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RESUMEN
Palabras clave: . . . o ) .
Control externo de calidad Se presenta el analisis anual de los resultados remitidos durante el afio 2018 por los participantes inscritos
Microbiologia clinica en el Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica (SEIMC), que incluye las areas de bacteriologia, serologia, micologia, parasitologia, micobacterias,
virologia, microbiologia molecular y deteccion genotipica de mecanismos de resistencia bacteriana. Los re-
sultados obtenidos por los centros participantes resaltan significativamente la adecuada capacitacién de la
inmensa mayoria de los laboratorios espafioles de microbiologia clinica, tal como ya venia evidenciandose
en los Gltimos afios. Sin embargo, el Programa muestra de nuevo que es posible obtener un resultado erré-
neo, incluso en determinaciones de la mayor trascendencia y en cualquier laboratorio. 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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ABSTRACT
Keywords: . . . . . . . . ) .
External quality control This article provides an analysis of the results obtained in 2018 by the participants inscribed in the External
Clinical microbiology Quality Control Programme of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC),

which includes controls for bacteriology, serology, mycology, parasitology, mycobacteria, virology, molecu-
lar microbiology, and genotypic bacterial resistance. The results obtained in 2018 confirm the excellent skill
and good technical standards found in the vast majority of Spanish clinical microbiology laboratories, as
shown in previous editions. However, the programme again shows that erroneous results can be obtained
in any laboratory and even in clinically relevant determinations. Once again, the results of this programme
highlight the need to implement both internal and external controls, as in the SEIMC programme.
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Introduccion

Los laboratorios de microbiologia dedicados al diagnéstico clinico
deben poseer una competencia técnica con el fin de lograr un ade-
cuado diagnéstico etiolégico a los pacientes con patologia infecciosa.
Para asegurar la fiabilidad de los resultados emitidos, los laboratorios
de microbiologia clinica deben disponer de controles de calidad, tan-
to internos como externos, que abarquen todas las fases del proceso
analitico. Los controles de calidad permiten detectar errores sistema-
ticos o aleatorios, con la consiguiente posibilidad de introducir, si
procede, las medidas correctoras adecuadas'-S.

La participacién en programas de intercomparacién externa entre
diferentes laboratorios permite la obtencién de diversos beneficios
derivados del analisis conjunto de datos aportados por los centros
participantes, como la deteccion de errores o inconsistencias atribui-
bles a algunas metodologias o sistemas, comerciales o no, que sean
el punto de partida de estudios mdas profundos y concluyentes?3,
como se observa a lo largo de este articulo. Ademas, estos programas
pueden aprovecharse para instaurar actividades de formacién conti-
nuada que ayuden en la introduccién de medidas correctoras y que
repercutan en la mejora continua de la calidad. Esta ha sido una ca-
racteristica definitoria del Programa del Control de Calidad de la So-
ciedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC)”-8 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 namero extraordinario de la revista de ENFERMEDADES
INFECCIOsAs Y MicrosioLocia Crinica (EIMC), ademads del andlisis general
de los resultados remitidos por los participantes a lo largo del afio
2018 para las areas de serologia, bacteriologia trimestral y mensual,
micologia, parasitologia, micobacteriologia, microbiologia molecular,
virologia y deteccion genotipica de mecanismos de resistencia bacte-
riana, 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 (VHC) y de la hepatitis B (VHB) se presentan
en un documento aparte. Se puede obtener informacién mas detalla-
da en el sitio web del Programa de Control de Calidad SEIMC (CCS)%.

Andlisis de datos de los controles de serologia

Durante el afio 2018 se realizaron 7 envios de serologia (S-1A/18,
S-1B/18, S-2A/18, S-2B/18, S-3A/18, S-3B/18 y S-4B/18) a 178 centros
inscritos en esta drea. Previamente, para cada uno de los controles, se
solicit6 a 2 laboratorios con experiencia en serologia la realizacion de
estas determinaciones, que se utilizarian posteriormente como valor
asignado de comparacién y para la emision de los certificados indi-
viduales a cada participante. Algunas de las caracteristicas y resulta-
dos de dichos controles se resumen en la tabla 1.

En el control S-1A/18 se solicit6 la deteccién de los anticuerpos de
tipo inmunoglobulina (Ig)G e IgM frente al virus de la hepatitis A
(VHA) y frente a Toxoplasma gondii. Los 2 laboratorios que actuaron
de referencia confirmaron la existencia en la muestra control de los
anticuerpos anti-VHA y anti-Toxoplasma de la clase IgG. Por el con-
trario, los anticuerpos anti-VHA y anti-Toxoplasma de la clase IgM
fueron negativos. En cuanto a los resultados de los participantes,
hubo una excelente concordancia respecto a la serologia del VHA,
con escasas discrepancias en la serologia del Toxoplasma.

