorios, con la consiguiente posibilidad de introdu-
cir, si procede, las medidas correctoras adecuadas'°.

Los programas de intercomparacion externa entre diferentes la-
boratorios permiten la obtencién de beneficios adicionales derivados
del andlisis conjunto de datos aportados por los centros participan-
tes, como la deteccion de errores o inconsistencias atribuibles a algu-
nas metodologias o sistemas, comerciales o no, que sean el punto de
partida de estudios mas profundos y concluyentes'®", como se obser-
va a lo largo de este articulo. Ademas, estos programas pueden apro-
vecharse para instaurar actividades de formacién continuada que
ayuden en la introduccién de medidas correctoras y, en Gltima ins-
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tancia, repercutan en la mejora continua de la calidad. Esta ha sido
una caracteristica definitoria del Programa del Control de Calidad de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC)'® y es coherente con lo indicado en la Norma UNE-
EN ISO 15189, que otorga a la formacién una importancia de primer
orden. En el presente niimero extraordinario de la revista ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y MicroBioLoGia CLinica, ademas del andlisis general de los
resultados remitidos por los participantes a lo largo del afio 2012
para las areas de serologia, bacteriologia trimestral y mensual, mico-
logia, parasitologia, micobacteriologia, microbiologia molecular y
virologia, con sus principales conclusiones 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 inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1), de la hepatitis C y de la hepatitis B se presentan en un docu-
mento aparte. Se puede obtener informacién mas detallada en el si-
tio web del Programa de Control de Calidad SEIMC'.

Tabla 1
Resumen de los controles de serologia y microbiologia molecular del afio 2012

Andlisis de datos de los controles de serologia

Durante el afio 2012 se realizaron 4 envios de serologia (S-1/12,
S-2/12,S-3/12 y S-4/12) a 207 centros inscritos en este control. Como
es norma definitoria en el Programa SEIMC, las muestras de suero
liofilizado se acompafiaban de una historia clinica que fundamenta-
ba la realizacién de las determinaciones solicitadas. Previamente se
solicité a distintos laboratorios con experiencia en el area diagnésti-
ca correspondiente a cada control la realizacién de estas determina-
ciones, que se utilizarian, posteriormente, como referencia de com-
paracién y para la emision de los certificados individuales a cada
participante. Algunas de las caracteristicas y resultados de dichos
controles se resumen en la tabla 1.

El control S-1/12 versaba sobre una paciente de 28 afios de edad,
que era remitida a la consulta de neurologia por haber presentado en
los Gltimos dias signos de paralisis facial unilateral e intensas migra-
fias. Como antecedente epidemiolégico referia que habia pasado

Control Objetivo Resultado de referencia Resultados coincidentes Participacién real (%)>  Utilizacién de laboratorio
(%) externo (%)
S-1/12 General - - 73 37,7
Ac. anti-Borrelia burgdorferi 1gG Positivo 97,9 61,6
Ac. anti-Borrelia burgdorferi IgM Negativo 63,3 51,7
Ac. anti-Borrelia burgdorferi totales Positivo 97,2 45
S-2/12 General - - 85,6 30,3
Ac. antivirus rubéola IgG Negativo 100 98,3
Ac. antivirus rubéola IgM Negativo 100 83,7
Ac. antivirus sarampion IgG Positivo 98,6 78,7
Ac. antivirus sarampién IgM Positivo 63,5 69,7
Ac. antivirus varicela IgG Positivo 671 871
Ac. antivirus varicela IgM Negativo 98,6 76,4
S-3/12 General - - 83,6 34,7
Ac. anti-VHH 6 IgG Positivo 36,7 45,7
Ac. anti-VHH 6 IgM Negativo 98,6 40,5
Ac. anti-VCA (VEB) IgG Positivo 100 65,1
Ac. anti-EBNA (VEB) IgG Positivo 100 26,6
Ac. anti-VCA (VEB) IgM Negativo 99,4 92,5
Ac. heterdfilos (Paul-Bunnell) Negativo 100 13,9
Ac. anti-CMV IgG Positivo 100 93,7
Ac. anti-CMV IgM Negativo 99,4 971
S-4/12 General - - 88,4 11,5
Ac reaginicos RPR/VDRL Positivo 53 98,9
Ac. treponémicos totales Positivo 100 63,4
TPHA (MHA-TP) Positivo 98 55,8
FTA-abs IgG Positivo 96,9 17,5
FTA-abs IgM Negativo 85,7 3,8
Ac. treponémicos IgG Positivo 100 16,9
Ac. treponémicos IgM Negativo 90,9 18
BM-1/12 ADN citomegalovirus Positivo 78,7 84,1 6,8

Ac: anticuerpos; Ag: antigeno; CMV: citomegalovirus; EBNA: antigeno nuclear del virus de Epstein-Barr; FTA-abs: fluorescent treponemal antibody absorption; MHA-TP: microhe-
magglutination Treponema pallidum; RPR: reagina plasmatica rapida; TPHA: Treponema pallidum haemagglutination; VCA: antigeno de la capside viral; VDRL: venereal disease re-

search laboratory; VEB: virus de Epstein-Barr; VHH: virus del herpes humano.
Con el laboratorio de referencia.

