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INTRODUCCION

La Microbiologia Clinica es una disciplina aplicada que se encarga del
estudio de todos aquellos microorganismos que son capaces de producir
enfermedades en el hombre. El mecanismo de estas enfermedades es una
relacion patéogena, de dos seres vivos, en la que el hombre es afectado por el
agente infeccioso. Asi, el comportamiento patégeno de estos microorganismos es
el objeto de la Microbiologia y Parasitologia, ya que supone un dafo para el
hospedador humano. Es ademas, objeto de esta especialidad el estudio de la
sensibilidad y resistencia de estos microorganismos frente a los farmacos que se
han desarrollado para combatirlos, o que permite recomendar su uso terapéutico

ylo profilactico”.

En los ultimos afios, la especialidad de Microbiologia y Parasitologia ha
experimentado un extraordinario desarrollo cientifico y tecnoldgico? en el que han
tenido un papel fundamental el descubrimiento de nuevos patégenos, la
revelacion de nuevas implicaciones patogénicas de agentes infecciosos ya
conocidos, la importancia creciente de las infecciones nosocomiales y de las
infecciones asociadas a cuidados de salud, la aparicidon de nuevos mecanismos
de resistencia antibidtica y el enorme empuje que ha supuesto el desarrollo de las

técnicas de biologia molecular.

Todo ello, junto con la necesidad de conocer y manejar mejor las
enfermedades infecciosas que afectan a los distintos colectivos de nuestra
sociedad, hace imprescindible la presencia en los hospitales de los servicios de
microbiologia, asi como la acreditacion de los profesionales bien formados

dedicados al diagnéstico de las infecciones’?.

Dado que la Microbiologia Clinica es una ciencia interpretativa y permite un
grado de automatizacion limitado, la labor del microbidlogo clinico no sélo
consiste en llevar a cabo el diagnéstico en el laboratorio sino que, ademas, debe
asesorar a los especialistas de otras disciplinas en el correcto tratamiento y
prevencion de las enfermedades infecciosas. Para ello, se deben poseer los
conocimientos cientificos necesarios que conduzcan al diagnéstico etioldgico de

las infecciones, valorando el significado clinico de los microorganismos aislados y
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INTRODUCCION

elaborando protocolos de actuacion. Todo ello, en un marco de calidad o

excelencia’.

1.1 Fases de diagnéstico en el laboratorio clinico

Todo laboratorio de Microbiologia debe tener controladas y validadas todas
las etapas del estudio microbiologico®. Las distintas actividades se inician con la
toma de la muestra y finalizan con la emisién de un resultado. Este proceso
diagnostico se divide en tres fases diferentes: preanalitica, analitica y

postanalitica’.
Fase preanalitica

La fase se inicia con la toma de la muestra y finaliza con la recepcion de
ésta en el laboratorio, su identificacion y su registro en el sistema informatico del
laboratorio (SIL). Asi, aunque la primera parte de esta fase suele estar fuera del
control directo del laboratorio (obtencidon de la muestra), éste debe informar a sus
peticionarios de las condiciones en que deben llegar éstas, de qué tipo es el mas
adecuado en cada caso y cuales no son validas para cada uno de los estudios,
asi como de la realizacion de una adecuada cumplimentacién del volante de
peticion. La informacién clinico-epidemiolégica es de capital importancia para el
correcto procesamiento de las muestras y, en definitiva, para la calidad final del

procedimiento analitico.
Fase analitica

La fase analitica, como su propio nombre indica, comprende todas las
actividades de procesamiento, andlisis de la muestra y obtencidén de resultados.
Para llegar al diagnéstico de la enfermedad infecciosa podemos emplear bien
métodos directos, basados en el aislamiento y estudio de sensibilidad del agente
infeccioso, en la deteccién de sus productos antigénicos o en la deteccién de su

material gendmico, o bien métodos indirectos de deteccion de anticuerpos. A
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INTRODUCCION

diferencia de la fase preanalitica, esta fase depende completamente del control

directo del laboratorio.

Fase postanalitica

Durante la fase postanalitica se desarrollan las tareas de validacion de los
resultados, la emision de los informes correspondientes (firmados o validados por
el especialista encargado de cada area) y el envio de los resultados a cada uno
de los peticionarios o su acceso informatico. Esta ultima parte debe estar bien
supervisada pues, mas alla de los errores de transcripcion al informe de los
resultados analiticos, el microbidlogo clinico tiene que desempefiar un importante

papel de asesoramiento en la interpretacion de los resultados.

1.2 Calidad y sistemas de calidad

El trabajo realizado en el laboratorio repercute en otras labores
profesionales realizadas en el ambito clinico, por lo que cada vez se hace mas
importante disponer de una herramienta objetiva que pueda garantizar que su
actividad se atiene a unas normas de calidad establecidas. Es por ello que la

calidad se ha convertido actualmente en un valor indiscutible'.

Aunque, desde el punto de vista conceptual, todos tenemos una idea
empirica del significado de “calidad”, no es facil encontrar una definicién
satisfactoria. Asi, la calidad puede definirse como “un grado de excelencia”.
Segun la norma UNE-EN ISO 9000 es el conjunto de caracteristicas de una
entidad que le confieren aptitud para satisfacer las necesidades establecidas e
implicitas, por lo que el sistema de calidad podria ser definido como el conjunto de
estructuras de la organizacion, responsabilidades, procedimientos, procesos y
recursos que se establecen para llevar a cabo la gestion de la calidad. Las
normas UNE-EN ISO 9001 tienen en cuenta al cliente como principio y fin de la
organizacion: la calidad es la adecuacion del servicio a las necesidades presentes
y futuras de los usuarios, contribuyendo a su satisfaccion. En el caso de los

laboratorios clinicos ese producto (resultado de la determinacién analitica) debe
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INTRODUCCION

cumplir, ademas, unos requisitos cientificos que estan implicitos en cada uno de

los diagndsticos y que tienen que ver con la demostracion de excelencia®.

1.3 Control de calidad en Microbiologia

La calidad de los procesos realizados por los laboratorios de Microbiologia
Clinica, debe ser asegurada mediante actividades de control. Podemos diferenciar
dos tipos de actividades de control: el control interno de la calidad, cuya funcién
es detectar errores aleatorios o sistematicos, esta basado en la inclusion de
muestras de resultado conocido en todos los ensayos realizados en el laboratorio,
permitiendo o no la aprobacion técnica de los resultados del ensayo controlado.
En cambio, el control externo de la calidad, es una actividad en la que las
muestras o productos a caracterizar, medir o comparar proceden de otros centros
O programas y que se usan para ejercicios de intercomparacion entre los
laboratorios. Los programas de control externo permiten detectar errores
aleatorios o sistematicos, evidenciar que determinados reactivos o equipos
diagnosticos no son adecuados para el fin para el que han sido comercializados y
pueden ser una herramienta valiosisima para la formaciéon continuada del

personal.