En el control S-1B/18 se solicité la deteccion de los anticuerpos de
tipo IgG e IgM frente al virus del herpes simple 1+2 (VHS 1+2) y fren-
te al citomegalovirus (CMV). De acuerdo con el valor asignado, se
confirmé que los anticuerpos anti-VHS 1+2 de la clase IgG eran posi-
tivos, mientras que los anticuerpos anti-VHS 1+2 de la clase [gM y los
anticuerpos anti-CMV IgG e IgM eran negativos. De nuevo, hubo con-
cordancia entre los resultados de los participantes con el valor asig-
nado, con algunas discrepancias ocasionales.

En el control S-2A/18 se requiri6 la deteccién de los antigenos de
superficie del VHB (HBsAg) y del antigeno “e” del VHB (HBeAg), y de
los anticuerpos frente al antigeno de superficie (anti-HBs), frente al
antigeno “e” (anti-HBe) y frente al antigeno del core (anti-HBc) del
VHB. Los marcadores del VHB de referencia sugerian un patrén de
hepatitis crénica en fase no replicativa (o con actividad replicativa
minima), ya que el HBsAg, los anti-HBc y los anti-HBe fueron positi-
vos, mientras que el resto de los marcadores solicitados eran negati-
vos. En los resultados de los participantes hubo coincidencia general
con los de referencia en todas las determinaciones solicitadas, con
algunas discrepancias ocasionales. Como dato negativo, por su rele-
vancia clinica, destacan los 4 centros que informaron erréneamente
un resultado falsamente negativo para el HBsAg.

En el control S-2B/18 se solicit6 la determinacion de los anticuer-
pos de tipo IgG e IgM frente al antigeno de la capside viral (VCA), asi
como de los anticuerpos de tipo IgG frente al antigeno nuclear del
virus de Epstein-Barr (EBNA). Respecto al valor asignado, los 3 anti-
cuerpos solicitados fueron positivos. En cuanto a los resultados de los
participantes, hubo coincidencia general con el valor asignado en los
anticuerpos anti-VCA IgG y anti-EBNA IgG, con discrepancias anec-
déticas. Sin embargo, respecto a los anticuerpos anti-VCA IgM, el
porcentaje de resultados discrepantes alcanzé el 33,3%, en relaciéon
con un método y algunas marcas.

En el control S-3A/18 se requiri6 a los participantes la deteccién
de los anticuerpos frente al VHC. De acuerdo con el valor asignado,
los anticuerpos anti-VHC fueron positivos. De nuevo, hubo concor-
dancia entre los resultados de los participantes con el valor asignado;
aunque hay que sefialar, por su importancia clinica, que hubo un cen-
tro que informd los anti-VHC como falsamente negativos. Asimismo,
tan solo el 32,1% de los participantes confirmaron el resultado posi-
tivo debido a que, en parte, muchos participantes realizaban esta
dltima prueba en una segunda muestra de suero, y asi lo hicieron
constar en sus comentarios.

En el control S-3B/18 se solicité la deteccién de diversos marcado-
res seroldgicos de sifilis. Los 2 centros que actuaron como de referen-
cia confirmaron la existencia de anticuerpos reaginicos y treponémi-
cos en la muestra, y resultaron positivas las pruebas de RPR (rapid
plasma reagin, con un titulo de 1/4) y los anticuerpos totales frente a
Treponema pallidum. 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
ocasionales en el caso de los anticuerpos reaginicos.

Y, por tltimo, en el control S-4B/18 se solicit6 la deteccion de los
anticuerpos frente al VIH de los tipos 1y 2y, si procedia, también la
prueba de confirmacién. Sobre la base del valor asignado, se confir-
moé que la muestra era positiva para VIH-1. En esta ocasién, como
dato positivo, hubo una excelente concordancia entre los resultados
de los participantes con el valor asignado, sin ninguna discrepancia.
Sin embargo, respecto a la prueba confirmatoria, tan solo el 66,3% de
los participantes confirmaron el resultado positivo obtenido, siendo
todas ellas positivas para el VIH-1.

La participacion real fue > 88% en todos los 7 controles remitidos,
mientras que el uso de soporte externo oscil6 entre un 5,1 y un 17,4%.
Los menores porcentajes de utilizaciéon de un centro externo se pro-
dujeron para la serologia de VIH, ldes y VHC, determinaciones al al-
cance de la gran mayoria de los laboratorios de microbiologia clinica.
Por el contrario, los mayores porcentajes de centro externo fueron
para la serologia frente al VHS (requerido por el 17,4% de los centros
participantes).

