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RESUMEN
Palabras clave: L . 5 . . .
Control de calidad externo Se presenta el andlisis anual de los resultados remitidos durante el afio 2016 por los participantes inscritos
Microbiologia clinica en el Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Intercomparacion Clinica (SEIMC), que incluye las dreas de bacteriologia, serologia, micologia, parasitologia, micobacterias,

virologia, microbiologia molecular y genotipos de resistencia bacteriana. Los resultados obtenidos por los
centros participantes destacan, de nuevo, la adecuada capacitacion de la inmensa mayoria de los laborato-
rios espafioles de microbiologia clinica, como ya iba sucediendo en los dGltimos afios. Sin embargo, el pro-
grama muestra que es posible obtener un resultado erréneo, incluso en determinaciones de la mayor tras-
cendencia y en cualquier laboratorio. Una vez mas, se resalta la importancia de complementar el control
interno que lleva a cabo cada laboratorio con estudios de intercomparacién externos, como los que ofrece
el Programa de Control de Calidad SEIMC. Informacién sobre el suplemento: este articulo forma parte del
suplemento titulado «Programa de Control de Calidad Externo SEIMC. Afio 2016», que ha sido patrocinado
por Roche, Vircell Microbiologists, Abbott Molecular y Francisco Soria Melguizo, S.A.
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Introduccion

Dada la importancia de los resultados microbioldgicos en el cui-
dado de los pacientes con patologia infecciosa, es necesario que los
laboratorios de microbiologia clinica posean una alta competencia
técnica. Para asegurar la fiabilidad de los resultados emitidos, los la-
boratorios de microbiologia clinica deben disponer de controles de
calidad, tanto internos como externos, que abarquen también las fa-
ses pre- y posanaliticas. Estos controles de calidad permiten detectar
errores sistematicos o aleatorios, con la consiguiente posibilidad de
introducir, si procede, las medidas correctoras adecuadas'->.

La participacién en programas de intercomparacién externa entre
diferentes laboratorios permite la obtencién de varios beneficios deri-
vados del andlisis conjunto de datos aportados por los centros partici-
pantes, asi como la deteccién de errores o incoherencias atribuibles a
algunas 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. Ademads, estos programas pueden apro-
vecharse para instaurar actividades de formacién continuada que ayu-
den a la introduccién de medidas correctoras y que repercutan en la
mejora continua de la calidad. Esta ha sido una caracteristica definito-
ria del Programa del Control de Calidad de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) -CCS-"-16 y
es coherente con lo indicado en la Norma UNE-EN ISO 15189, que
otorga a la formacién una importancia de primer orden. En este suple-
mento de la revista de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica,
ademas del analisis general de los resultados remitidos por los parti-
cipantes a lo largo del afio 2016 de las areas de serologia, bacteriologia
trimestral y mensual, micologia, parasitologia, micobacteriologia, mi-
crobiologia molecular, virologia y genotipos de resistencia bacteriana,
con sus principales conclusiones y ensefianzas, se presenta una serie
de revisiones de los distintos temas sobre los cuales versaban los con-
troles remitidos este afio. Las areas de control de calidad de la carga
viral de los virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1),
de la hepatitis C (VHC) y de la hepatitis B (VHB) se presentan aparte,
en el segundo articulo de este suplemento, «Analisis de resultados del
Programa de Control de Calidad Externo SEIMC de carga viral del VIH-1,
del VHC y del VHB. Afio 2016». 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 2016 se realizaron 8 controles de serologia (S-1A/16,
S-1B/16, S-2A/16, S-2B/16, S-3A/16, S-3B/16, S-4A/16 y S-4B/16) a
181 centros inscritos en esta area. Previamente, de cada uno de los
controles, se solicité a 2 laboratorios con experiencia en serologia la
realizaciéon de estas determinaciones, que se utilizarian posterior-
mente como valor asignado de comparacién y para la emision de los
certificados individuales de cada participante. Algunas de las caracte-
risticas y resultados de dichos controles se resumen en la tabla 1.

En el control S-1A/16 se solicité la deteccién de los anticuerpos
frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de los tipos 1y
2,y de diversos marcadores seroldgicos de sifilis. Los 2 laboratorios
de referencia confirmaron la existencia de anticuerpos reaginicos y
treponémicos en la muestra de control y las pruebas de rapid plasma
reagin (RPR, con un titulo de 1/4), los anticuerpos anti-Treponema
pallidum totales, asi como la absorcién de anticuerpos antitreponé-
micos fluorescentes (FTA-abs) de tipo inmunoglobulina G (IgG) re-
sultaron positivos. En cambio, los anticuerpos frente al VIH de los
tipos 1y 2 fueron negativos. En cuanto a los resultados de los parti-
cipantes, hubo coincidencia general con los de referencia para la de-
teccion de los diversos marcadores de sifilis, con algunas diferencias
ocasionales. Sin embargo, por su transcendencia clinica, destaca que
hubo 2 centros que notificaron un resultado positivo para el VIH.