Las caracteristicas deseables en un programa de control externo de calidad en
Microbiologia son las siguientes:

e independencia: que no esté mediatizado por intereses externos (por
ejemplo, comerciales, o de grupos de presion, etc.), sino que se guie por
criterios estrictamente profesionales.

e objetividad: debe plantear problemas analiticos concretos y bien definidos,
evitando en lo posible el componente interpretativo. Esto no siempre es
posible en Microbiologia Clinica pues, como ya hemos dicho, es una
disciplina eminentemente interpretativa.

e confidencialidad: el programa no debe ser considerado como una
herramienta fiscalizante, sino como un fomento de mejora progresiva
asumido internamente por el participante. La confidencialidad ayuda

poderosamente a que éste lo perciba como tal.
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INTRODUCCION

e que sea de aplicacion a todos los campos de la Microbiologia y no se limite
a areas muy concretas de esta compleja especialidad

e relevancia clinica: los problemas microbioldgicos que plantee el programa
deben corresponderse con la dificultad habitual con la que se encuentra el
profesional en su labor diaria. En esta linea, la valoraciéon de la
competencia podria ser estratificada en funcién del nivel de complejidad
propio de cada laboratorio participante.

e analisis de los resultados individualizado y rapido

e emisién de resultados precisos y fiables.

e que las muestras remitidas sean estables en el tiempo o, al menos, con la
estabilidad suficiente para poder someter al control de calidad situaciones
clinicas que pueden ser muy pertinente controlarla; cuando sea posible, se

utilizara material de referencia®.

De este modo, el control de calidad en Microbiologia no so6lo supone la
aplicacion de un programa de control interno y externo, sino que debe asegurar la
calidad de todas las actividades que estan implicadas en el diagndstico clinico,
entre las que destacan el control de los equipos diagndsticos (calibracion y
mantenimiento de los mismos), de las instalaciones y del personal, de la
formacion adecuada a su funcion en el laboratorio y de las actividades de
formacion continuada del personal. Es imprescindible que ademas, exista un
responsable de calidad y que todos los procedimientos que afectan tanto a la fase
preanalitica, analitica y postanalitica, estén claramente documentados y al
alcance de todo el personal de laboratorio. Todas estas actividades de control son
la garantia de la calidad de los resultados emitidos por los laboratorios de

Microbiologia Clinica™®.

Rautemaa-Richardson et al.”, afirman que la participacion en los procesos
de control interno y externo de microbiologia es una buena practica de laboratorio
y un componente esencial de un sistema de gestion de calidad. Ademas,
concluyen en su estudio que existe necesidad de armonizacion de los métodos de
procesamiento de laboratorio y de la interpretacion de los resultados de las

muestras para estudio microbiolégico. Por ello, destacaron el valor de la
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INTRODUCCION

participacion en diferentes ediciones de distintos controles de calidad externos, ya
que permiten la evaluacion de la eficacia y seguridad de los procesos, materiales
y métodos utilizados en el laboratorio. Comentan también, que el uso de métodos
estandarizados debe ser asimismo un requisito previo a la realizacion de estudios

epidemiolégicos multicéntricos.

1.4 Programa de Control de Calidad Externo SEIMC

Dada de la importancia de los sistemas de calidad desde el punto de vista
profesional, la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) establecié hace afos una actividad, pionera en nuestro pais, que
ha ido consolidandose en el tiempo: el Programa de Control de Calidad SEIMC
(CCS).

El Programa CCS es una actividad profesional, sin animo de lucro,
patrocinada por la SEIMC vy, por lo tanto, cuenta con el respaldo cientifico-técnico
y profesional de una de las sociedades cientificas mas importantes en nimero de
socios y actividades de Espafia. Ademas, el Programa CCS, esta dirigido y
realizado por profesionales especialistas titulados en Microbiologia y

Parasitologia.

El Programa se inicié en 1988 y, durante unos afos, se mantuvo en fase de
consolidacion de los controles basicos (Bacteriologia, Serologia, Parasitologia y
Micologia). En 1997 se decidié potenciarlo y profesionalizarlo, con la inclusiéon de
actividades organizativas, la mejora de las areas existentes y la ampliacién con

nuevas areas de control.

El Programa CCS, de cuya direccion técnica forma parte esta doctoranda, y
sobre el que versan los datos de este trabajo, comenz6 hace mas de 20 afios. En
lineas generales, esta basado en el envio de una muestra o cepa problema junto
con una historia clinica compatible (caso clinico-microbiolégico) a los distintos
centros participantes, previamente inscritos al programa, solicitandoles el
procesamiento de la muestra (identificacion, estudio de sensibilidad, deteccion de

caracteristica especial, deteccidon de distintos marcadores serologicos, deteccion
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INTRODUCCION

de genoma, etc.), asi como la formulacion de comentarios libres (clinicos,

microbioldgicos y terapéuticos) o sugerencias que se consideren oportunos.

En cada laboratorio participante se procesa la muestra de acuerdo a sus
medios y procedimientos, siempre orientados por la historia clinica, informandose
el resultado a la organizacién del Programa (CCS) de idéntica forma a como seria
informado al médico peticionario. El hecho de que los materiales de control no se
procesen tal cual se hace con el resto de muestras que llegan al laboratorio en la
practica habitual, y se les dedique una atencién especial, puede condicionar que
los resultados obtenidos en estos ejercicios de intercomparacion reflejen una
mejor calidad que la que se posee en realidad®, de ahi la importancia de que el
propio participante sea proactivo a la hora de limitar este efecto negativo
adoptando medidas internas de enmascaramiento, etc. Como ya se ha
comentado en el apartado anterior, es fundamental que no se perciba al programa
como una herramienta fiscalizante por parte de las organizaciones sanitarias ni
por el propio programa. Esta ha sido, precisamente, una de las caracteristicas

definitorias del Programa CCS.

Una vez que la organizacion del CCS recibe los resultados de los
participantes, analiza los resultados recibidos y emite un informe comparado de
resultados a cada uno de ellos (certificado de calidad individual), donde figuran los
resultados emitidos por dicho centro, los aportados por un laboratorio experto en
el tema (laboratorio de referencia) y los de la media o valor modal de todos los
participantes en el Control SEIMC. También se elabora un informe conjunto de
resultados, donde todos los resultados de los centros participantes son analizados
y comparados con el emitido por el laboratorio de referencia, exceptuandose el
caso de control de cargas virales donde, por tratarse de valores cuantitativos y no
cualitativos, se comparan con los emitidos por del resto de los participantes. Este
ultimo documento es el andlisis de resultados (AR), y se publica en la pagina web
del control (www. seimc.org/controldecalidadseimc/). El esquema del proceso se

puede observar en la figura 1".