En resumen, a la vista de los resultados obtenidos, el nivel de ca-
pacitacion en serologia de los laboratorios espafioles se puede consi-
derar como satisfactorio. Reiterar que, incluso en las mejores condi-
ciones (como el procesamiento de un control de calidad), se producen
resultados erréneos, incluyendo determinaciones criticas como el
HBsAg y los anti-VHC. Por ello, los centros deben establecer un alto
nivel de control mediante la validacién clinica de los resultados.
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Resumen de los controles de serologia y microbiologia molecular del afio 2018
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Resultados Participacién  Utilizacién de laboratorio
Control Objetivo Resultado de referencia coincidentes (%) real (%)° externo (%)
S-1A/18 General - - 95,5 94
Ac. anti-VHA IgG/totales Positivo 100 85,3
Ac. anti-VHA IgM Negativo 100 94,7
Ac. anti-Toxoplasma IgG Positivo 96,5 99,4
Ac. anti-Toxoplasma IgM Negativo 98,8 971
S-1B/18 General - - 90,5 174
Ac. anti-VHS 1+2 IgG Positivo 98 61,5
Ac. anti-VHS 1+2 IgM Negativo 99 64,6
Ac. anti-CMV IgG Negativo 98,8 98,1
Ac. anti-CMV IgM Negativo 100 99,4
S-2A/18 General - - 91 11,7
HBsAg Positivo 96,9 99,4
Ac. anti-HBs Negativo 97,4 92,6
Ac. anti-HBc totales Positivo 97,5 96,9
HBeAg Negativo 97,8 82,7
Ac. anti-HBe Positivo 95,6 84
Ac. anti-HBc IgM Negativo 100 79
S-2B/18 General - - 91,6 14,1
Ac. anti-VCA del VEB IgG Positivo 99,3 90,2
Ac. anti-VCA del VEB IgM Positivo 66,7 97,6
Ac. anti-EBNA del VEB IgG Positivo 97,6 74,2
S-3A/18 General - - 91 74
Ac. anti-VHC Positivo 99,4 100
S-3B/18 General - - 92,7 6,7
Ac. reaginicos RPR/VDRL Positivo 92 96,4
Ac. treponémicos totales o IgG Positivo 100 90,3
S-4B/18 General - - 88,2 51
Ac. anti-VIH 1+2 Positivo 100 98,7
Ac. anti-VIH-1 (confirmacién) Positivo 100 66,3
BM-1/18 ADN Dientamoeba fragilis Positivo 96,7 33 23,3
BM-2/18 ADN Clostridium difficile (Clostridioides difficile) Positivo 97,6 90,1 12

Ac.: anticuerpos; Ag: antigeno; CMV: citomegalovirus; EBNA: antigeno nuclear del virus de Epstein-Barr; HBeAg: antigeno “e” del virus de la hepatitis B; HBsAg: antigeno de

superficie del virus de la hepatitis B; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; RPR/VDRL: rapid plasma reagin/venereal disease research laboratory; VCA: antigeno de la
capside viral; VEB: virus de Epstein-Barr; VHA: virus de la hepatitis A; VHC: virus de la hepatitis C; 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 una determinada prueba (determinaciones indi-

viduales).

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

Andlisis de datos de los controles de bacteriologia

En el afio 2018 hubo una media de 228 inscritos en el area de bac-
teriologia (tabla 2). En el control B-1/18 se remitié una cepa de Pseu-
domonas aeruginosa. Esta bacteria se habia aislado en hemocultivos de

un paciente de 61 afios, ingresado en UCI y sometido a intubacién con
ventilacién mecanica. Los porcentajes de participacion real (96,1%) y

de utilizacién de un laboratorio externo (1,4%) fueron buenos. En
cuanto a la identificacién, la practica totalidad de los centros (98,4%)
llegaron a la identificacién de especie. Respecto al estudio de sensibi-
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Tabla 2
Resumen de los resultados obtenidos en otros controles del afio 2018

Control Objetivo/Identificacién

Identificacion
coincidente (%)

Uso de laboratorio

Participacién (%)° externo (%) Observaciones

Bacteriologia

B-1/18 Sepsis por Pseudomonas aeruginosa

B-2/18 Sepsis urinaria por Citrobacter freundii complex

B-3/18 Infeccién urinaria por Enterococcus faecalis

B-4/18 Endocarditis por Staphylococcus schleiferi
Micologia

M-1/18 Peritonitis por Rhodotorula mucilaginosa

M-2/18 Neumonia por Aspergillus fumigatus

Parasitologia
P-1/18 Parasitacion por género Leishmania
P-2/18 Parasitacién por género Taenia

Micobacterias

MB-1/18 Infeccion respiratoria por Mycobacterium tuberculosis

MB-2/18 Absceso por Mycobacterium smegmatis

MB-3/18 Infeccién respiratoria por Mycobacterium tuberculosis

MB-4/18 Infeccion respiratoria por Mycobacterium kansasii
Virologia

V-1/18 Detecci6n de norovirus

V-2/18 Detecci6n del genoma del virus influenza A

V-3/18 Detecci6n del genoma del virus de la varicela

V-4/18 Detecci6n de rotavirus

98,4 96,1 14 Cepa
multirresistente
97,7 974 14
97,1 92,5 14
95,6 89,9 3,0
97,6 874 57
94,3 879 4,0
98,5 94,7 0,0
974 91,9 0,0
100,0 95,0 6,2
73,4 93,1 13,9
100,0 91,1 9,8
97,8 89,1 14,5
89,2 879 38
94,0 89,0 12
96,4 92,3 2,4
98,9 92,3 2,4