bPorcentaje 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.
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unas vacaciones hacia unos 4 meses en una casa rural en Asturias y
que habia sufrido una “picadura” en la pierna por algin insecto que
no llegd a identificar y que le produjo un exantema expansivo que
habia desaparecido. El neurélogo remitié una muestra de sangre al
servicio de microbiologia para descartar enfermedad de Lyme. El la-
boratorio de referencia mostré que la paciente habia tenido una in-
feccion pasada por Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme), ya que
la deteccién de anticuerpos de tipo IgG frente a B. burgdorferi habia
resultado positiva. Por el contrario, la deteccién de anticuerpos de la
clase IgM frente a B. burgdorferi fue negativa. La mayoria de los labo-
ratorios informé correctamente un resultado positivo para la IgG de
B. burgdorferi, con Gnicamente un 2,1% de resultados discrepantes.
Otros participantes realizaron la deteccion de los anticuerpos totales
frente a B. burgdorferi, con solo un 2,8% de discordancias. Numérica-
mente, las discrepancias mas frecuentes se produjeron con la detec-
cién de anticuerpos IgM especificos frente B. burgdorferi, ya que un
29,1% de los laboratorios informé esta prueba como positiva y otro
7,6% como indeterminada, a diferencia del centro que actué como de
referencia, que obtuvo un resultado negativo. Ademas, un 40,4% de
los participantes realiz6, mediante immunoblot o Western blot, una
prueba confirmatoria para los anticuerpos IgG de B. burgdorferi, ob-
teniendo un resultado positivo en todos los casos.

En el control S-2/12 se remitié un suero de una paciente de 29
afios, que trabajaba como médico interno residente en el servicio de
urgencias de un hospital terciario. Habia consultado a sus compaiie-
ros por presentar un cuadro de fiebre de 38 °C, malestar general, tos,
rinorrea y conjuntivitis, que se habia acompafiado de un exantema
macular rojo que habia comenzado en cara y que rapidamente se
habia extendido a tronco y extremidades. En la exploracién se obser-
vaba un exantema maculopapular eritematoso y no pruriginoso con-
fluente (en tronco y extremidades) y una mucosa oral inflamada y
eritematosa. A los 12 dias del comienzo del cuadro se remitié una
muestra de suero al servicio de microbiologia, que permitié el diag-
noéstico etioldgico. De acuerdo con el laboratorio de referencia se
confirmé que esta paciente padecia sarampién, ya que tanto la deter-
minacién de los anticuerpos IgG como la de los de tipo IgM frente al
virus del sarampion fueron positivas. Asimismo, la deteccién de los
anticuerpos de la clase IgG frente al virus varicela-zéster habia sido
también positiva. Por el contrario, las determinaciones de los anti-
cuerpos IgM frente al virus varicela-zéster asi como la de los anti-
cuerpos IgG e IgM frente al virus de la rubéola fueron negativas. En
cuanto a la determinacién de los anticuerpos de tipo IgG e IgM fren-
te al virus de la rubéola, hubo una total concordancia entre los resul-
tados informados por los participantes con los aportados por el cen-
tro de referencia. Sin embargo, para el resto de las determinaciones
solicitadas en el control se produjeron algunos resultados discrepan-
tes. Respecto a la determinacién de los anticuerpos IgG frente al virus
del sarampion, solamente hubo un 1,4% de respuestas discrepantes;
sin embargo, las discrepancias en los anticuerpos IgM frente al virus
del sarampidn ocurrieron en el 36,5% de las ocasiones. Al realizar un
andlisis de estos datos en esta prueba se constatd la existencia de
diferencias importantes entre los distintos equipos comerciales, lo
que hace plantearnos la confianza en los resultados obtenidos en una
muestra tinica de suero, asi como la necesidad de hacer seguimiento
seroldgico de los casos sospechosos. También se observaron impor-
tantes discordancias con la prueba de IgG frente al virus de la varice-
la, con un 32,9% de resultados discrepantes, la mayoria de ellos pro-
ducidos con 2 marcas comerciales. Por (ltimo, las discrepancias para
la IgM del virus de la varicela fueron solo del 1,4%.

El control S-3/12 se correspondia con un varén de 44 afios de
edad, que acudia a su médico de empresa para una revision de rutina.
El andlisis de sangre era normal, aunque habia una ligera elevacién
de las transaminasas hepaticas. El paciente relataba que, en los 4 me-
ses previos, habia padecido un cuadro de malestar general, artro-
mialgias, fiebre y odinofagia, acompafiado de un exantema cutdneo
que habia aparecido cuando le cedi6 la fiebre. Su médico decidié