En el control S-1B/16 se solicité la deteccién del antigeno de su-
perficie (HBsAg) y de los anticuerpos frente al antigeno del core (an-

ti-HBc) del virus de la hepatitis B (VHB), asi como de los anticuerpos
frente al virus de la hepatitis C (VHC). De acuerdo con el valor asig-
nado, el HBsAg y los anticuerpos anti-HBc fueron negativos, mientras
que los anticuerpos anti-VHC fueron positivos. De nuevo, hubo con-
cordancia entre los resultados de los participantes con los del valor
asignado en todas las determinaciones solicitadas, con algunas dife-
rencias ocasionales. Si bien, por su importancia clinica, hay que rese-
flar que hubo un centro que notificé un resultado positivo para el
HBsAg, mientras que hubo 15 centros que notificaron un resultado
negativo para los anti-VHC, y otros 11 laboratorios notificaron un re-
sultado indeterminado. Estos resultados falsamente negativos pudie-
ron deberse al hecho de que la muestra tenia una concentracion li-
mite.

El control S-2A/16 versaba sobre la deteccion de anticuerpos de
tipo IgG e IgM frente a Toxoplasma. Los 2 laboratorios de referencia
detectaron la existencia de anticuerpos anti-Toxoplasma de la cla-
se IgG, mientras que los anticuerpos anti-Toxoplasma IgM fueron ne-
gativos. De nuevo, hubo concordancia entre los resultados de los
participantes con los de referencia en las 2 determinaciones solicita-
das, con algunas diferencias ocasionales.

En el control S-2B/16 se requiri6 a los participantes la deteccién
de los anticuerpos de tipo IgG e IgM frente al virus de Epstein-Barr
(VEB) y la determinacién de anticuerpos frente a Trypanosoma cruzi.
De acuerdo con el valor asignado, los anticuerpos IgG frente al anti-
geno de la capside viral (VCA) y frente al antigeno nuclear de Epstein-
Barr (EBNA) del VEB fueron positivos, pero los anti-VCA IgM fueron
negativos. Respecto a T. cruzi, la deteccién de los anticuerpos totales
fue positiva. La mayoria de los laboratorios notificaron correctamen-
te un resultado concordante de todas estas determinaciones si bien
hubo 13 centros (el 6,7%) que comunicaron un resultado negativo en
los anticuerpos frente a T. cruzi, sin asociacién con ningin método o
marca en concreto.

El control S-3A/16 versaba acerca de la deteccién de los anticuer-
pos de tipo IgG e IgM frente al citomegalovirus (CMV). De acuerdo
con el valor asignado, los anticuerpos IgG frente al CMV fueron posi-
tivos en la muestra de control, mientras que los de la clase IgM fue-
ron negativos. De nuevo, hubo concordancia entre los resultados de
los participantes con el valor asignado, con un nico resultado dis-
crepante.

En el control S-3B/16 se solicité la determinacion de los anticuer-
pos de tipo IgG e IgM frente al virus de la hepatitis A (VHA) y los
anticuerpos de tipo IgG e IgM frente al virus de la rubéola. Respecto
al valor asignado, los anticuerpos de la clase IgG para estos 2 virus
fueron positivos y fueron negativos los de la clase IgM. En cuanto a
los resultados de los participantes, hubo coincidencia general con los
de referencia en las 4 determinaciones solicitadas, con algunas dife-
rencias ocasionales, por lo demas, sin asociacién con determinado
método o equipo comercial.

En el control S-4A/16 se requiri6 la deteccion de los antigenos
HBsAg y HBeAg del VHB, y de los anticuerpos frente al antigeno de
superficie (anti-HBs), frente al antigeno e (anti-HBe) y frente al anti-
geno del core (anti-HBc) del VHB. Los marcadores del VHB de referen-
cia sugerian un patrén de hepatitis crénica en fase no replicativa (o
con actividad replicativa minima) ya que el HBsAg y los anti-HBc fue-
ron positivos, mientras que el resto de los marcadores solicitados
fueron negativos. En cuanto a los resultados de los participantes,
hubo coincidencia general con los de referencia en todas las determi-
naciones solicitadas, con algunas diferencias ocasionales. Como dato
negativo, por su relevancia clinica, un Ginico centro notificé errénea-
mente un resultado negativo para el HBsAg.

Y, por tltimo, en el control S-4B/16 se volvi6 a solicitar la detec-
cién (cribado) de los anticuerpos frente al VIH de los tipos 1y 2. Los
2 laboratorios que actuaron como centro de referencia notificaron
esta prueba como positiva. De nuevo hubo concordancia entre los
resultados de los participantes con los de referencia, con algunas di-
ferencias ocasionales. Aun asi, hay que sefialar, por su importancia
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Tabla 1
Resumen de los controles de serologia y microbiologia molecular del afio 2016