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.

lidad, hubo concordancia con el del valor asignado para la mayoria de
los antibiéticos a excepcion de la gentamicina y la amikacina, en la que
se observd discrepancia entre los diferentes centros. Ello estuvo en
relacion con los criterios empleados para la interpretacién del antibio-
grama, ya que los puntos de corte del CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) varian ligeramente con los del EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). Por otra parte, la
cepa de P. aeruginosa remitida era multirresistente, caracteristica que
comentaron Unicamente el 43,9% de los centros.

El control B-2/18 versaba sobre un cuadro de sepsis urinaria produ-
cido por el complejo Citrobacter freundii, que estd compuesto por las
especies C. freundii y Citrobacter braakii. Los porcentajes de participacién
real (97,4%) y de soporte externo (1,4%) fueron altos, similares a otros
controles. Respecto a la identificacién de la cepa remitida, debido a la
elevada similitud existente entre C. freundii y C. braakii, el Programa CCS
dio como validas tanto el complejo C. freundii como cualquiera de estas
2 especies; por lo que el porcentaje de respuestas validas fue del 97,7%.
En el estudio de sensibilidad, los laboratorios mostraron unos resultados
concordantes con el valor asignado, con algunos errores anecdoéticos.

En el control B-3/18 se envi6 una cepa de Enterococcus faecalis
aislada en un urocultivo de un paciente de 78 afios que presentaba
molestias urinarias acompafiadas de febricula. El porcentaje de par-
ticipacién (92,5%) y el de utilizacién de laboratorio externo (1,4%)

fueron similares a otros controles. En cuanto a la identificacion, la
gran mayoria de los participantes (97,1%) identificaron correctamen-
te el género y la especie de la cepa control. En el estudio de sensibi-
lidad se constaté una amplia concordancia para todos los antibiéti-
cos, con algunos errores ocasionales.

Finalmente, el control B-4/18 contenia una cepa de Staphylococcus
schleiferi. Se habia aislado a partir de varios hemocultivos de un pa-
ciente de 68 afios con una endocarditis. El porcentaje de participa-
cion fue del 89,9%, algo inferior al de los Gltimos controles de bacte-
riologia, mientras que el 3,0% de los participantes hicieron uso de un
laboratorio externo. En cuanto a la identificacion, la gran mayoria de
los centros (95,6%) respondieron correctamente S. schleiferi. En el es-
tudio de sensibilidad existi6é concordancia general con el antibiogra-
ma de referencia, con algunos errores anecdéticos.

En resumen, los participantes mostraron un buen nivel de capaci-
tacién y competencia, incluso para controles con un mayor nivel de
dificultad diagnéstica a priori. Asimismo, la participacién en los 4
controles fue alta, superior al 89% en todos ellos.

Andlisis de datos de los controles de micologia

Durante el afio 2018 se realizaron 2 envios a los 198 centros ins-
critos en esta area (tabla 2). En el primero de ellos (M-1/18), se remi-
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tié un li6filo que contenia un hongo levaduriforme identificado como
Rhodotorula mucilaginosa. Este hongo habia sido aislado a partir de
una muestra de liquido peritoneal de una mujer de 79 afios sometida
a tratamiento con didlisis peritoneal. El indice de participacién fue
del 87,4%, similar al de otros controles de micologia. Respecto a la
identificacion, la gran mayoria de los centros (97,6%) identificaron
correctamente dicha especie, demostrando el buen rendimiento de
los métodos comerciales de identificacién utilizados, mayoritaria-
mente espectrometria de masas y galerias de pruebas bioquimicas.

El segundo envio (M-2/18) contenia un hongo filamentoso que se
identificé por los 2 laboratorios de referencia (valor asignado) como
Aspergillus fumigatus. Asimismo, esta cepa control no crecia a 50 °C,
por lo que podria tratarse de un Aspergillus fumigati, que es una espe-
cie criptica perteneciente al complejo A. fumigatus. El hongo filamen-
toso se aisl6 a partir de una muestra de esputo de un paciente de 65
afios con EPOC grave, que presentaba un aumento progresivo de su
disnea habitual, tos con expectoracién blanquecina y dolor toracico.
El indice de participacion fue bueno (87,9%), similar al de otros con-
troles de micologia. Respecto a la identificacion, el Programa CCS
acepté como validas las identificaciones A. fumigatus y Aspergillus
seccién fumigati, por lo que el 94,3% de los participantes identifica-
ron correctamente el género y la especie del hongo remitido. Las ca-
racteristicas macroscopicas de la cepa, junto con el estudio micros-
copico con azul de lactofenol, fueron los métodos mas usados para la
identificacién por la practica totalidad de los participantes.