realizar una serologia de control, con determinacién de marcadores
de anticuerpos frente al virus herpes humano tipo 6 (VHH-6), virus
de Epstein-Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV). De acuerdo con el
laboratorio de referencia, este paciente tenia una infeccién pasada
por estos 3 virus, ya que los anticuerpos de tipo IgG frente al VHH-6,
al VEB (tanto los anti-VCA [antigenos de la capside viral] como los
anti-EBNA [antigeno nuclear del VEB]) y frente al CMV habian sido
todos ellos positivos. Por el contrario, los anticuerpos de la clase IgM
frente al VHH-6, VEB y al CMV, negativos. La principal discordancia
ocurri6 en la deteccién de los anticuerpos IgG frente al VHH-6, con
un 63,3% de resultados negativos o indeterminados, discrepantes con
el laboratorio de referencia. Estas discrepancias podrian estar en re-
lacién con el bajo nivel de anticuerpos que presentaba la muestra de
suero liofilizada. Asi, 1a mayoria de los participantes que informaron
correctamente una deteccién positiva en esta prueba emplearon téc-
nicas de enzimoinmunoandlisis (EIA), que son habitualmente mas
sensibles que las técnicas de inmunofluorescencia (IF). Para el resto
de las determinaciones solicitadas en el control, hubo concordancia
entre los resultados informados por la inmensa mayoria de los parti-
cipantes con los aportados por el centro de referencia, con algunas
discrepancias ocasionales.

Por dltimo, el control S-4/12 se referia a un paciente varén de 47
afios, con el antecedente de haber mantenido, en los Gltimos afios,
relaciones sexuales con miltiples parejas. Habia acudido a su médico
por presentar una lesién genital en glande, que habia curado tras un
tratamiento con una dosis de penicilina G benzatina. Su médico de-
cidi6é remitir una muestra de suero al servicio de microbiologia, para
control de marcadores serolégicos de infeccion por Treponema palli-
dum. Por lo que se refiere a la muestra de control, el laboratorio de
referencia confirmoé la existencia de anticuerpos reaginicos y trepo-
némicos, resultando positivas las pruebas de reagina plasmatica ra-
pida (RPR) (con un titulo de 1/1, es decir, en suero sin diluir), Trepo-
nema pallidum haemagglutination (TPHA), EIA anti-T. pallidum totales
y fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-abs) IgG. Por el
contrario, la deteccién de anticuerpos frente T. pallidum de la clase
IgM fue negativa, indicando que el paciente habia padecido una sifilis
primaria que fue tratada y curada, aunque mantenia unos titulos re-
siduales de RPR. En cuanto a los resultados de los participantes, hubo
coincidencia general con los de referencia para la deteccién de los
diversos anticuerpos treponémicos, con algunas discrepancias oca-
sionales. Sin embargo, respecto a los anticuerpos reaginicos (RPR/
VDRL [venereal disease research laboratory]), un 47% de los centros
informé los anticuerpos reaginicos como negativos, difiriendo del
laboratorio de referencia, que informé un RPR positivo (1/1); al ser
un titulo tan bajo pequefias variaciones del volumen de agua destila-
da empleada para rehidratar el liéfilo podrian explicar la variabilidad
de los resultados (positivo/negativo).

Respecto a la participacién, en los 3 tltimos controles de serologia
del afio 2012 la participacién real oscil6 entre el 83 y el 88%, porcen-
tajes similares a la mayoria de los controles de serologia. En cuanto
al control S-1/12, la participacién real fue moderadamente inferior,
del 73,0%, ya que se solicitaba inicamente una prueba especifica -la
deteccién de los anticuerpos frente a B. burgdorferi-, que esta al al-
cance de menos laboratorios.

Los porcentajes de uso de soporte externo fueron, en general, si-
milares a los de 2011, con unos porcentajes comprendidos entre un
11,5 y un 37,5%. El menor porcentaje se produjo para la serologia de
lGes, determinacién que se realiza en la gran mayoria de los labora-
torios de microbiologia clinica, mientras que el mayor porcentaje de
requerimiento de centro de referencia ocurrié, como era de esperar,
en la serologia de B. burgdorferi.

En resumen, como ya viene sucediendo en los tltimos afios, el
nivel de capacitacion 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 diag-
nésticos con eficacia y seguridad. Como ya se ha comentado, algunos
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de los resultados discrepantes (falsos negativos) informados en algu-
nas de las pruebas se han podido producir por pequefias variaciones
de la cantidad de agua al rehidratar el suero liofilizado (errores de
fase preanalitica). De cualquier forma hay que sefialar que, incluso en
las mejores condiciones (como el procesamiento de un control de
calidad) 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 interrelaciéon fluida con
el profesional que atiende al paciente. Como en anteriores ocasiones,
los ejercicios de intercomparaciéon 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 2012 hubo 251 inscritos en el drea de bacteriologia (ta-
bla 2). En el control B-1/12 se remitié una cepa de Salmonella enterica
del serotipo Blockley (grupo C). Esta bacteria se habia aislado en va-
rios coprocultivos de un varén de 51 afios de edad y una mujer de 49
afios, casados, con un cuadro de gastroenteritis invasiva. La participa-
cién (94,9%) fue superior a otros controles, si bien la necesidad de un
soporte externo fue también ligeramente superior a lo habitual
(7.5%), presumiblemente para la realizacién del serotipado de la
cepa. La gran mayoria de los participantes (el 92,5%) identificaron
correctamente el género y la especie de la cepa. Sin embargo, el ob-
jetivo principal de este control fue evidenciar la capacidad de los
participantes para detectar el patrén de sensibilidad de la cepa, ya
que se trataba de S. enterica productora de una p-lactamasa de espec-