Inicialmente se incluian los controles correspondientes a las areas de

Serologia, Bacteriologia de periodicidad trimestral, Micologia y Parasitologia. A
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INTRODUCCION

partir de 1999, se afadieron los controles de Virologia, Microbiologia Molecular y
Micobacteriologia. En el afio 2004 comenzé el control mensual de Bacteriologia,
en 2006 el de Carga Viral del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VHI-1)
y del virus de la hepatitis C (VHC) y, finalmente, en 2010, el de Genotipado del
VHC y el de Carga Viral del virus de la hepatitis B (VHB).

La experiencia acumulada por el Programa CCS durante estos afos puso
de manifiesto la necesidad de un alto grado de profesionalizacion y la conexién
con las organizaciones generadoras de conocimiento, como respuesta a los retos
derivados de la creciente complejidad. Por esta razén, se fueron estableciendo
relaciones y acuerdos con universidades, organismos oficiales y con otras
sociedades de ambito nacional e internacional. Estas interrelaciones han servido
para potenciar el valor cientifico y social de las actividades del Programa. Fruto de
esta interrelacion fue el acuerdo con la Facultad de Medicina y Odontologia de
Valencia para desarrollar, en las dependencias del Departamento de
Microbiologia y Parasitologia, la manufactura de los materiales de ensayo y la

logistica de su envio a los centros participantes en el Programa.

Otros acuerdos con otras entidades, generalmente mediante convenios de
colaboracion, han servido para proveer al Programa de CCS de los materiales de
ensayo necesarios para remitir a los centros inscritos en el Programa (plasma,
suero, cepas, etc.), o para su tipificacion y caracterizacion previa a su envio (valor

asignado o de referencia).

Ademas, en el afio 2004, se llegé a un acuerdo de colaboracion con las
Consejerias de Sanidad de la Comunidad Valenciana (CVS) y de la de Andalucia
(SAS), mediante el cual los centros dependientes de ambos sistemas publicos de
salud estaban obligados a participar en el Programa CCS, en una apuesta de
ambos por la calidad de sus laboratorios publicos. Este concierto de servicios
duré del afo 2004 al 2013. Durante este periodo se elaboraron informes
especificos para cada una de las consejerias con los resultados de sus centros,
comparandolos con el resultado del laboratorio de los grupos y con el total de
participantes en el Programa. En la elaboracion de estos informes siempre se
respetd el anonimato en los resultados de cada participante. Todo ello en
consonancia con lo que comentan los autores Rodriguez y Cercenado, quienes
22
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afirman que, las autoridades y administraciones sanitarias deberian colaborar

para lograr que todos los laboratorios de Microbiologia tuvieran niveles de calidad

adecuados, colaborando en la certificacion de éstos y facilitando la puesta en

marcha de controles externos de calidad en todas las areas del diagndstico, labor

ésta en la que también deben tener un protagonismo crucial los propios

profesionales, a través de las sociedades cientificas®.

Figura 1. Etapas del Control Externo de la Calidad.

< propra muestras__De——t>
Analiza resultados

Gb@

Analizan las muestras

Informan los resultados

Evaluan los resultados

Corrigen errores

1.5 Ventajas que aporta el Programa de Control de Calidad SEIMC

Entre las ventajas que aporta el Programa CCS se encuentran las

siguientes:

El Programa CCS es, entre los disponibles en Espafa, el que incluye
mayor numero de areas diagnosticas (Bacteriologia, Serologia,
Micologia, Micobacteriologia, Parasitologia, Virologia y Microbiologia
Molecular y la Carga Viral de los virus VHB, VHC y VIH-1) dentro de la

especialidad de Microbiologia Clinica.
Incluye la participacion de un amplio abanico de laboratorios de
microbiologia, tanto publicos como privados, generalmente

pertenecientes al territorio nacional.
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Esta reconocido como Programa de Control de Calidad Externo propio

por las sociedades cientificas territoriales del ambito de la Microbiologia.

- Esta capacitado para elaborar items de ensayo, suministrarlos y realizar
los analisis de resultados oportunos con los datos aportados por los

participantes.

- Permite asegurar la calidad de todas las actividades que estan

implicadas en el proceso de diagndstico clinico.

- Ofrece a los participantes la opcion de mejora continua de la calidad de

participacion voluntaria y confidencial.

- Dispone de un servicio de asesoria técnica llevado a cabo por

facultativos especialistas en Microbiologia y Parasitologia.

- Se encuentra inmerso en un proceso de acreditacién con fecha de
auditoria externa en octubre del presente afio 2015, con la intencion de
ser el primer Programa dedicado exclusivamente a la Microbiologia

Clinica acreditado por la Entidad Nacional para la Acreditacion (ENAC).
1.6 Objetivos del Programa de Control de Calidad SEIMC

El Programa de Control Externo de Calidad SEIMC permite evaluar la
capacidad diagnéstica de los laboratorios (prestacion analitica en relacion a fines
médicos), alertar a los profesionales que trabajan en los laboratorios de los
resultados no satisfactorios para que puedan adoptar medidas correctoras, actuar
como medida de capacitacion profesional general, tanto en lo que se refiere a la
capacidad de interpretacion de los resultados obtenidos, como en la capacidad de
formular sugerencias o comentarios relacionados con el caso clinico remitido vy,
finalmente, servir como herramienta de formacién médica continuada, gracias a
los analisis de resultados y a las revisiones tematicas publicadas anualmente en
la revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (EIMC) en un numero

monografico dedicado al Programa CCS.
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Para realizar un uso adecuado de este programa de control, el estudio de
cada muestra remitida para control lo debe realizar la persona responsable, tal y
como sucede en su practica habitual, empleando los métodos y procedimientos
analiticos habituales en ese laboratorio. Asi mismo, los informes emitidos
(incluyendo la interpretacion de los resultados, si hubiera lugar) y el nivel de
control han de ser iguales a los que se aplican en la practica diaria en cada
laboratorio. En ningun caso, el CCS tiene caracter sancionador o fiscalizador y es
de uso formativo en las sesiones clinicas®. De hecho, dado que la Microbiologia
Clinica es un mundo cambiante, tanto por la variabilidad propia de los
microorganismos como por el desarrollo de nuevas metodologias, es necesaria
una formacion constante de todo el personal de este laboratorio®. EI Programa
CCS pretende contribuir en la formacion continuada del personal, lo que

repercutira directamente en la calidad final de su trabajo.