Resultado de

Utilizacién

Resultados Participacién de laboratorio

Control Objetivo referencia coincidentes (%) real (%)° externo (%)
S-1A/16 General = = 96,7 74
Ac. anti-VIH 1+2 Negativo 98,8 98,3
Ac. treponémicos totales Positivo 98,2 92,6
Ac. reaginicos RPR/VDRL Positivo 95,3 96,0
Ac. FTA-abs IgG Positivo 100,0 10,9
S-1B/16 General = - 94,0 4,7
HBsAg Negativo 99,4 98,8
Ac. anti-HBc totales Negativo 98,8 96,5
Ac. anti-VHC Positivo 62,8 100,0
S-2A/16 General = - 92,3 3,6
Ac. anti-Toxoplasma IgG Positivo 95,9 100,0
Ac. anti-Toxoplasma IgM Negativo 98,8 97,6
S-2B/16 General - - 88,4 23,8
Ac. anti-VCA IgG Positivo 97,9 86,9
Ac. anti-VCA IgM Negativo 97,5 88,6
Ac. anti-Trypanosoma cruzi totales Positivo 92,3 781
S-3A/16 General = - 91,2 54
Ac. anti-CMV IgG Positivo 100,0 98,8
Ac. anti-CMV IgM Negativo 99,4 100,0
S-3B/16 General = - 92,8 16,1
Ac. anti-VHA IgG Positivo 98,6 81,6
Ac. anti-VHA IgM Negativo 100,0 94,0
Ac. anti-rubéola IgG Positivo 98,8 99,4
Ac. anti-rubéola IgM Negativo 100,0 78,0
S-4A[16 General - - 92,3 9,0
HBsAg Positivo 99,4 99,4
HBeAg Negativo 100,0 88,0
Ac. anti-HBs Negativo 95,1 97,6
Ac. anti-HBe Positivo 99,3 874
Ac. anti-HBc totales Positivo 98,8 97,2
S-4B[16 General - - 92,3 2,4
Ac. anti-VIH 1+2 Positivo 96,4 99,4
BM-1/16 ARN VIH-1 Positivo 100,0 776 0,0
BM-2/16 ARN virus influenza A Positivo 98,9 91,8 1,1

Ac.: anticuerpos; Ag: antigeno; ARN: dcido ribonucleico; CMV: citomegalovirus; FTA-abs: absorcién de anticuerpos antitreponémicos fluorescentes; IgG: inmunoglobulina G; IgM:
inmunoglobulina M; RPR/VDRL: rapid plasma reagin/venereal disease research laboratory; VCA: antigeno de la cdpside 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.

bPorcentaje de participantes que remiten un resultado valorable sobre el total de inscritos (general) o sobre los que llevan a cabo determinada prueba (determinaciones individuales).
Porcentaje de participantes que requieren el soporte técnico parcial o total de un laboratorio externo.

clinica, los 4 centros (2,1%) que comunicaron un resultado negativo
para el VIH, todos ellos con determinada marca comercial de inmu-
nocromatografia.

La participacion real fue superior al 88% en los 8 controles remi-
tidos, mientras que el uso de soporte externo fue inferior al de otros
afios, con unos porcentajes comprendidos entre el 2,4 y el 23,8%.
Los menores porcentajes se produjeron en la serologia de ldes, VHB,
VHC, VIH, Toxoplasma y CMV, determinaciones al alcance de la gran

mayoria de los laboratorios de microbiologia clinica. En cambio,
los mayores porcentajes de utilizacién de algtn centro de referen-
cia se produjeron en la serologia de T. cruzi (requerido por el 23,8%
de los centros participantes) y en la de rubéola (requerido por el
16,1% de estos).

En resumen, el nivel de capacitacién general de los laboratorios
espafioles de microbiologia se puede considerar como satisfactorio.
De nuevo hay que sefialar que, incluso en las mejores condiciones
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(como el procesamiento de un control de calidad), se obtienen resul-
tados erréneos, por lo que los centros deben establecer un alto nivel
de control mediante la validacidn clinica de los resultados que solo
es posible con la interrelacién fluida con el profesional que atiende
al paciente. Al igual que en anteriores ocasiones, los ejercicios de
intercomparacion ponen de manifiesto algunos resultados erréneos,
obtenidos con algunas marcas comerciales, lo que obliga a una su-
pervision rigurosa del trabajo diario.

Analisis de datos de los controles de bacteriologia

En el afio 2016 hubo 230 centros inscritos en el area de bacterio-
logia (tabla 2). En el control B-1/16 se remitié6 una cepa de Clostri-
dium innocuum. Esta bacteria se habia aislado a partir del hemoculti-
vo de un paciente de 29 afios con una infeccion de tejidos blandos. La
participacion real (84,8%) fue inferior a la de otros controles, lo que,
al tratarse de una bacteria anaerobia, podria deberse a mayor dificul-
tad de crecimiento e identificacion. Ello explica también el alto por-
centaje (14,9%) de necesidad de un soporte externo. En cuanto a la
identificacion, si bien el 64,1% de los participantes identificaron co-
rrectamente el género y la especie de la cepa, al agrupar el total de
las identificaciones aceptadas por el Programa de Control de Calidad
(aquellas respuestas incluidas dentro del género Clostridium), este
porcentaje aumenté al 86,2%. En el estudio de sensibilidad, hubo
concordancia con el del valor asignado a la mayoria de los antibi6ti-
cos, a excepcion de la penicilina y la vancomicina, en las cuales se
observé una moderada discrepancia entre los diferentes centros. En

Tabla 2
Resumen de los resultados obtenidos en otros controles del afio 2016

cuanto a la penicilina, estas discrepancias se debian a los criterios
utilizados para la interpretacion del antibiograma ya que los puntos
de corte del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) varian
ligeramente respecto a los del European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST). En cuanto a la vancomicina, las dis-
crepancias podian estar en relacion con la resistencia intrinseca de
C. innocuum a este antibidtico.