Tabla 2
Resumen de los resultados obtenidos en otros controles del afio 2012

tro extendido (BLEE) y resistente al dcido nalidixico, lo que implicaba
una sensibilidad disminuida a las fluoroquinolonas. Los resultados
pueden ser considerados como satisfactorios y moderadamente su-
periores al control B-2/08, en el que también se envié una cepa de S.
enterica productora de BLEE, aunque todavia existe margen para la
mejora. Asi, en este control, solo el 38,3% de los participantes comen-
té que se trataba de una cepa productora de BLEE y resistente al aci-
do nalidixico (frente a un 29% en el control B-2/08), mientras que
otro 31,9% de los participantes especificé Ginicamente la produccion
de BLEE sin mencionar las quinolonas.

El control B-2/12 se referia a un cuadro de una fascitis por Clostri-
dium perfringens. La historia clinica correspondia a la de un paciente
varén de 66 afios, que era sometido a una intervencién quirtrgica
por un carcinoma de colon presentando, a los 2 dias de la operacién,
un dolor intenso en la zona de la herida quirdrgica acompafiado de
fiebre. En la exploracién se observé una zona de edema local alrede-
dor de la herida con coloracién palida marmérea y un exudado sero-
sanguinolento. La participacién real (86,2%) fue buena, aunque mo-
deradamente inferior a la de los otros 3 controles de 2012, lo que
podria estar en relacién con una ausencia de crecimiento de la cepa
por no haberse incubado en atmoésfera anaerobia, a pesar de que la
historia clinica sugeria esta posibilidad. Respecto a la necesidad de
un laboratorio externo, solo se requirié en un 3,4%. En este control, el
92,9% de los participantes identificé correctamente el género y la es-
pecie del aislado, que era el objetivo principal del control. Este por-
centaje fue superior al del control B-4/08, en el que también se remi-
ti6 una cepa de C. perfringens (86,6% de participacion en dicho
control). En cuanto al estudio de sensibilidad, hubo una concordan-

Control Objetivo/identificacién Identificacién Participacién (%) Uso de laboratorio Observaciones

coincidente (%) externo (%)<

Bacteriologia

B-1/12 Diarrea por Salmonella enterica 92,5 94,9 75 Productora de BLEE y resistente al acido
nalidixico

B-2/12 Fascitis por Clostridium pefringens 92,9 86,2 23

B-3/12 Bacteriemia por Bacillus licheniformis 50,8 90 10,6

B-4/12 Otitis por Pseudomonas stutzeri 95,6 90 3

Micologia

M-1/12 Vaginitis por Candida albicans 94,3 92,9 24

M-2/12 Sepsis por Candida krusei 97,6 92,4 4,9 Especie con resistencia intrinseca al
fluconazol

Parasitologia

P-1/12 Diarrea por Giardia intestinalis (Giardia 99,1 94,3 04

lamblia)

P-2/12 Infeccién por Loa loa y Mansonella perstans 4,5 74 2 M. perstans en menor cantidad.
Aceptables las identificaciones de
cualquiera de las 2 especies

(82,7)¢

Micobacterias

MB-1/12 Lesiones nodulares por Mycobacterium 95,7 87 24,5

marinum

MB-2/12 Infeccion respiratoria por Mycobacterium 75,5 87 20,2 También aceptables M. abscessus/

abscessus immunogenum y M. chelonae/abscessus

Virologia

V-1/12 Diarrea por rotavirus 100 87,5 0

BLEE: B-lactamasa de espectro extendido.
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.

dPorcentaje de participantes que informan cualquiera de las 2 especies de filaria.
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cia con los resultados aportados por el laboratorio de referencia para
la mayoria de los antibidticos, a excepcién de la clindamicina, en la
que se observ6 una importante discrepancia entre los diferentes cen-
tros, que estuvo en relacion con el método empleado para el antibio-
grama y el modo de lectura del E-test® para este antibiético.

En el control B-3/12 se remitié una cepa de Bacillus licheniformis
aislada en varios hemocultivos y en la punta de un catéter de una
paciente de 29 afios, con serologia positiva para VIH-1, que estando
ingresada por una infeccién respiratoria present6, a los 10 dias de
haber iniciado el tratamiento antibidtico, varios picos febriles. La
identificacién constituyd el objetivo fundamental del control. El por-
centaje de respuestas acertadas fue bajo, como era de esperar dada
su dificultad. Asi, solamente un 50,8% de los laboratorios identificd
correctamente el género y la especie de la cepa problema, aunque
este porcentaje aumenta al 86,8% agrupando a los participantes que
informaron género Bacillus o bien cualquier especie perteneciente a
este. El porcentaje de participacién fue del 90,0%, mientras que un
10,6% de los centros hizo uso de un laboratorio externo, porcentaje
mas alto que en otros controles por la dificultad en la identificacién.
Respecto al estudio de sensibilidad, hubo concordancia general con
los resultados aportados por el laboratorio de referencia, con algunas
discrepancias anecdéticas.