El Programa CCS es pues, una herramienta mas al servicio de los
laboratorios de Microbiologia Clinica, en el intento de “asegurar” la fiabilidad y
utilidad de sus resultados’. Es por ello que dicho Programa ha ido adaptandose a
las necesidades de los participantes, siendo muy importante el paso progresivo a
la automatizacion on line de todo el proceso. La informacién general,
inscripciones, consulta de documentos (andlisis de resultados y revisiones
tematicas), respuestas a los controles, comunicacion con la secretaria del
Programa, etc., todo se puede realizar informaticamente, lo que permite una
actualizacién continuada de la informacion* y favorece que los profesionales que
acceden a dicha informaciéon puedan estar siempre al corriente de lo que se esta

publicando, de forma sencilla y con facil acceso.
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HIPOTESIS

El largo periodo de tiempo de funcionamiento del Programa de Control
de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica, el numero elevado de participantes inscritos al programa, la extensién
geografica, y las distintas areas o subprogramas que cubren casi todo el espectro
de actividad de la Microbiologia Clinica han permitido obtener una gran cantidad

de informacién almacenada en bases de datos accesibles.

El analisis pormenorizado de toda la informacién (posibilidad de
estratificacion, analisis temporal, etc.) permitira obtener informacion adicional que
demuestre la eficacia del Programa para alcanzar sus objetivos teéricos, todos
ellos dirigidos a la mejora continua de la capacitacion profesional de los
microbidlogos clinicos participantes y de todos aquéllos profesionales y

organizaciones que accedan a los informes publicos del CCS.
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OBJETIVOS

Nos planteamos establecer, a través de los envios de muestras realizados

a todos los participantes en el Programa de Control Externo de Calidad SEIMC y

su posterior analisis, la utilidad del programa y sus beneficios de acuerdo a los

siguientes objetivos:

Determinar la asociacion entre la dificultad diagnostica de los controles
y los indices de participacion o la necesidad de derivar la muestra a un

laboratorio externo.

Conocer los porcentajes de uso de los diferentes métodos diagnésticos,
las marcas comerciales empleadas, y documentar la irrupcion de
nuevas técnicas para el diagnéstico, asi como la desaparicion o

descenso de otras.

Detectar diferencias de interpretacion de los resultados y su evolucion
temporal, en funcién de los criterios empleados y de la confluencia de

uno o mas factores asociados.
Demostrar la utilidad de la asignacién de valores y categorias

dependiendo de las respuestas y su comparacion con la respuesta de

referencia y/o el resultado de la media de los participantes.
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MATERIAL Y METODOS

4.1 Funcionamiento del Control de Calidad SEIMC

El CCS es un programa que se basa en la intercomparacion de los

resultados de las pruebas de microbiologia sometidas a control.

A partir de un proceso de gestion de participantes se abre el plazo de
inscripcion al Programa. Los centros ya inscritos de otros afos disponen de una
clave de acceso y a los nuevos se les proporciona la clave cuando se inscriben.

Con ella esta accesible todo el contenido del Programa via on line.

A partir de la recepcion de las muestras, los participantes tienen
aproximadamente un mes para realizar el ejercicio de intercomparacion siguiendo
las instrucciones descritas en las historias clinicas. Finalizado este tiempo, se
abre el plazo de envio de respuestas on line, cumplimentandose las hojas de
resultados desde la web del CCS. Las respuestas se guardan en bases de datos
informaticas a partir de las cuales se realiza el tratamiento y analisis de los

resultados.

Los ejercicios de intercomparacion del Programa CCS se dividen segun
areas a las cuales, los participantes, pueden inscribirse de manera independiente
y segln sus intereses®. En funcién de las areas se definen varios tipos de

controles diferentes®:

Controles basicos y especiales (cualitativos):

- Bacteriologia Trimestral: se envian cuatro controles al afio. El tipo de
muestra que se remite es una cepa bacteriana liofilizada y el tipo de
estudio solicitado es la identificacion, realizacion del antibiograma,
deteccion de caracteristica especial (generalmente fenotipica) sélo si la
cepa la presenta, y la formulacién de los comentarios que se consideren
oportunos por parte de los participantes. EI numero aproximado de
centros inscritos en este control varia con los afos (entre 200 y 300),

siendo 230 los inscritos en el afno 2015.
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Serologia: se envian cuatro controles al afio. El tipo de muestra que se
remite es un suero o plasma liofilizado y el tipo de estudio solicitado es,
generalmente, la deteccion de anticuerpos frente a los diferentes
microorganismos y la formulacién de los comentarios libres que se
consideren oportunos. El nimero aproximado de participantes inscritos
a esta area varia con los afos, entre 185 y 250, siendo 185 los inscritos
en 2015.

Parasitologia: se envian dos controles por afio. El tipo de muestra
remitida suele ser un concentrado de heces o extensiones en
portaobjetos. El tipo de estudio solicitado es la identificacién del
parasito/s presente/s en la muestra y la formulacion de los comentarios
libres que se consideren oportunos. El numero aproximado de

participantes inscritos oscila entre 200 y 300, siendo en 2015 de 216.

Micologia: se envian dos controles por afio. El tipo de muestra remitida
es una cepa liofilizada (hongos levaduriformes) o sembrada en medio
de cultivo (hongos filamentosos). El estudio solicitado es identificacion
fungica, realizacién de antifungigrama, si procede, y la formulacion de
los comentarios libres que se consideren oportunos.['El numero
aproximado de participantes inscritos varia entre 200 y 300, siendo en
2015 de 210.

Bacteriologia Mensual: se envian doce controles al afio. El tipo de
muestra remitida es una cepa bacteriana liofilizada y el estudio
solicitado es identificacion, deteccién de caracteristica especial
(generalmente de caracter fenotipico) si la presenta, y la formulacion de
los comentarios libres que se consideren oportunos. ElI numero
aproximado de participantes inscritos varia entre 150 y 200, siendo en
2015 de 180.

Micobacterias: se envian cuatro controles al afo. El tipo de muestra

remitida es una cepa sembrada en medio de cultivo y el tipo de estudio
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solicitado es la identificacion micobacteriana, realizacion de
antibiograma si procede, y la formulaciéon de los comentarios libres que
se consideren oportunos. El numero aproximado de participantes

inscritos varia con los afios de 100 a 150, siendo en 2015 de 106.

- Virologia y Biologia Molecular: se envian cuatro controles al afio. El tipo
de muestra remitida suele corresponderse con una muestra de origen
bioldgico, un portaobjetos para fluorescencia, etc. El estudio solicitado
es la identificacion del virus presente en la muestra o la deteccién de su
ARN o ADN, y la formulaciéon de los comentarios que se consideren
oportunos. El numero aproximado de participantes inscritos varia entre
75y 100, siendo en 2015 de 93.