El control B-2/16 se referia a un cuadro de sepsis urinaria por Es-
cherichia coli. El porcentaje de participacion real (91,7%) fue similar al
de la mayoria de los controles de bacteriologia, mientras que la utili-
zacién de un laboratorio externo alcanzé tan solo el 1,4%. En este
control, la practica totalidad de los centros (el 99,0%) identificaron
correctamente el género y la especie de la cepa, objetivo principal del
control. Respecto al estudio de sensibilidad, los participantes mos-
traron unos resultados concordantes con los aportados por los 2 la-
boratorios de referencia, con la {nica excepcién de la amoxicilina-
acido clavulanico con bastante discrepancia entre los centros por
diferencias en la interpretacién en una dilucién entre CLSI y EUCAST.

En el control B-3/16 se envi6 una cepa de Streptococcus equi aisla-
da en hemocultivos de un paciente de 75 afios, con el antecedente de
un recambio valvular con una sospecha de endocarditis. De nuevo, la
identificacion constituy6 el objetivo fundamental del control aunque
se produjo un alto porcentaje de respuestas acertadas (88,9%). Asi-
mismo, el porcentaje de participacion fue bastante alto (94,4%),
mientras que el 4,1% de los centros utilizaron un laboratorio externo.
Respecto al estudio de sensibilidad, existié una amplia concordancia
con los resultados del antibiograma de consenso y Gnicamente se

Identificacion
coincidente (%)

Control Objetivo/identificacion

Uso de laboratorio

Participacion (%)° externo (%)¢ Observaciones

Bacteriologia

B-1/16 Infeccién de partes blandas por Clostridium innocuum 64,1

B-2/16 Sepsis urinaria por Escherichia coli 99,0

B-3/16 Endocarditis por Streptococcus equi 88,9

B-4/16 Sepsis por Klebsiella pneumoniae 98,5
Micologia

M-1/16 Tifla por Trichophyton interdigitale 12,1

M-2/16 Sepsis por Candida albicans 96,8
Parasitologia

P-1/16 Parasitacion por Uncinaria (Ancylostoma/Necator) 87,0

P-2/16 Parasitacion por Ascaris lumbricoides 97,5
Micobacterias

MB-1/16 Infeccion ganglionar por Mycobacterium kansasii 93,7

MB-2/16 Infeccién respiratoria por Mycobacterium avium 75,5

MB-3/16 Infeccién del catéter por Mycobacterium fortuitum 96,6

MB-4/16 Infeccion respiratoria por Mycobacterium tuberculosis 97,8
Virologia

V-1/16 Detecci6n del genoma del VHC 100,0

V-2/16 Deteccién del genoma del VHB 98,7

84,8 14,9
91,7 14
94,4 41
95,2 3,6 Cepa productora de BLEE
84,9 2,9
91,2 59
93,9 0,5
93,9 0,0
89,6 20,0
88,7 19,1
83,0 18,2
86,8 76
80,6 0,0
79,6 51

BLEE: p-lactamasa de espectro extendido; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.
2Con el laboratorio de referencia.

“Porcentaje 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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observé una amplia variabilidad con la clindamicina, sin asociarse
con ningdin método o marca en concreto.

Finalmente, el control B-4/16 contenia una cepa de Klebsiella
pneumoniae productora de una p-lactamasa de espectro extendido
(BLEE). Habia sido aislada a partir de hemocultivos y de un cultivo de
herida quirdrgica en una paciente intervenida por un traumatismo
abdominal grave. Los porcentajes de participacién (95,2%) y de utili-
zacién de laboratorio externo (3,6%) fueron buenos, mientras que la
practica totalidad de los participantes (98,5%) llegaron a la identifi-
cacién de la especie. Con todo, el objetivo principal de este control
era poner de manifiesto la capacidad de los participantes para detec-
tar o, al menos, sospechar que la cepa problema era productora de
una BLEE, caracteristica que notificaron, bien de forma aislada o jun-
to con otro mecanismo de resistencia, el 89,9% de los centros.

En resumen, los participantes han mostrado un buen nivel de ca-
pacitacién y competencia, incluso en controles con mayor nivel de
dificultad diagnéstica a priori. Asimismo, la participacién en los 4
controles fue bastante alta, superior al 91% en 3 de los 4 controles.

Andlisis de datos de los controles de micologia

Durante el afio 2016 se realizaron 2 envios a los 205 centros ins-
critos (tabla 2). En el primero de ellos (M-1/16), se remitié un hongo
filamentoso identificado como Trichophyton interdigitale. Este hon-
go habia sido aislado en una muestra cutanea de un paciente de
47 arios, ganadero de profesién, que consultaba por presentar tifia en
la zona de la barba. El indice de participacién alcanzé el 84,9%, algo
inferior al de otros controles de micologia. En cuanto a la identifica-
cién, tinicamente el 12,1% de los centros identificaron correctamente
el género y la especie del hongo remitido si bien, en conjunto, la to-
talidad de los participantes encuadraron correctamente dicho hongo
dentro del género Trichophyton. Las caracteristicas macroscépicas de
la cepa junto con el estudio microscépico con azul de lactofenol fue-
ron los métodos mas usados para su identificacién por la practica
totalidad de los participantes.

El segundo envio (M-2/16) contenia una cepa liofilizada de Candi-
da albicans. Esta levadura se habia aislado en 2 hemocultivos y en un
exudado de aftas orales de una paciente sometida a quimioterapia,
que acudia al hospital por haber presentado fiebre junto con aftas y
lesiones cutaneas. El indice de participacion fue alto (91,2%), similar
al de otros controles de levaduras. Asimismo, la gran mayoria de los
participantes (96,8%) identificaron correctamente esta levadura, lo
que demostraba el buen rendimiento de los métodos comerciales de
identificacién utilizados, mayoritariamente galerias de pruebas bio-
quimicas, medios de agar cromogénicos o espectrometria de masas.
El antifungigrama fue realizado por el 85,6% de los participantes que
respondieron C. albicans, porcentaje similar a otros controles de leva-
duras recientes.