Finalmente, el control B-4/12 contenia una cepa de Pseudomonas
stutzeri. Habia sido aislada en un exudado ético de un var6n de 74
afios con antecedentes de diabetes dependiente de insulina, que ha-
bia acudido a la consulta de otorrinolaringologia por una otalgia del
oido derecho. El porcentaje de participacién real fue del 90,0%, el de
identificacion correcta del 95,6% y el de uso de un laboratorio exter-
no del 3,0%. Referente al estudio de sensibilidad de la cepa, los cen-
tros mostraron, de forma mayoritaria, unos resultados concordantes
con los aportados por el laboratorio de referencia para todos los an-
tibidticos a excepcion del cotrimoxazol, en el que se observé una
moderada discrepancia entre los diferentes centros.

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-
cion de especie en la cepa de B. licheniformis (50,8% de respuestas
correctas) y una relativa baja participacion en la cepa de C. perfrin-
gens (86,2%).

Andlisis de datos de los controles de micologia

Durante el afio 2012 se realizaron 2 envios a los 223 centros ins-
critos (tabla 2). En el primero de ellos (M-1/12) se remiti6é una cepa
de Candida albicans, siendo la participacion real del 92,9%. La levadu-
ra habfia sido aislada a partir de un exudado vaginal de una paciente
de 21 afios con una vaginitis de repeticion. El porcentaje de aciertos
en la identificacién fue elevado, del 94,3%, demostrando el buen ren-
dimiento de los métodos comerciales de identificacién utilizados
mayoritariamente (galerias bioquimicas y/o medios de agar cromo-
génicos). Respecto al antifungigrama, este fue realizado por el 65,2%
de los participantes, porcentaje mas bajo que en otros controles de-
bido a que muchos centros consideraban que no estaba indicado rea-
lizar un antifungigrama a la paciente del caso clinico, siendo el mé-
todo mas empleado la microdilucién en caldo.

El segundo envio (M-2/12) contenia un liéfilo con Candida krusei.
Esta levadura se habia aislado en hemocultivos y en punta de catéter
procedentes de un paciente varén de 65 afios, con leucemia mielo-
blastica aguda, en profilaxis con fluconazol, que a los 15 dias posqui-
mioterapia presentd fiebre, artromialgias y lesiones cutaneas gene-
ralizadas. El indice de participacién fue bueno (92,4%), similar al
control anterior. Asimismo, el porcentaje de aciertos fue elevado
(97,6%), demostrando el buen rendimiento de los métodos comercia-
les de identificacién utilizados por los participantes, mayoritaria-
mente galerias de pruebas bioquimicas, frecuentemente acompaifia-

das de medios cromogénicos. El porcentaje de centros que realizd
antifungigrama fue mads alto que en otros controles (81,6%) y el mé-
todo mas usado fue, de nuevo, la microdilucién en caldo.

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 se deberian utilizar con criterio, sin obviar pruebas simples, cla-
ve en casos concretos. En cuanto al estudio de sensibilidad, en com-
paracién con otros afios, son cada vez mas centros los que lo infor-
man (en el segundo control), lo que probablemente indique una
progresiva incorporacion de las pruebas de sensibilidad al catilogo
de servicios de los laboratorios.

Anadlisis de datos de los controles de parasitologia

Durante 2012 se realizaron 2 envios a los 242 laboratorios inscri-
tos en esta area (tabla 2). En el primero de ellos (P-1/12) se remiti6
un concentrado de heces en el que el laboratorio de referencia detec-
t6, mediante examen microscépico, la presencia de abundantes quis-
tes de Giardia intestinalis (Giardia lamblia). El indice de participacién
fue alto, del 94,3%, y el porcentaje de los laboratorios que necesitaron
soporte externo fue solo del 0,4%. El nimero de diferentes parasitos
observados en los centros participantes comprendié desde un solo
parasito (226 centros, el 98,3%) hasta 2 parasitos distintos (4 centros,
1,7%). Los mas frecuentemente informados fueron G. intestinalis
(99,1% de los participantes), mientras que hubo otras 6 identificacio-
nes distintas, cada una informada por un centro. Unicamente se
aceptaron como validas por parte del Programa de Control de Cali-
dad SEIMC las respuestas con la identificacién de G. intestinalis (G.
lamblia), por lo que el porcentaje de aciertos fue del 99,1%.