Controles cuantitativos de carga viral:

- Carga Viral del VIH tipo 1: se trata de cinco estandares por afio
remitidos en un Unico envio. El tipo de muestra remitida es plasma
humano congelado y el estudio solicitado es la carga viral del VIH-1. El
numero aproximado de participantes inscritos varia de 75 a 125, segun

afnos, siendo en 2015 de 100.

- Carga Viral del VHC y Genotipado: se trata dos estandares por afio
remitidos en un unico envio. El tipo de muestra remitida es plasma
humano congelado y el estudio solicitado es la carga viral del VHC y la
realizaciéon del genotipado. El numero aproximado de participantes

inscritos oscila entre 75 y 125, siendo en 2015 de 99.

- Carga Viral del VHB: se trata de dos estandares al afio remitidos en un
unico envio. El tipo de muestra remitida es plasma congelado y el
estudio solicitado es la determinacién de la carga viral del VHB. El
numero aproximado de participantes inscritos varia entre 75 y 125,

siendo 86 los inscritos en 2015.
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La preparacion de los materiales de ensayo que son enviados en cada uno
de los controles se realiza segun las instrucciones indicadas en los
procedimientos técnicos de laboratorio que conforman la documentacién de
calidad del Programa CCS, de este modo se asegura la correcta preparacion de

todos ellos.

De igual forma, la metodologia de analisis estadistico de los resultados y la
de obtencion de los valores de referencia (valor asignado) se realiza segun lo
indicado en los procedimientos técnicos de resultados correspondientes y que
forman parte de la documentacion de calidad del Programa CCS. Esta

informacion se detalla en el punto 4.4. de material y métodos.

La informacién obtenida a partir de las respuestas de los centros
participantes, su analisis estadistico y las conclusiones extraidas se publican en la
web del CCS en forma de analisis de resultados, siendo su acceso libre para

cualquier persona que necesite consultarlos.

4.2 Nomenclatura de los controles del Programa de Control de Calidad
SEIMC

La nomenclatura empleada para nombrar los diferentes controles del

Programa CCS fue la siguiente:

- Para las areas de Bacteriologia Trimestral (B), Serologia (S), Micologia
(M), Parasitologia (P), Micobacterias (MB), Virologia (V), Biologia
Molecular (BM): letra identificativa de cada area de control, seguida por
un guion y el n° correspondiente al trimestre de envio (1, 2, 3 y 4),
seguido de una barra con las dos ultimas cifras del afio de envio. Asi,
por ejemplo, el control B-1/15 se corresponde con el control de

bacteriologia trimestral del primer trimestre del afo 2015.

- Para el area de Bacteriologia Mensual (BX): primero la letra
identificativa del control, seguido de un guién y del mes a que

corresponde, seguido de otro guidn y las dos ultimas cifras del afo de
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envio. Asi, por ejemplo, el control BX-abril-15 se corresponden con el

control de Bacteriologia Mensual del mes de abril del afio 2015.

Para las areas de Carga Viral del VIH-1 (VIH), del VHC (VHC) y del
VHB (VHB): iniciales del control de Carga Viral correspondiente,
seguido de guiodn y n° de estandar remitido, seguido de una barra con
las dos ultimas cifras del afio de envio. Asi, por ejemplo, el control VIH-
1/15 se corresponde con el primero de los cinco estandares remitidos

para el control de Carga Viral del VIH-1 del afio 2015.

4.3 Definiciones

Ensayo de Aptitud: evaluacion del desempefio -resultados- de los
participantes con respecto a criterios previamente establecidos
mediante comparaciones interlaboratorio. Permite la evaluacion del
funcionamiento de wun laboratorio de ensayo por medio de
comparaciones’. El ensayo interlaboratorio consiste en la realizacion de
uno o varios analisis por un grupo de laboratorios participantes sobre un
mismo material (idéntico para todos) pero con diferentes métodos. Sirve
para comparar los resultados de cada laboratorio con un patréon de
calidad externo y en relacion a otros laboratorios, permitiéndole conocer

y analizar la calidad de sus resultados y mejorarlos, si se requiere.

Evaluacion de los Ensayos de Aptitud: la evaluaciéon de cada laboratorio
participante da informacion sobre su competencia técnica. Esta
evaluacion se realiza mediante una valoracion de los resultados
emitidos por cada uno de los centros que participan en el Programa
junto al resto de resultados de participantes que analizan la misma

muestra.

Informe Comparado de Resultados: son certificados individuales que se
emiten de manera personalizada y confidencial a cada uno de los

laboratorios participantes. En ellos se les informa de los resultados
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obtenidos por su laboratorio, comparandolos con los datos aportados

por un laboratorio de referencia y/o con los del resto de participantes.

- Analisis de Resultados: son los informes resultantes del analisis de los
datos informados por todo el conjunto de participantes que responden a
cada control, comparados a su vez, con los resultados emitidos por el
laboratorio de referencia (estudio cualitativo) o con la media de los
emitidos por todos los participantes (estudio cuantitativo). Es decir, es
un analisis comentado de los resultados generales. En ellos se analizan
y estudian los resultados obtenidos con las diferentes técnicas y
equipos comerciales informados, las interpretaciones de los resultados
obtenidos, comentarios, etc. Todo ello, a partir de una misma muestra
que es desconocida para todos pero que esta bien caracterizada por
parte del Programa CCS. Estos informes permiten saber a los
participantes qué métodos se utilizan mayoritariamente, el
posicionamiento de su laboratorio frente a los que usan su mismo
método, posibilita la verificacion y evaluacion de nuevas técnicas,
conocer si su laboratorio esta emitiendo resultados erréneos, controlar
todo su proceso (métodos, instrumental, equipos y reactivos
comerciales), dar caracter formativo respecto a los métodos y técnicas,
etc. Todo ello respetando el anonimato de cada uno de los centros

participantes.

4.4 Analisis de Resultados: valor asignado, parametros y elaboracion

Se diferencian tres tipos de analisis de resultados: los realizados a partir de
los controles de Bacteriologia Mensual, los realizados a partir de los controles

trimestrales y los realizados a partir de los controles anuales de Carga Viral.

La metodologia que se siguié para obtener el valor asignado varid
dependiendo de cada tipo de control. Asi, cuando la recogida de datos fue
cualitativa (identificaciones e interpretaciones de valores), su estudio fue por

coincidencia de resultados con los aportados por el/los laboratorio/s de referencia
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y, cuando la recogida de datos se hizo de forma cuantitativa (valores numéricos),
su estudio fue por coincidencia de resultados con la media de todos los resultados
aportados por los participantes y posterior calculo del intervalo de aceptacién. De
la primera forma se analizaron los datos de Bacteriologia, Serologia, Micologia,
Micobacteriologia, Virologia, Biologia Molecular y Genotipado del VHC, y de la

segunda forma los correspondientes a Cargas Virales.