A modo de conclusién, estos resultados muestran la buena capa-
citacién de la inmensa mayoria de los laboratorios participantes para
la identificacion de las levaduras y de los hongos filamentosos mas
frecuentes.

Andlisis de datos de los controles de parasitologia

Durante 2016 se realizaron 2 envios a los 213 laboratorios inscri-
tos en esta area (tabla 2). En el primero de ellos (P-1/16) se remitié
un concentrado de heces, en el cual los 2 laboratorios que actuaron
de referencia detectaron, mediante examen microscépico de las he-
ces tras concentracion, la existencia de huevos de Uncinaria (Ancylos-
toma/Necator) en diferentes estadios evolutivos, junto con escasas
larvas de Strongyloides stercoralis y escasos quistes de Blastocystis
hominis. El indice de participaciéon alcanzé el 93,9%, similar al de
otros controles de parasitologia, mientras que el porcentaje de los
laboratorios que necesitaron soporte externo fue tan solo del 0,5%.
Los parasitos mas frecuentemente notificados por los participantes

fueron Uncinaria (Ancylostoma/Necator), comunicada por el 31,3% de
los centros, seguida de Blastocystis hominis (23,1%). Dado que las lar-
vas de Strongyloides y los quistes de B. hominis se encontraban en
escasa cantidad y no estaban presentes en todas las alicuotas, la
identificacion aislada de Uncinaria (parasito presente en todos los
items de ensayo remitidos) se consider6 la respuesta valida por par-
te del programa. Asi, al agrupar las diferentes identificaciones acep-
tadas por el control (Uncinaria, Ancylostoma, Necator, Ancylostoma
duodenale y Necator americanus), el porcentaje de respuestas acepta-
bles alcanz6 el 87,0%.

En el segundo control (P-2/16) se remitié un concentrado de he-
ces, perteneciente a un nifio de 4 afios, que presentaba un cuadro de
dolor abdominal, anorexia y nauseas, a los pocos meses de regresar
de un viaje a México. El valor asignado fue el de parasitacién por
Ascaris lumbricoides, especie observada por el 97,5% de los laborato-
rios. Asimismo, el indice de participacion real fue similar al de otros
controles (93,9%), mientras que ningln centro participante necesitd
un laboratorio externo.

En general, podemos concluir que, al igual que esta sucediendo en
los dltimos afios, los participantes del CCS presentan una alta capa-
citacién en cuanto a la deteccién parasitoldgica, situacion que esta
avalada por la ausencia de utilizacién de un laboratorio externo con
altos porcentajes de identificaciones correctas.

Analisis de datos de los controles de micobacterias

Durante el afio 2016 se remitieron 4 controles a los 106 laborato-
rios inscritos en el area de micobacteriologia (tabla 2). El primero de
ellos (MB-1/16) contenia una cepa identificada como Mycobacterium
kansasii. Se habia aislado a partir de una adenopatia de un paciente
de 41 afios con fiebre acompafiada de adenopatias supraclaviculares
y laterocervicales. El porcentaje de participacién alcanzé el 89,6%,
mientras que la necesidad de recurrir a un laboratorio externo fue
del 20,0%, porcentajes similares a los de otros controles con mico-
bacterias no tuberculosas. El Programa de Control de Calidad acept6
como 6ptima la identificacién de especie M. kansasii y como acepta-
ble la respuesta M. kansasii/Mycobacterium gastri por la elevada simi-
litud genética que presentan ambas especies. Asi, el 93,7% de los la-
boratorios identificaron correctamente la especie, mientras que el
porcentaje de las respuestas aceptables fue algo superior (94,7%).
Respecto a los métodos usados para la identificacion, todos los cen-
tros que notificaron M. kansasii emplearon la espectrometria de ma-
sas o bien alglin método molecular (principalmente, la hibridacion
inversa). El estudio de sensibilidad fue realizado por el 50,0% de los
participantes que identificaron M. kansasii y las técnicas mayorita-
rias fueron la dilucién en medio liquido y la microdilucién, comuni-
cadas cada una por el 31,1% de las respuestas con antibiograma. Se
observé coincidencia entre los laboratorios participantes con el an-
tibiograma del valor asignado, en cuanto a la sensibilidad de la cepa
frente a todos los antimicrobianos ensayados con la Gnica excepciéon
de la amikacina, que mostré una moderada discrepancia entre los
centros.