En el segundo control (P-2/12) se remiti6 a los participantes una
alicuota de sangre formolada, que pertenecia a un paciente de 57
afios, originario de Nigeria, que habia acudido a su médico de aten-
cién primaria por haber presentado, desde hacia aproximadamente
1 mes, un cuadro de malestar general, con prurito generalizado y
febricula vespertina. El laboratorio de referencia detect6, mediante
examen microscépico, una coparasitacion por 2 especies de microfi-
larias: Loa loa y Mansonella perstans (esta Gltima en menor cantidad).
El indice de participacion real fue del 74,0%, mds bajo que en otros
controles, debido a que hubo 25 centros que no observaron ningdn
pardasito en la muestra remitida. La utilizacién de laboratorio externo
fue del 2,0%. El nimero de diferentes parasitos observados por los
centros participantes comprendia desde un solo parasito (170 cen-
tros, el 95,0%) hasta 2 parasitos distintos (9 centros, 5,0%). El Progra-
ma de Control de Calidad SEIMC acepté como vdlidas las respuestas
de todos los centros que identificaron L. loa y/o M. perstans, ya que
esta dltima presentaba un indice muy bajo de parasitacién, lo que
pudo ocasionar que no fuera detectada en muchas de las extensiones
remitidas. Asi, el 4,5% de los participantes informo L. loa junto con M.
perstans, el 65,9% observé solo L. loa, mientras que el 12,3% observd
Gnicamente M. perstans, por lo que el porcentaje de respuestas vali-
das fue del 82,7%.

En general podemos concluir que los participantes presentan una
buena capacitacién en la identificacién parasitolégica, situaciéon que
esta avalada por la escasa utilizacion de un laboratorio externo y por
el alto porcentaje de diagnésticos correctos. En el caso del segundo
control de parasitologia, si bien la participacién fue menor que en
otros controles, la gran mayoria de los centros que visualizaron un
pardsito en la muestra informé correctamente alguna de las 2 espe-
cies de filaria presentes en la muestra. Como siempre, algunos diag-
noésticos espurios obligan a la reflexién individual.

Andlisis de datos de los controles de micobacterias

Durante el afio 2012 hubo 108 laboratorios inscritos en el area de
micobacteriologia (tabla 2). Se remitieron 2 controles: el primero de
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ellos (MB-1/12) contenia una cepa identificada por el centro de refe-
rencia como Mycobacterium marinum. Se habia aislado a partir de
una biopsia de un nédulo del dorso del dedo indice de la mano de
una paciente de 39 afios, con infeccién por el VIH en estadio C3. Este
nédulo habia aparecido sobre una lesién traumatica previa produci-
da al limpiar la piscina. El porcentaje de participacién fue similar al
de los ultimos controles de micobacterias (87,0%), mientras que la
necesidad de recurrir a un laboratorio externo fue del 24,5%. Para
este control, el Programa de Control de Calidad acepté Ginicamente
como valida la identificacién de la especie M. marinum, que fue in-
formada por la mayoria de los participantes (95,7%). La practica tota-
lidad de los centros que identificaron correctamente la cepa como M.
marinum realizé algiin método molecular (principalmente hibrida-
cién inversa), a veces combinado con pruebas bioquimicas. El estudio
de sensibilidad fue realizado por el 41,5% de los participantes. La téc-
nica mayoritaria fue el E-test®, informado por el 35,9% de las res-
puestas con antibiograma. Se observé coincidencia entre los labora-
torios participantes con el centro de referencia en cuanto a la
sensibilidad de la cepa frente a la rifampicina, etambutol, claritromi-
cina, doxiciclina, amikacina y ciprofloxacino. Hubo también coinci-
dencia en considerar resistencia a la isoniacida, pirazinamida y al p-
aminosalicilico. Sin embargo, en el caso del cotrimoxazol, un 31,6%
de los centros aport6 un resultado resistente, discrepante con el cen-
tro de referencia.

En el control MB-2/12 se remiti6 una cepa identificada por el cen-
tro de referencia como Mycobacterium abscessus. Habia sido aislada a
partir de un broncoaspirado de un paciente de 67 afios diagnosticado
de EPOC, que habia acudido a urgencias por presentar un cuadro de
hemoptisis. El porcentaje de participacion (87,0%) fue idéntico al del
altimo control, mientras que la necesidad de recurrir a un laborato-
rio externo fue del 20,2%. Para este control, el Programa de Control
de Calidad SEIMC consider6 como éptima la identificacién de especie
M. abscessus, y como aceptables las de M. abscessus/immunogenum y
la de Mycobacterium chelonae/abscessus, por la elevada similitud ge-
nética que presentan entre ellas. Asi, la mayoria de los centros (el
75,5%) informé correctamente la especie M. abscessus, otro 6,3% in-
formé M. chelonae/abscessus y otro 4,3% respondié M. abscessus/im-
munogenum, con lo que el porcentaje de acierto total fue del 86,2%.
Para la identificacion se utilizaron, de forma mayoritaria, como viene
siendo habitual en los tltimos afios, los métodos moleculares, prin-
cipalmente la hibridacién inversa (74,5% de los centros). En cuanto al
estudio de sensibilidad a los antituberculosos, fue realizado por el
62,8% de los centros, siendo el método mas empleado el E-test®, in-
formado por el 54,2% de las respuestas con antibiograma. Los resul-
tados obtenidos por los participantes para la amikacina, claritromici-
na, cotrimoxazol, doxiciclina, tobramicina y quinolonas mostraron
unos porcentajes de concordancia con el centro de referencia muy
elevados. Sin embargo, se produjeron algunas discrepancias para
ciertos antimicrobianos (como el caso de la cefoxitina o del linezo-
lid), debido a variaciones en 1 o 2 diluciones.