De este modo, en la documentacién de calidad que dispone actualmente el
Programa CCS, se define que el valor asignado en los estudios cualitativos se
calcula por coincidencia entre los resultados aportados por al menos dos expertos
emitidos para la misma muestra y mediante, al menos, tres métodos o marcas
comerciales diferentes. Respecto a los estudios cuantitativos, para obtener el
valor asignado se calcula el intervalo de confianza o de aceptacion de los
resultados, de forma que, en el caso del VIH-1, se realiza a partir de la media en
Log+o de todas las respuestas emitidas para cada estandar +/- 0,25 Logio®, y en el
del VHB y VHC, a partir de la media en Logi de todas las respuestas emitidas

para cada estandar +/- 1,96 la desviacion estandar'®"’

t12

, previa eliminacion de los

valores aberrantes siguiendo criterio de Chauvene

Ademas, en el caso del VIH-1, como se realiza el ensayo de repetitividad,
éste se calcula hallando la diferencia entre los Logi, de los dos estandares
enviados con la misma carga (misma muestra duplicada), teniendo que ser ésta
inferior a 0,5 Log+o para superar el ensayo, criterio que tiene en cuenta tanto la
variabilidad técnica como la biolégica'. Por ejemplo, un resultado éptimo en VIH
se corresponderia con presentar todos los estandares dentro del intervalo de

aceptacion calculado para cada uno de ellos y superar el ensayo de repetitividad.

Algunos parametros que cabe resaltar y aclarar de los analisis de

resultados son:

- Porcentaje de participacion: n° de centros que envian hoja de respuesta
en un control concreto / n° total de centros inscritos en esa area del

Programa CCS, multiplicado por 100.

43



MATERIAL Y METODOS

44

Porcentaje de participacion real: n° de centros que envian hoja de
respuesta con datos analizables en un control / n° total de centros

inscritos en esa area del Programa CCS, multiplicado por 100.

Porcentaje de acierto en la identificacion: n° de identificaciones
consideradas aceptables en un control concreto / n° total de
identificaciones aportadas por los participantes en el mismo control,
multiplicado por 100. Incluye todas las identificaciones consideradas
como aceptables por parte del Programa CCS (en unas ocasiones se
acepta sélo la especie, y en otras la identificacion minima del género

bacteriano).

Porcentaje de acierto en la identificacion de especie: n° de
identificaciones correctas tanto en género como en especie / n° total de
identificaciones aportadas por los participantes en el mismo control,
multiplicado por 100. Puede coincidir o no con el porcentaje de acierto

en la identificacion.

Porcentaje de uso de los métodos diagndsticos y/o de las marcas: n° de
centros que realizan una determinacion mediante el mismo método o la
misma marca / n° total de respuestas con todos los métodos o marcas
empleados para realizar esa prueba, segun corresponda, multiplicado
por 100.

Resultado del Laboratorio de Referencia: es el resultado informado por
uno o mas expertos y considerado de referencia para un control
concreto (valor asignado). Es el valor con el que se comparan los

resultados emitidos por los participantes.

Porcentaje de uso de laboratorio externo: n° de centros que especifican
que envian la muestra de un control concreto a un laboratorio externo /
n° total de centros que responden a dicho control. Su empleo puede ser
total (todo el estudio completo) o parcial (sélo para la realizaciéon de una

parte del estudio solicitado).
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El formato de presentacion de resultados y la informacion que suelen
contener los AR del Programa CCS, varia en funcién del tipo de controles:
mensuales, trimestrales y anuales. Asi, en la elaboracion de estos documentos se

incluy6 toda la informacion que se describe a continuacion.
1) AR de los controles mensuales:

- Datos de participacion: en esta primera parte se indicé el numero total
de centros inscritos, el numero total de respuestas recibidas, el
porcentaje de participacion en ese control, y el porcentaje de respuestas

remitidas a través de la pagina web.

- Resultados del laboratorio de referencia: en este apartado se indicé la
identificacion de la cepa y la caracteristica especial (sélo caracteristicas
de especial interés para ser especificadas, generalmente fenotipos de

resistencia, produccion de toxinas, etc.).

- Respuestas de los participantes: aqui se indicaron todos los resultados
aportados por los participantes en la identificacion bacteriana y en la
caracteristica especial, con el numero absoluto y su porcentaje

correspondiente.

- Utilizacion de un laboratorio externo: se indicd si los participantes
hacian uso de un laboratorio externo, de forma total o parcial, para
poder contestar al control. Se mostré el nimero absoluto de cada

opcion (si, no, y si parcialmente) y su correspondiente porcentaje.

- Informacién adicional del Programa CCS: se indico la/s identificacion/es
que el Programa CCS consider6 como valida/s, diferenciando, en
algunas ocasiones, las respuestas consideradas Optimas de las solo
aceptables. Ademas, también hizo constar cualquier otra informacion
que se considerd oportuna. La identificacion correcta de género y
especie que el Programa CCS acepté como valida fue la coincidente
con la aportada por el laboratorio de referencia. En cuanto a las
opciones de respuesta que el Programa acepté como validas, se
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encontraba la coincidencia con el resultado informado por el laboratorio
de referencia y, en algunas ocasiones, se aceptaron como validas otras
opciones tales como: identificacion minima de género o de ofras
especies diferentes dentro del mismo género. Posteriormente, tras
solicitud de documentacion por parte de ENAC para la realizacion de la
auditoria externa en el proceso de acreditacion del Programa, este
aspecto fue revisado y se decidié fijarlo con un porcentaje minimo de
coincidencia de los resultados de los participantes con el laboratorio de
referencia mayor, igual o menor al 85%; de forma que, cuando la
concordancia de identificaciones fuese igual o menor al 85% se
aceptaria como respuesta valida la identificacion minima de género, y
cuando fuese mayor al 85% so6lo se aceptaria la identificacion correcta
del género y la especie. Esta forma de proceder se empled en los

controles trimestrales de Bacteriologia, Micologia y Micobacteriologia.

2) AR de los controles trimestrales:

Introduccidn, que incluia la identificacion o resultado/s del laboratorio/s
de referencia de la muestra enviada como control a los participantes, el
método/s y marca/s utilizado/s para obtener el resultado/s o la
identificacion, descripcion de la muestra y de la historia clinica, y
descripcion de los estudios solicitados.[/Para la elaboracion de este
punto se utilizaron los datos de referencia (valor asignado)
correspondientes a ese control. Estos datos habian sido solicitados
previamente a unos expertos que habian sido seleccionados por el
Programa de acuerdo a unos criterios tales como desarrollo de su
trabajo en centros acreditados, sus conocimientos y publicaciones en

las diferentes areas del programa, etc.