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

Andlisis de datos de los controles de parasitologia

Durante 2018 se realizaron 2 envios a los 209 laboratorios inscri-
tos en esta area (tabla 2). En el primero de ellos (P-1/18) se remitié
una extensién sanguinea tefiida con Giemsa. La muestra provenia de
una paciente de 31 afios con infeccién por VIH, que presentaba fiebre
intermitente, sudoracién nocturna y pancitopenia. Los 2 laboratorios
que actuaron de referencia visualizaron, mediante un examen mi-
croscopico de la extension, amastigotes del género Leishmania. El
indice de participacion real fue del 94,7%, similar al de otros contro-
les, mientras que ningtn centro hizo uso de un laboratorio externo.
A efectos de comparacion, el Programa CCS acepté como respuesta
6ptima la identificacién de género Leishmania, asi como las especies
Leishmania infantum, Leishmania donovani y el complejo L. donovani,
dado que, como es conocido, para la identificacion precisa de la es-
pecie de Leishmania son necesarios estudios genémicos o de zimode-
ma. Asi, si se agrupan todas estas respuestas, el porcentaje de acierto
total fue del 98,5%.

En el segundo control (P-2/18) se remitié a los participantes un
concentrado de heces en el que los 2 laboratorios de referencia de-
tectaron, mediante un examen microscépico de las heces tras con-
centracién, la presencia de huevos del género Taenia. El indice de
participacion fue del 91,9%, similar al de otros controles de parasito-
logia, mientras que de nuevo ningin centro requirié de soporte ex-
terno. El Programa CCS acept6 como respuesta 6ptima el género Tae-
nia, y como aceptables las especies Taenia saginata o Taenia solium, ya
que, para la identificacién precisa de la especie de Taenia se requie-
ren estudios moleculares o la observacién de las proglétides. Asi, el
89,1% de los participantes informaron el género Taenia, mientras que
otro 8,3% informaron alguna especie de Taenia, por lo que el nimero
de respuestas aceptables alcanzé el 97,4%.

En general, se puede concluir que, al igual que viene sucediendo
en los tltimos afios, los participantes del CCS presentan una alta ca-
pacitacion respecto a la deteccién parasitolégica, ya que se constatan
unos altos porcentajes de identificaciones correctas con una total
ausencia de utilizacién de laboratorio externo.

Andlisis de datos de los controles de micobacterias

Durante el afio 2018 se remitieron 4 controles a los 101 laborato-
rios inscritos en el area de micobacteriologia (tabla 2). En el primero
de ellos (MB-1/18) se envi6 una cepa identificada como Mycobacte-
rium tuberculosis. Procedia de un esputo de un paciente de 25 afios
que presentaba un cuadro de astenia y tos escasamente productiva,
acompafiada de sensacion distérmica. El porcentaje de participacién
fue alto (95,0%), mientras que la necesidad de recurrir a un laborato-
rio externo fue baja (6,2%), al tratarse de una micobacteria tubercu-
losa. Desde el Programa CCS se consideré como 6ptima la identifica-
cién de especie M. tuberculosis y como aceptables las respuestas
complejo M. tuberculosis y M. tuberculosis/Mycobacterium canetti. Asi,
al agrupar todas las respuestas aceptables, el porcentaje de acierto
total alcanzé el 100,0% de los participantes. Para la identificacién se
utilizé de forma mayoritaria la hibridaciéon inversa, seguida de la in-
munocromatografia y de la PCR a tiempo real. El estudio de sensibi-
lidad se realizé por el 84,4% de los centros, con un predominio de la
dilucién en medio liquido. La concordancia entre las respuestas de
los participantes respecto al del valor asignado fue muy elevada, con
porcentajes superiores al 95% en todos los antituberculosos.

El segundo control (MB-2/18) contenia una cepa de Mycobacte-
rium smegmatis. Se habia aislado a partir de un absceso cutaneo de
un varén de 57 afios, jardinero de profesién, con una lesiéon inflama-
toria en la primera falange de su mano derecha. El porcentaje de par-
ticipacion (93,1%) y la necesidad de recurrir a un laboratorio externo
(13,9%) fueron similares a los de otros controles con micobacterias
no tuberculosas. El Programa CCS acepté tinicamente como valida la
identificaciéon M. smegmatis, especie informada por el 73,4% de los
participantes. Respecto a los métodos usados para la identificacion,
las 2 técnicas mayoritarias fueron la espectrometria de masas y la
hibridacién inversa. El estudio de sensibilidad se realizé por el 56,5%
de los participantes que identificaron M. smegmatis, con un predomi-
nio de la microdilucién y de las tiras de concentracién. Se observé
coincidencia entre los laboratorios participantes con el antibiograma
del valor asignado en todos los antimicrobianos ensayados, con la
excepcion de la cefoxitina, imipenem y claritromicina, con una mo-
derada discrepancia entre los centros. En el caso de la cefoxitina y del
imipenem esta discrepancia se debia a diferencias en una dilucién,
mientras que respecto a la claritromicina, M. smegmatis presenta re-
sistencia intrinseca a los macrélidos.