En el control MB-2/16 se remiti6 una cepa de Mycobacterium
avium. Procedia de un lavado broncoalveolar de una paciente de
64 afos, con una lesion cavitada en el I6bulo inferior izquierdo. El
Programa de Control de Calidad SEIMC acept6é como 6ptima la iden-
tificacion de especie M. avium y como aceptable la del complejo
M. avium. Asi, la mayoria de los centros (el 75,5%) identificd correc-
tamente la especie de la cepa, mientras que otro 20,2% comunico el
complejo M. avium, lo que representa un porcentaje de acierto del
95,7%. Respecto a los métodos usados para la identificacién, la mayo-
ria de los participantes emplearon la hibridacién inversa (66,0%), la
espectrometria de masas (21,3%) y las sondas moleculares (16,0%). El
estudio de sensibilidad fue realizado por el 37,8% de los participantes
que identificaron la especie o el complejo M. avium, con un predomi-
nio de la microdilucién, informada por el 39,4% de las respuestas con



6 E. Ruiz de Gopegui Bordes et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019;37(Supl 1):1-8

antibiograma. Se constaté una alta concordancia entre los laborato-
rios participantes con el valor asignado en cuanto a la sensibilidad de
la cepa frente a la claritromicina y al linezolid, con discrepancia para
el moxifloxacino, sin asociarse a ninglin método o marca en concreto.

Respecto al control MB-3/16, se trataba de una cepa de Mycobac-
terium fortuitum. Habia sido aislada en un exudado de herida de un
paciente de 54 afios, en didlisis peritoneal, que presentaba una zona
eritematosa alrededor del orificio del catéter peritoneal. El porcenta-
je de participacion fue aceptable (83,0%) dadas las dificultades del
control. Respecto a la necesidad de recurrir a un laboratorio externo,
fue del 18,2%, similar a la de otros controles de micobacterias no tu-
berculosas. Aun asi, el porcentaje de acierto en la identificacion fue
muy bueno ya que el 96,9% de los participantes clasificaron la cepa
dentro del complejo de especies M. fortuitum y el 88,6% acert6 en la
identificacion de la especie (respuesta 6ptima). Para ello se utilizé
principalmente la hibridacién inversa, de forma tnica o junto con
otros métodos moleculares, pruebas bioquimicas o mediante la es-
pectrometria de masas. En cuanto al estudio de sensibilidad a los
antituberculosos, fue realizado por el 60,0% de los centros que reali-
zaron una identificacién de M. fortuitum o de su complejo, y el méto-
do mas empleado fueron las tiras de gradiente de concentracién,
notificadas por el 51,0% de las respuestas con antibiograma. Los re-
sultados obtenidos por los participantes para amikacina, ciprofloxa-
cino, doxiciclina y moxifloxacino mostraron unos porcentajes de
concordancia con el valor asignado muy elevados. Sin embargo,
la concordancia entre el resto de los antibiéticos recomendados por
el CLSI oscilaba entre el 28,6 y el 58,8%, sin haberse podido establecer
una correlacién clara entre el método de sensibilidad empleado y el
valor de la concentracién minima inhibitoria (CMI) informado.

Por dltimo, en el control MB-4/16 se remitié una cepa identifica-
da como Mycobacterium tuberculosis. Procedia de muestras de espu-
to de un paciente de 71 afios, que presentaba un cuadro de tos esca-
samente productiva, febricula vespertina y pérdida del apetito que
se habia intensificado en el dltimo mes. El porcentaje de participa-
cion (86,8%) fue similar al de otros controles, mientras que la nece-
sidad de recurrir a un laboratorio externo fue la mas baja de mico-
bacteriologia (7,6%), al tratarse de una micobacteria tuberculosa.
Desde el programa, se consideré6 como 6ptima la identificaciéon de
especie M. tuberculosis y como aceptables las respuestas complejo
M. tuberculosis y M. tuberculosis/Mycobacterium canetti. Asi, el 41,3%
de los centros comunicé M. tuberculosis, otro 53,3% respondié com-
plejo M. tuberculosis y el 3,2% contesté M. tuberculosis/M. canetti,
por lo que el porcentaje de acierto global alcanzé el 97,8%. Para la
identificacion se utilizaron de forma mayoritaria los métodos mole-
culares, especialmente la hibridacién inversa (46,7% de los centros).
Respecto a la inmunocromatografia que detecta el complejo M. tu-
berculosis, fue empleada por el 33,7% de los centros, con excelentes
resultados. En cuanto al estudio de sensibilidad, fue realizado por el
88,9% de los centros, en que predomind la dilucién en medio liquido
(91,3% de las respuestas con antibiograma). La concordancia en el
estudio de sensibilidad entre las respuestas de los participantes res-
pecto al del valor asignado fue muy elevada, con porcentajes supe-
riores al 90%.

Andlisis de datos del control de microbiologia molecular

En el afio 2016 se realizaron 2 envios de microbiologia molecular
a los participantes (tabla 1). En el primer control (BM-1/16) se remi-
ti6 una alicuota de plasma de un paciente de 29 afios, que relataba
haber mantenido relaciones sexuales con diferentes parejas sin pro-
teccion. Se solicité a los participantes la deteccién del genoma del
VIH. El valor asignado de referencia fue el de deteccién positiva del
genoma de VIH-1, con una carga viral comprendida entre 6.990 y
10.700 copias/ml. En total, se enviaron 98 muestras y 76 de ellos
(77,6%) aportaron una hoja de respuesta con resultados valorables,
sin haber requerido ninguno de ellos la utilizacién de un laboratorio

externo. Todas las determinaciones efectuadas (100,0%) fueron posi-
tivas para la deteccién del ARN del VIH-1, con un claro predominio de
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real, especial-
mente del equipo COBAS® TagMan® de Roche.