Andlisis de datos del control de microbiologia molecular

En el afio 2012 se realiz6 un tnico envio de microbiologia molecu-
lar (BM-1/12) a los participantes (tabla 1). Se remiti6 una alicuota que
contenia una muestra de plasma de un paciente de 38 afios, que habia
consultado por presentar, desde hacia 1 semana, un cuadro de aste-
nia, anorexia, malestar general, artromialgias generalizadas, febricula
vespertina y odinofagia. A la exploracidn, se evidenciaban signos de
faringoamigdalitis, una adenopatia laterocervical y una discreta es-
plenomegalia. El andlisis de sangre mostré una linfocitosis relativa
con linfocitos atipicos, por lo que se remitié una muestra de sangre al
servicio de microbiologia para estudio de virus. La deteccién de anti-
cuerpos (IgG e IgM) frente a distintos virus de la familia herpes fue
positiva, por lo que se decidi6 la realizacién, entre otras, de una reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) para CMV. El centro de referen-

cia informo positiva dicha deteccién mediante una PCR a tiempo real.
Asimismo, este centro realiz6 una deteccion del genoma del VEB, con
resultado negativo, empleando el mismo sistema comercial.

En total se enviaron 88 muestras, aportando hoja de respuesta
con resultados valorables 74 de ellas, el 84,1%. Respecto a la utiliza-
cién de un laboratorio externo, lo requirieron el 6,8% de los partici-
pantes. En total se realizaron 75 determinaciones para la detecciéon
del genoma del CMV (ya que un centro emple6 2 sistemas comercia-
les diferentes), de las cuales fueron positivas 59 (78,7%).

El método mayoritariamente empleado para la deteccién de ADN
de CMV fue la PCR a tiempo real y, dentro de este grupo, predomina-
ron los equipos Cobas Tagman® de Roche (empleado por el 20% de los
participantes que realizaron la prueba, con un 66,7% de aciertos) y
SmartCycler® de Cepheid (también empleado por un 20% de los labo-
ratorios, agrupando los reactivos Smart de Cepheid y RealCycler de
Progenie, con un 66,7% de aciertos).

Adicionalmente, 8 de los 74 centros que respondieron (10,8%) rea-
lizaron una deteccién del ADN del VEB, no solicitada en este control.
Todos ellos (el 100%) obtuvieron un resultado negativo, coincidiendo
con el centro de referencia. Como ya sucedia con la determinaciéon
anterior, el método mayoritariamente empleado fue la PCR a tiempo
real y, dentro de este grupo, la mitad de los participantes emple6 el
equipo comercial SmartCycler® (agrupando los reactivos de Cepheid
y de Progenie).

Andlisis de datos del control de virologia

En 2012 se realizé un Unico envio a los participantes (V-1/12),
consistente en una muestra de heces que procedia de una nifia de 3
afios que habia presentado, en enero, un cuadro de diarrea liquida
que rapidamente se convirtié en una diarrea de heces blandas sin
moco ni sangre y con una frecuencia de 5-6 deposiciones al dia. Se
recogi6 una muestra de las heces que fue remitida al servicio de mi-
crobiologia para la realizacion del estudio virolégico y bacteriol6gico.
El laboratorio de referencia detecté en la muestra la presencia de
rotavirus (tabla 2), mediante una técnica rapida de inmunocromato-
grafia (IC). Posteriormente se realizé una RT-PCR y secuenciacién de
las proteinas virales VP7 y VP4 del rotavirus, perteneciendo al geno-
tipo G1P[8]. Asimismo, el laboratorio de referencia realizé una IC en
la muestra de heces para la deteccién de adenovirus 40/41 y astrovi-
rus, con resultado negativo en ambas.

La muestra de heces fue remitida a los 77 centros inscritos en el
control de virologia, de los que todos ellos emitieron hoja de res-
puesta con datos evaluables (100%). Los 77 centros que respondieron
efectuaron un total de 77 determinaciones para rotavirus, las cuales
fueron todas positivas (100%). Asimismo, estos 77 participantes rea-
lizaron 75 determinaciones para adenovirus, 23 para astrovirus, 17
para norovirus, 2 para enterovirus y 1 para bocavirus. Todas estas
determinaciones fueron negativas, a excepcién de un (nico centro
que informé una prueba positiva para adenovirus. Ninguno de los 77
participantes tuvo la necesidad de recurrir a un laboratorio externo.

En cuanto a los métodos utilizados para la deteccién de rotavirus,
la inmensa mayoria de los participantes emple6 una técnica rapida
de IC. Se puede concluir que la totalidad de los centros estan capaci-
tados para detectar el rotavirus en muestras de heces utilizando una
técnica rapida.