En el control MB-3/18 se remitié una cepa identificada como M.
tuberculosis. Procedia de muestras de esputo y broncoaspirado de
una paciente de 36 afios procedente de Guinea Ecuatorial, que acudia
a su hospital por malestar general, astenia, febricula, tos con hemop-
tisis y pérdida de peso. El porcentaje de participacién (91,1%) y de
utilizacién de un laboratorio externo (9,8%) fueron similares a otros
controles de micobacterias tuberculosas. Desde el Programa CCS se
consideré como 6ptima la identificacién de especie M. tuberculosis y
aceptables la de complejo M. tuberculosis y M. tuberculosis/M. canetti.
Asi, el 100,0% de los laboratorios identificaron correctamente la es-
pecie o el complejo. Las técnicas mayoritarias para la identificacion
fueron la hibridacién inversa, seguida de la inmunocromatografia y
de la PCR a tiempo real. El estudio de sensibilidad se realizé por el
77,2% de los centros, con un predominio de la dilucién en medio li-
quido. Se produjo una excelente concordancia entre las respuestas de
los participantes y el valor asignado, con la (nica excepcién del
etambutol. Ello se explica porque la cepa control presentaba la mu-
taciéon Met306Val en el gen embB, lo que confiere una resistencia de
bajo nivel al etambutol, que puede producir discrepancias de inter-
pretacion fenotipica entre los distintos laboratorios.

Por wltimo, en el control MB-4/18 se trataba de una cepa de Myco-
bacterium kansasii. Procedia de una muestra de aspirado broncoal-
veolar de un paciente de 71 afios que habia desarrollado un empeo-
ramiento de su estado general, acompaiiado de aumento de su disnea
habitual y de su tos con expectoracién blanquecina. El porcentaje de
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participacion (89,1%) fue similar al de otros controles, mientras que
la necesidad de utilizacién de un centro externo fue algo mayor que
otros controles (14,5%). El Programa CCS acept6 como 6ptima la iden-
tificacién correcta de M. kansasii, especie que fue informada por la
gran mayoria de los participantes (97,8%). Como en los Gltimos con-
troles de micobacterias no tuberculosas, los métodos mayoritaria-
mente empleados para la identificacion fueron las pruebas de hibri-
dacion inversa y la espectrometria de masas. En cuanto al estudio de
sensibilidad, se realiz6 tan solo por el 45,5% de los participantes que
informaron M. kansasii, con un predominio de la microdilucién y la
dilucién en medio liquido. La concordancia entre los laboratorios
participantes y el valor asignado para la claritromicina, etambutol,
linezolida, moxifloxacino, pirazinamida, rifabutina y rifampicina fue
excelente, aunque menor en el resto.

Andlisis de datos del control de microbiologia molecular

En el afio 2018 se realizaron 2 envios de microbiologia molecular
a los 91 laboratorios inscritos en esta area (tabla 1). En el primer
control (BM-1/18) se remiti6 una alicuota de heces en la que se soli-
citaba la deteccién del genoma de Dientamoeba fragilis. La historia
clinica correspondia a la de un nifio de 8 afios que presentaba un
cuadro de dolor abdominal acomparfiado de pérdida de apetito y dia-
rrea. El valor asignado de referencia fue el de deteccién positiva del
genoma de D. fragilis. El porcentaje de participacion fue tan solo del
33,0%, mientras que el 23,3% de los laboratorios requirieron de un
centro externo. Estos bajos porcentajes se deben a que dicha prueba
no se encuentra disponible en la cartera de servicio de la mayoria de
los laboratorios de microbiologia. En cuanto a los resultados, todas
las determinaciones realizadas excepto una (96,7%) fueron positivas
a este parasito, coincidiendo con el valor asignado. El método mayo-
ritariamente empleado fue la PCR a tiempo real, destacando el reac-
tivo Allplex™ de Seegene.

En el segundo control (BM-2/18) se remiti6 otra alicuota de heces
que procedia de una paciente de 62 afios que, a los 5 dias de trata-
miento antibidtico, habia iniciado un cuadro de nauseas, vomitos y
diarrea. Se solicité a los participantes la deteccion del genoma de toxi-
na de Clostridium difficile (actualmente denominado Clostridioides
difficile). El porcentaje de participacion real en este control fue del

90,1%, con una utilizacién de un laboratorio externo del 1,2%. Todas las
determinaciones realizadas excepto dos (97,6%) fueron positivas, coin-
cidiendo con el valor asignado. El método mayoritariamente emplea-
do fue la PCR a tiempo real, destacando el sistema Xpert® de Cepheid.