Numero de participantes a los que se envio la muestra (igual al nUmero

de centros inscritos en esa area en concreto del Programa CCS).

Numero total de participantes que emitieron respuesta, porcentaje de
participacion y, si procedia, porcentaje real de participacion (porcentaje

tras excluir las respuestas con datos no valorables).
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Identificacién/es considerada/s como valida/s por el CCS (sélo para
Bacteriologia, Micobacteriologia, Micologia y Parasitologia). Se
siguieron los mismos criterios comentados anteriormente para los

analisis mensuales.

Resultados de identificacion bacteriana / micobacteriana / micoldgica o
parasitolégica. Incluye todas las identificaciones obtenidas en las
respuestas, su numero y su porcentaje correspondiente, junto con
comentarios por parte del Programa. Ademas, los datos también se
mostraron en una tabla. Este punto no se analiz6 en las areas de
Serologia, Virologia y Biologia Molecular, por tratarse de resultados de

determinaciones y no de identificaciones.

Métodos empleados. Numero y porcentaje de participantes que
emplearon cada uno de los diferentes métodos diagnosticos informados

(incluyé la opcién de métodos manuales), y se mostraron en una tabla.

Marcas de los métodos comerciales utilizados. Incluy6 todas las marcas
de los métodos comerciales informadas por los participantes, su
numero, su porcentaje de uso y, en ocasiones, su porcentaje de acierto.
En Serologia, Virologia y Biologia Molecular el resultado obtenido con
cada técnica se expreso cualitativamente. Este apartado se mostré en
una tabla junto con comentarios por parte del CCS, algunos de ellos
sobre la capacidad de los sistemas comerciales para obtener un
resultado correcto, aunque este punto solo se solia desarrollar cuando
se detectaban posibles fallos diagnésticos de alguno de los sistemas.
Los métodos y marcas, en las areas de Serologia, Virologia y Biologia
Molecular, se repitieron en los AR tantas veces como determinaciones
fueron solicitadas. En Parasitologia y en Micologia (s6lo hongos
filamentosos) como las técnicas fueron normalmente manuales este

aspecto no se analizo.
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Resultados de identificacion con los sistemas mayoritarios en formato
tabla. Incluyé todas las identificaciones obtenidas en las respuestas
para cada uno de los sistemas empleados de forma mayoritaria (en
namero y porcentaje). So6lo en el caso de Bacteriologia, Micologia

(levaduras) y Micobacteriologia.

Resultados de las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos
(excluidas las areas donde no procedia esta determinacion): para el
analisis de las pruebas de sensibilidad se tuvo en cuenta el numero de
centros que realizaron una identificacién correcta como minimo de
género. Se indicé el numero de centros que si realizd estudio de
sensibilidad y el nimero y porcentaje de participantes que realizaron
cada uno de los diferentes métodos informados (CMI, E-test,
concentraciones criticas, disco-placa). El resumen de los datos se puso
en una tabla, que incluyé todos los métodos utilizados por los
participantes segun las respuestas, su numero y su porcentaje.
También se indico el nUmero y porcentaje de participantes que utilizaron
las diferentes marcas en el estudio de microdilucion en caldo y no se
analizaron las marcas de los discos del método disco-placa, ni las de

las tiras de E-test.

Posteriormente, se indicaron los resultados del estudio de
sensibilidad antibidtica aportados por el centro de referencia, el método
y la marca utilizados por éste, asi como los criterios empleados para la
interpretacion el mismo (CLSI, EUCAST, bibliografia u otros). Los datos

de sensibilidad antibiética de referencia se pusieron en formato de tabla.

A continuacion, se comentoé el numero y porcentaje de participantes
que utilizaron cada uno de los diferentes criterios para la interpretacion

de los resultados, y una tabla también recogi6 estos datos.

Posteriormente, se resumieron los resultados cualitativos obtenidos por

los participantes en las pruebas de sensibilidad (numero y porcentaje)
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cuando el numero de respuestas para un determinado antibidtico, en el
caso de Bacteriologia, fue igual o superior a 30 y, en Micobacteriologia
y Micologia (hongos levaduriformes) igual a superior a 10. Finalmente,
se incluyd una tabla con todos los resultados de interpretacion
cualitativa emitidos por los centros participantes para los diferentes

antibidticos, su nimero y su porcentaje.

- Utilizacion de un laboratorio externo: numero y porcentaje de
participantes que utilizaron un laboratorio externo para la identificacion
y/o para el estudio de sensibilidad, o para la realizacién de una o mas
de las determinaciones solicitadas, de los que no lo utilizaron, de los
que lo utilizaron parcialmente, y de los que no aportaron informacién al

respecto.

- Comentarios de los participantes: resumen de los comentarios clinicos,
microbioldgicos y terapéuticos que emitieron los participantes junto con
sus respuestas. Se analizaron de forma global intentando agruparlos y

resumirlos.

3) AR de los controles anuales de Carga Viral (VIH-1, VHC y VHB):

- Presentacion del control.

- Caracteristicas de control remitido: en donde se explico las

caracteristicas de la muestra y los resultados esperados.

- Criterios de evaluacion: en donde se describi6 como se habian
evaluado los resultados de cada uno de los estandares y cémo se
habian hecho los calculos para obtener el valor asignado y poder
comparar los resultados. El valor asignado se calculé a partir de la
media de resultados de todos los participantes en el control (por
métodos o aglutinando todos los métodos), eliminando valores

aberrantes, y calculando la desviacion estandar y el intervalo de
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confianza / aceptacion de los resultados. En el caso del Genotipado del
VHC se tomd como valor asignado el resultado informado por el centro

de referencia.

Resultados: se hizo constar el numero de centros inscritos a ese
control, el nUmero y porcentaje de participacién, nUmero y porcentaje de
uso de cada método junto a su correspondiente marca comercial (si la
tenia o si se informaba). Posteriormente se elaboré cada una de las
tablas que contenian todos los valores cuantitativos de los participantes
para cada estandar, el codigo identificativo de cada centro (s6lo
conocido por el propio participante), los valores obtenidos en Ul/mL o
copias/mL, segun el caso, y en logaritmos en base 10 (Log1o), junto al
intervalo de confianza calculado y el numero de estandares que cada
participante presentaba dentro de dicho intervalo. Estas tablas se
mostraron de forma global con todos los resultados obtenidos con todas
las marcas y desglosados por marcas. Ademas, se realizaron

comentarios sobre todas las tablas elaboradas.