Andlisis de datos de los controles de bacteriologia mensual

A lo largo del afio 2012 se enviaron 12 controles mensuales de
bacteriologia a un promedio de 186 centros inscritos. La participa-
cion media fue del 87,9%, con escasas oscilaciones (78,5-90,8%), a
excepcion del control de septiembre de 2012, que mostré una parti-
cipacién mas baja (78,5%) que el resto. En dicho control de septiem-
bre se remiti6 a los participantes una cepa de estreptococo que, se-
glin el estudio de secuenciacién del ARN ribosomal 16S realizado por
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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 2012

Control Identificacién Acierto Participacién Laboratorio externo
Identificacién Fenotipo

BX-enero-2012 Staphylococcus epidermidis 93,4 50,9 88,8 0,6
BX-febrero-2012 Stenotrophomonas maltophilia 95,2 np 88,2 1,8
BX-marzo-2012 Staphylococcus aureus 97,6 np 89,8 12
BX-abril-2012 Providencia stuartii 97,6 719 89,8 0
BX-mayo-2012 Capnocytophaga sputigena 20,5 np 86,6 2,5
BX-junio-2012 Proteus vulgaris 84 np 90,3 0,6
BX-julio-2012 Haemophilus influenzae 69,7 48,7 85 2,6
BX-agosto-2012 Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis 79 np 871 19
BX-septiembre-2012 Streptococcus gordonii/Streptococcus cristatus 14,4 np 78,5 34
BX-octubre-2012 Escherichia coli 96,4 np 90,8 0,6
BX-noviembre-2012 Enterococcus faecalis 95,8 np 89,7 0,6
BX-diciembre-2012 Klebsiella pneumoniae 98,2 24,2 89,7 1,8

np: no procede.

el laboratorio de referencia, poseia un 97% de homologia con 2 espe-
cies, que fueron: Streptococcus gordonii y Streptococcus cristatus. Por
ello, el Programa de Control de Calidad SEIMC acepté como respues-
tas validas cualquiera de estas 2 identificaciones, asi como la identi-
ficacién minima de Streptococcus del grupo viridans, o bien de Strep-
tococcus del grupo mitis.

Los resultados en la participacién en los diferentes controles
mensuales, junto con la escasa utilizacién de un laboratorio externo
(0,0-3,4%), apuntan a la suficiencia de los centros participantes para
llevar a cabo la identificacién de las cepas remitidas. Como era de
esperar, el porcentaje mas alto de soporte externo (3,4%) se produjo
en la cepa de S. gordonii/S. cristatus del control de septiembre, ya que
la mayoria de los sistemas comerciales para la identificacién de es-
treptococos fue incapaz de llegar a la identificacion de especie.

Los porcentajes de identificaciones correctas conseguidos por los
participantes fueron elevados, alcanzandose un maximo en los con-
troles a priori mas sencillos (Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Providencia stuartii, Escherichia coli, Enterococcus faecalis; to-
dos ellos con un porcentaje de acierto > 95,0%). Por el contrario, el
menor indice de identificaciones correctas se obtuvo con la cepa de
S. gordonii/S. cristatus (14,4%, si bien, al incluir las identificaciones
aceptables mencionadas anteriormente, el porcentaje de acierto
sube hasta el 48,6%). Asimismo, en el control de mayo, en el que se
envié una cepa de Capnocytophaga sputigena, solamente un 20,5% de
los participantes informé correctamente esta especie (tabla 3). A pe-
sar de que apenas hay sistemas comerciales que identifiquen esta
especie, un 87% de los participantes fue capaz de encuadrar correc-
tamente la cepa dentro del género Capnocytophaga.

En 4 ocasiones, la cepa enviada presentaba una caracteristica fe-
notipica especial que constituia el verdadero objetivo perseguido del
control. Los resultados deben considerarse como aceptables en cuan-
to a la deteccién de la produccién de AmpC acompafiada de sensibi-
lidad disminuida al imipenem en una cepa de Providencia stuartii
(circunstancia que comentd, al menos parcialmente, el 71,9% de los
participantes), aunque tan solo un 2,4% comenté que la produccién
de AmpC era plasmidica. Por el contrario, los porcentajes fueron mas
bajos para los otros 3 controles. En el control de enero se envié una
cepa de Staphylococcus epidermidis resistente a la meticilina (caracte-
ristica que sefial6 el 50,9% de los participantes), aunque esta circuns-
tancia podria deberse a la alta frecuencia de aislados de estafilococos
coagulasa-negativos con resistencia a la meticilina, por lo que mu-
chos laboratorios no lo habrian mencionado explicitamente. En el
control de julio se remitié una cepa de Haemophilus influenzae pro-

ductora de B-lactamasa, circunstancia mencionada tGinicamente por
el 48,7% de los participantes. Por Gltimo, en el control de diciembre
se envid una cepa de Klebsiella pneumoniae que poseia 2 mecanismos
de resistencia: la produccién de una BLEE y la produccién de una
AmpC plasmidica. Solamente un 24,2% de los participantes informé
ambas caracteristicas, si bien un 56,7% de los laboratorios si sefial6 la
produccién de BLEE y un 40,4% informé de la produccién de AmpC.

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

Conclusiones

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 algunas areas o controles se detectan desviacio-
nes puntuales que deben llevarnos a la reflexion critica, incluyendo
la insuficiencia de determinados equipos comerciales. Una vez mas
se resalta la importancia de complementar el control de calidad in-
terno que cada laboratorio lleva a cabo con los ejercicios de inter-
comparacion externos®?, como los que ofrece el Programa SEIMC.
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