Andlisis de datos del control de virologia

En 2018 se realizaron 4 envios de virologia (tabla 2). El primer
control (V-1/18) consistia en una alicuota de heces procedente de
una nifia de 18 meses que presentaba un cuadro de diarrea de 4 dias
de evolucién con caracteristicas clinicas que sugerian una etiologia
viral. Asi lo confirmaron los 2 laboratorios que actuaron de referen-
cia, que detectaron, mediante una PCR a tiempo real mdltiple, la pre-
sencia de norovirus. La muestra de heces se remiti6 a los 91 centros
inscritos en esta area, de los que un 87,9% emiti6 hoja de respuesta
con datos evaluables. Del total de las determinaciones efectuadas, un
89,2% fue positiva para norovirus. Respecto a los métodos emplea-
dos, hubo un predominio de la PCR a tiempo real, especialmente de
los reactivos Allplex™ de Seegene y Xpert® de Cepheid.

En el segundo control (V-2/18) se remiti6 una alicuota de exudado
nasofaringeo que procedia de una paciente de 67 afios con un cuadro
de fiebre alta, tos productiva y artromialgias. Se solicité a los partici-
pantes la deteccion de los virus influenza A y B en el exudado naso-
faringeo. El porcentaje de participacion fue del 89,0%, similar a otros
controles. Todas las determinaciones efectuadas excepto 5 (94,0%)
fueron positivas para el virus influenza A, coincidiendo con el valor
asignado. En cuanto a los métodos utilizados, casi todos los partici-
pantes emplearon la PCR a tiempo real, con un predominio de los
reactivos Allplex™ de Seegene y Xpert® de Cepheid.

En el tercer control (V-3/18) se remitié una alicuota de un exuda-
do de vesicula para la deteccién del virus varicela-zéster (VVZ). La
muestra procedia de un nifio de 7 afios procedente de Rumania, que
presentaba diferentes tipos de lesiones cutdneas, principalmente
maculopapulosas y en forma de vesicula, en tronco y cara, acompa-
fiadas de fiebre. El porcentaje de participacion real fue del 92,3%, si-
milar a otros controles. Todos los participantes excepto 3 (96,4%)
detectaron el VVZ en la muestra, resultado coincidente con el valor
asignado. La mayoria de las determinaciones fueron por PCR a tiem-
po real, con un predominio del reactivo RealCycler® de Progenie.

g:':ell:tiristicas y porcentajes de participacion, acierto y uso de laboratorio externo en los controles de bacteriologia mensual del afio 2018
Acierto

Control Identificacién Identificacién Fenotipo Participacién Laboratorio externo
BX-enero-2018 Clostridium innocuum 76,8 NP 85,9 838
BX-febrero-2018 Plesiomonas shigelloides 99,4 NP 89,3 1,8
BX-marzo-2018 Escherichia coli 96,6 NP 80,7 0
BX-abril-2018 Staphylococcus aureus 100 NP 90,9 12
BX-mayo-2018 Empedobacter brevis 75,3 NP 89,3 4,2
BX-junio-2018 Streptococcus equi 93,1 NP 86 3,7
BX-julio-2018 Pasteurella multocida 95,8 NP 89,8 1,2
BX-agosto-2018 Staphylococcus epidermidis 95,6 NP 85,5 12
BX-septiembre-2018 Salmonella enterica 97 67 89,8 3,6
BX-octubre-2018 Corynebacterium jeikeium 82,4 NP 91,4 53
BX-noviembre-2018 Serratia rubidaea 97 NP 91,9 0,6
BX-diciembre-2018 Listeria innocua 74,1 NP 89,3 4.8

NP: no procede.
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En el dltimo control de esta area (V-4/18) se envi6 otra alicuota de
heces. La muestra provenia de un nifio de 2 afios que presentaba un
cuadro diarreico de 2 dias de evolucién, acompafiado de fiebre alta. Se
solicit6 la deteccién de algunos virus causantes de diarrea. Los 2 cen-
tros que actuaron de referencia detectaron, tanto por inmunocromato-
grafia como por PCR a tiempo real, la presencia de rotavirus en la mues-
tra. El porcentaje de participacién (92,3%) fue idéntico al del Gltimo
control. Todos los centros excepto uno (98,9%) detectaron este virus en
la muestra. En cuanto a los métodos utilizados en la identificacién, la
mayoria emple6 una técnica rdpida de inmunocromatografia.

Andlisis de datos de los controles de bacteriologia mensual

A lo largo del afio 2018 se enviaron 12 controles mensuales de
bacteriologia a los 186 centros inscritos (tabla 3). La participacién
media fue del 88,3%, con escasas oscilaciones (80,7-91,9%).