En el segundo control (BM-2/16) se remitié una alicuota de exu-
dado nasofaringeo procedente de un paciente de 72 afios que pre-
sentaba un cuadro de dificultad respiratoria, fiebre y tos productiva,
acompariadas de artromialgias y rinorrea. Se solicité a los participan-
tes la deteccién del genoma de los virus influenza Ay B. El valor asig-
nado de referencia fue el de deteccion positiva del genoma de virus
influenza A y una deteccién negativa del genoma del virus influen-
za B. El porcentaje de participacién real en este control fue del 91,8%
(90 de 98), con una utilizaciéon de un laboratorio externo inicamente
por el 1,1%. En total, se realizaron 94 determinaciones para la detec-
cién del genoma del virus influenza A, de las cuales todas ellas ex-
cepto una (93, el 98,9%) fueron positivas. Adicionalmente, la detec-
cién del genoma del virus influenza B fue llevada a cabo por los
90 centros que enviaron hoja de respuesta con datos analizables; 89
de ellos (el 98,9%) consignaron un resultado negativo. El método ma-
yoritariamente empleado para la deteccion del ARN de los virus in-
fluenza fue la PCR a tiempo real y, dentro de este grupo, hubo un
predominio de los equipos GeneXpert® de Cepheid, seguido del
Allplex™ de Seegene, con el 100,0% de aciertos en ambos.

Andlisis de datos del control de virologia

En 2016 se realizaron 2 envios de virologia (tabla 2). El primer
control (V-1/16) consistia en una muestra de plasma de una paciente
de 63 afios, con el antecedente de haber sido diagnosticada hacia
tiempo de una «hepatitis», la cual presentaba una ligera hepatome-
galia y una elevacién de las transaminasas hepaticas. Se solicité a los
participantes la deteccién cualitativa del genoma del VHC. El valor
asignado fue el de deteccion del genoma del VHC, con una carga viral
de 12.600-14.000 Ul/ml. La muestra de plasma fue remitida a los
98 centros inscritos en esta area, de los cuales 79 (80,6%) emitieron
hoja de respuesta con datos evaluables. Todas las determinaciones
efectuadas (100,0%) fueron positivas para la deteccién de genoma del
VHC. Respecto a los métodos empleados, todas ellas fueron median-
te PCR a tiempo real, con un predominio de COBAS® TagMan® de
Roche.

En el segundo control (V-2/16) se remitié otra muestra de plasma
que procedia de un paciente de 25 afios con un cuadro de astenia y
una ligera elevacién de las transaminasas hepéticas. Se solicit6 a los
participantes la deteccion cualitativa del genoma del VHB. El valor
asignado de referencia fue el de deteccién positiva del genoma de
VHB, con una carga viral comprendida entre 4.480 y 5.130 Ul/ml. De
los 98 centros participantes, 78 remitieron hoja de respuesta con re-
sultados analizables (79,6%). De ellos, 77 (98,7%) detectaron el
VHB en la muestra de plasma. En cuanto a los métodos utilizados,
como sucedia con la prueba anterior, todos los participantes emplea-
ron la PCR a tiempo real, con un predominio de COBAS® TagMan®
de Roche.

Se puede concluir que la practica totalidad de los centros inscritos
en el control estdn capacitados para detectar el VHB y el VHC en
muestras de plasma.

Anadlisis de datos de los controles de bacteriologia mensual

A lo largo del afio 2016, se enviaron 12 controles mensuales de
bacteriologia a 186 centros inscritos. La participaciéon media alcanzé
el 89,7%, con escasas oscilaciones (86,6-92,5%), mientras que la utili-
zacion de laboratorio externo fue baja en los 12 controles, pues osci-
16 entre el 0,0 y el 2,4%. Todos estos datos se muestran en la tabla 3.

Los porcentajes de identificaciones correctas conseguidos por los
participantes fueron elevados en 10 de los controles y se alcanzé un
maximo en los controles a priori mas sencillos (Staphylococcus au-
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?alr):ztiristicas y porcentajes de participacién, acierto y uso de laboratorio externo en los controles de bacteriologia mensual del afio 2016
Acierto
Control Identificacién Identificacién (%) Fenotipo (%) Participacion (%) Laboratorio externo (%)
BX-enero-16 Corynebacterium urealyticum 94,0 NP 89,8 1,8
BX-febrero-16 Citrobacter freundii 75,7 NP 88,2 1,2
BX-marzo-16 Staphylococcus aureus 100,0 93,9 87,6 0,6
BX-abril-16 Escherichia coli 994 NP 92,5 0,0
BX-mayo-16 Staphylococcus epidermidis 96,9 NP 86,6 0,6
BX-junio-16 Pseudomonas aeruginosa 100,0 NP 89,8 0,6
BX-julio-16 Propionibacterium acnes 86,3 NP 90,3 18
BX-agosto-16 Plesiomonas shigelloides 100,0 NP 88,2 0,6
BX-septiembre-16 Staphylococcus aureus 99,4 NP 90,3 0,0
BX-octubre-16 Pasteurella multocida 94,2 NP 92,5 0,6
BX-noviembre-16 Acinetobacter baumannii 86,2 NP 89,8 0,6
BX-diciembre-16 Streptococcus intermedius 75,2 NP 90,9 2,4

NP: no procede.

reus, Pseudomonas aeruginosa y E. coli) y también para Plesiomonas
shigelloides, con un porcentaje de acierto superior al 99,0% en todos
ellos. En cambio, los menores indices de identificaciones correctas
se obtuvieron con una cepa de Streptococcus intermedius (75,2% de
aciertos) y con otra cepa de Citrobacter freundii (75,7% de aciertos).
Respecto al control con S. intermedius, si bien el 75,2% de los partici-
pantes respondieron esta especie, al agruparse con otras identifica-
ciones aceptadas como validas por parte del Programa del Control
de Calidad (Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus y
Streptococcus milleri) este porcentaje alcanzé el 87,6%. En cuanto al
control con C. freundii, dicha especie es muy dificil de distinguirse
de Citrobacter braakii, por lo que el Programa de Control de Calidad
acept6é como valida la identificacion minima de género Citrobacter,
por lo que aumenté el porcentaje de identificaciones aceptadas al
97,6%.