La utilizacién de laboratorio externo fue baja en 8 de los 12 con-
troles, y oscil6 entre el 0,0 y el 3,7%. Los porcentajes mas altos de uso
de un centro externo ocurrieron en los controles de enero y mayo, en
los que se remitieron, respectivamente, una cepa de Clostridium inno-
cuum (el 8,8% de soporte externo) y otra cepa de Empedobacter brevis
(4,2%). Ello se debe, como cabe suponer, a una mayor dificultad para
la identificacion de estas especies.

Los porcentajes de identificaciones correctas conseguidos por los
participantes fueron elevados en 8 de los controles, y se alcanz6 un
maximo en los controles a priori mas sencillos (Staphylococcus au-
reus, Salmonella enterica, Serratia rubidaea, Escherichia coli) y también
en otros controles algo mas complicados (Plesiomonas shigelloides),
con un porcentaje de acierto superior al 93,0% en todos ellos. Por el
contrario, los menores indices de identificaciones correctas se obtu-
vieron con las cepas de Listeria innocua (el 74,1% de aciertos), E. brevis
(el 75,3% de aciertos) y de C. innocuum (el 76,8% de los aciertos).

Solo en una ocasion la cepa que se envi6 presentaba una caracte-
ristica fenotipica especial que constituia el verdadero objetivo perse-
guido por el control. Se trataba del control de septiembre, en el que
se remitié una cepa de S. enterica productora de B-lactamasa de es-
pectro extendido (BLEE), caracteristica que comentaron el 67,0% de
los participantes.

En resumen, los porcentajes de participacién y acierto son altos
para casi todos los controles y se confirma de nuevo que los labora-
torios de nuestro pais estan bien capacitados para los andlisis bacte-
riolégicos.

Tabla 4
Resumen de los controles de genotipos de resistencia del afio 2018

Andlisis de datos del control de deteccion genotipica
de mecanismos de resistencia bacteriana

Durante el afio 2018 se remitieron 4 controles, separados en 2
envios, a los 62 laboratorios inscritos en el drea de la deteccién geno-
tipica de mecanismos de resistencia bacteriana.

El primer envio costaba de una cepa de Enterobacter aerogenes
(actualmente denominada Klebsiella aerogenes), en la que se soli-
citaba la deteccién molecular de B-lactamasa (control GR-1A/18),
y de una cepa de S. aureus, en la que se requeria la deteccién mo-
lecular de resistencia a la meticilina (control GR-1B/18). El por-
centaje de participacion real en alguno de estos 2 controles fue del
74,2%, mientras que tan solo un 4,3% de los centros hicieron uso
de un centro externo (tabla 4). En cuanto a los resultados obteni-
dos en el control GR-1A/18, el 45,5% de los participantes detecta-
ron un gen productor de TEM en la cepa de E. aerogenes, resultado
coincidente con el valor asignado. Respecto al control GR-1B/18,
todos los participantes (100,0%) detectaron el gen mecA en la cepa
de S. aureus.

En el segundo envio se remitieron una cepa de P. aeruginosa para
la deteccién genotipica de carbapenemasa (control GR-2A/18) y una
cepa de Enterococcus faecium para la deteccién molecular de resis-
tencia a los glucopéptidos (control GR-2B/18). El porcentaje de parti-
cipacién real en alguno de estos 2 controles fue del 85,5%, con una
utilizacién de laboratorio externo del 5,7%. Respecto a los resultados,
todos los participantes (100,0%) detectaron tanto el gen productor
de VIM en la cepa de P. aeruginosa, como el gen vanA en la cepa de
E. faecium, coincidiendo con el valor asignado.

Conclusion

Los resultados obtenidos a lo largo de 2018 confirman, una vez
mas, la buena capacitacion general de los laboratorios de microbio-
logia, sin duda atribuible, entre otros, a la incorporacién de profesio-
nales bien formados y con conocimientos sélidos. Aun asi, como en
cualquier programa de control externo, se pone de manifiesto que la
obtencion de algln 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 intercomparacién externos, como los que
ofrece el Programa CCS7-18,

Resultados Participacién  Utilizacién de laboratorio

Control Objetivo Microorganismo Diana coincidentes (%) real (%)° externo (%)
General - - - - 74,2 43
GR-1A/18 Detecci6n genotipica de B-lactamasa Enterobacter aerogenes TEM 45,5 53,3
(Klebsiella aerogenes)
GR-1B/18 Detecci6n genotipica de resistencia Staphylococcus aureus mecA 100,0 72,6
a la meticilina
General - - - - 85,5 57
GR-2A/18 Detecci6n genotipica Pseudomonas aeruginosa VIM 100,0 83,9
de carbapenemasa
GR-2B/18 Detecci6n genotipica de resistencia Enterococcus faecium vanA 100,0 56,5

a los glucopéptidos

2Con 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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