En una ocasion, la cepa enviada presentaba una caracteristica fe-
notipica especial que constituia el verdadero objetivo perseguido por
el control. Asi, en el control de marzo, el 93,9% de los centros infor-
maron explicitamente que la cepa de S. aureus remitida era resisten-

te a la meticilina (SARM), por lo que los resultados se pueden consi-
derar como 6ptimos

En resumen, los porcentajes de participacién y acierto son altos
en casi todos los controles y se confirma de nuevo que los laborato-
rios de nuestro pais estan bien capacitados para los andlisis bacterio-
16gicos.

Andlisis de datos del control de genotipos de resistencia

En 2016 se inici6 el control de calidad de los genotipos de resis-
tencia. Se realiz6 en ese afio un tnico envio que contenia 4 cepas, en
las cuales se solicitaba la deteccion, mediante técnicas de microbio-
logia molecular, de algtin mecanismo de resistencia bacteriana. En
total, se realizaron 35 envios a los distintos laboratorios inscritos en
esta area, de los cuales 25 aportaron algdn resultado valorable, lo
que representa un porcentaje de participaciéon real del 71,4% (ta-
bla 4).

El primer control (GR-1/16) contenia una cepa de P. aeruginosa, en
la cual se solicitaba la deteccion genotipica de la carbapenemasa im-

Tabla 4
Resumen de los controles de genotipos de resistencia del afio 2016
Resultado Resultados Participaciéon Utilizacién
Control Objetivo Diana de referencia coincidentes (%) real (%)° de laboratorio externo (%)
General - = 71,4 4,0
GR-1/16 Deteccién genotipica de carbapenemasa VIM Positivo 100,0 100,0
GR-2/16 Detecci6n genotipica de resistencia vanC Positivo 72,7 44,0
a los glucopéptidos
GR-3/16 Deteccién genotipica de resistencia mecA Positivo 100,0 88,0
a la meticilina
GR-4/16 Deteccién genotipica de p-lactamasa TEM Positivo 73,3 60,0

VIM: metalo-B-lactamasa codificada en integron de tipo verona.
2Con el laboratorio de referencia.

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

individuales).

Porcentaje de participantes que requieren el soporte técnico parcial o total de un laboratorio externo.
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plicada. La participacién real alcanzé el 100% (25 centros). Todos es-
tos 25 centros (100,0%) detectaron el gen productor de metalo-p-
lactamasa codificada en integrén de tipo verona (VIM) en la cepa
control, que coincidia con el valor asignado. El método mas frecuen-
temente empleado fue la PCR a tiempo real, con un predominio de
Xpert® de Cepheid.

En el segundo control (GR-2/16), se remitié una cepa de Entero-
coccus casseliflavus, en que se solicitaba la deteccién de genes de re-
sistencia a los glucopéptidos. De los 25 centros participantes, solo 11
emitieron algtn resultado valorable (44,0%). De las 11 determinacio-
nes informadas, 8 (72,7%) fueron positivas para la deteccion del gen
vanC, resultado concordante con el valor asignado. En cuanto a los
métodos utilizados, hubo un ligero predominio de la PCR convencio-
nal y de la secuenciacién.

En cuanto al tercer control (GR-3/16), se envié una cepa de S. au-
reus en la cual se solicitaba la deteccién del gen de resistencia a la
meticilina. Dicha determinacién fue realizada por 22 de los 25 cen-
tros con resultados evaluables (88,0%) y todas ellas (100,0%) fueron
positivas para el gen mecA. Respecto a los métodos utilizados, la téc-
nica mayoritaria fue la PCR a tiempo real, con un predominio del
sistema Xpert® de Cepheid.

Por dltimo, el cuarto control (GR-4/16) versaba sobre la detec-
cién genotipica de B-lactamasa en una cepa de E. coli. En cuanto a
la participacion, de los 25 centros con resultados valorables, Gnica-
mente 15 (60,0%) realizaron esta prueba. De las 15 determinacio-
nes, 11 (73,3%) detectaron alguna p-lactamasa, mayoritariamente el
gen productor de TEM. Por lo que respecta a los métodos utilizados,
hubo un ligero predominio de la PCR multiple seguida de la PCR
convencional.

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 s6lidos. Aun asi, como en
cualquier programa de control externo, se pone de manifiesto que la
obtencion de algin resultado erréneo, incluso en las determinacio-
nes de mayor trascendencia, es un riesgo que puede presentarse en
cualquier laboratorio. Una vez mas, se resalta la importancia de com-
plementar el control de calidad interno, que cada laboratorio lleva a
cabo, con los ejercicios de intercomparacion externos’'¢, como los
que ofrece el Programa del Control de Calidad SEIMC.
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