Comentarios y conclusiones generales que se consideraron
importantes: se realizd un pequefio resumen global y se extrajeron las

conclusiones que permitio el estudio de los resultados.

4.5 Estudio global y por areas

En el presente trabajo se pretendié ir mas alla de cada uno de los AR,

estudiandolos y analizandolos en su globalidad, tanto por areas como en su

evolucion temporal. Para ello, los AR se compararon entre si, relacionandose

diferentes afios y areas diagnodsticas, asi como elaborando categorias y

clasificaciones en grupos a estudiar.

Se analizaron en su conjunto, por areas (Bacteriologia Trimestral,

Bacteriologia Mensual, Serologia, Micologia, Virologia / Biologia Molecular,

Parasitologia), por subgrupos dentro del total de participantes (centros
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pertenecientes a la CVS y al SAS) y por categorias (“Optimo” y “No Aceptable”)
los resultados de participacion, acierto en la identificacion, porcentajes de uso de
los diferentes métodos y marcas empleados para el diagnéstico, asi como el
porcentaje de acierto segliin marca empleada, el porcentaje de uso de laboratorio
de externo, el de realizacion de estudios de sensibilidad y el de deteccion de
caracteristica fenotipica especial (si la cepa enviada la presentaba), viendo al
mismo tiempo su evolucion temporal, e intentando detectar asociaciones entre
los parametros analizados y la dificultad diagndstica de alguna de las muestras
remitidas, la formaciéon continuada de los centros participantes (por ejemplo:
incremento en la deteccion de fenotipos de resistencia de una misma bacteria a
lo largo del tiempo), la disponibilidad de medios diagndsticos de los participantes
(hospitales comarcales, serologia microbiana desplazada a otras especialidades,
influencia de los programas de cribado gestacional, etc.). También se intento
detectar posibles fallos de sensibilidad y/o especificidad de algunas técnicas
diagndsticas, especialmente de Virologia y Serologia, asi como la observacién
de la aparicion de nuevos métodos o marcas y el descenso en el empleo de

otros.

La informacion de todos los controles se obtuvo a partir de los analisis de
resultados accesibles en la web del control (acceso por afios, por areas y por
buscador de palabras clave), a partir de otros documentos elaborados por parte
del Programa pero que no se hacen publicos (informes especificos para la CVS
y el SAS), y a partir de tablas Excel obtenidas de las bases de datos Access del
propio Programa, donde se almacenan todas las respuestas de los participantes,
resultados de referencia y datos demograficos (clasificacion administrativa: CSV
y SAS), respetando y manteniendo la confidencialidad de los datos en todo
momento. Los datos analizados se corresponden con envios realizados desde el
ano 1998 hasta 2015.

La informacién analizada, ademas de ser comentada, se presenta
mediante tablas comparativas de resultados y figuras de esquemas y diagramas

(de barras, lineales, de tendencia, porcentajes acumulados, etc.).
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Para la realizacion de esta tesis se partio de los resultados remitidos por
los distintos participantes analizandolos conjuntamente (analisis de resultados
[ARY]). Por lo general, estos AR se realizaron atendiendo al area del CCS, el envio
de la misma cepa, la solicitud de la misma prueba en controles diferidos en el
tiempo, comparando diferentes areas entre si o agrupandolos por categorias
predefinidas. Esta vision de conjunto permitiria obtener conclusiones utiles, mas
alla del interés para el usuario de comparar sus propios resultados con los de una
referencia externa. Como se ha sefialado, el tratamiento de los resultados
individuales fue confidencial y anénimo, pues las agrupaciones y analisis se
hicieron prescindiendo de cualquier clave que pudiera identificar a un determinado

participante.

Todos los resultados se muestran en diferentes apartados que se

corresponden con los objetivos planteados en este trabajo.

5.1 Determinar la asociacion entre la dificultad diagnéstica de los controles
y los indices de participacion o la necesidad de derivar la muestra a un

laboratorio externo

En este primer punto, se estudiaron preferentemente diversos controles
pertenecientes a las areas de Micologia y Serologia, por considerarse

particularmente idéneos para el objetivo perseguido.

Entre otros, se eligieron los controles de hongos filamentosos, debido a que
su diagndstico es, casi exclusivamente, manual, no requiriendo un gran soporte
técnico, pero si de conocimiento y experiencia microbioldgica, estando el
instrumental necesario al alcance de cualquier laboratorio. Se pensd que estas

circunstancias facilitarian el analisis de resultados.

Se establecié como hongos que podian presentar “dificultad diagnéstica”

aquellos que fueran de aislamiento menos frecuente en la practica habitual de los
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laboratorios de Microbiologia y aquellos que, por sus caracteristicas morfolégicas
en cultivo o por su similitud con otras especies pudieran requerir de pruebas
adicionales a la simple observacion para su identificacion (ejemplo, los envios de
hongos dimoérficos y de Candida dubliniensis). En el area de Serologia el criterio
de “dificultad” se establecié en base a que la determinacién solicitada fuera poco
frecuente en la practica asistencial habitual de los laboratorios, o bien que
dependiese de una mayor dificultad de interpretacién del resultado (por ejemplo,
las técnicas de inmunofluorescencia -IF-, cuya interpretacion no suele ser tan
objetiva como la de un método ELISA). Entre las determinaciones que se
consideraron mas habituales se encontraba el cribado serolégico del VIH-1 (no
incluida la prueba de confirmacion), los marcadores comunes de hepatitis (de
nuevo, no se incluyeron las pruebas confirmatorias) y la serologia basica de lues

(no incluyo FTA-abs).

Hipotéticamente, se pensd que, a priori, los envios de muestras que
presentaran mayor dificultad diagnéstica también podrian ser aquéllos en los que,
en mayor medida, no se participase en el ejercicio o se tuviera que derivar la

muestra a un laboratorio externo para su estudio.

También se muestra la secuencia de los resultados de varios controles
idénticos de hongos levaduriformes o filamentosos, observandose la evolucién de

los parametros analizados en el tiempo.

5.1.1 Estudio de resultados en hongos filamentosos

Se estudiaron los controles de Micologia en que se enviaron los hongos
filamentosos siguientes: Microsporum canis (dos envios diferentes), Fusarium
solani,  Trichophyton tonsurans, Penicillium marneffei, Cunninghamella
bertholletiae, Scopulariopsis brevicaulis (dos envios diferentes), Sporothrix
schenckii, Pneumocystis jiroveci, Paecilomyces lilacinus, Aspergillus flavus,
Epidermophyton floccosum, Exophiala oligosperma y Aspergillus fumigatus. El

periodo de estudio abarco 16 anos, desde 1998 en que se realiz6 el primero de
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los envios hasta 2014 en donde se remitié el Ultimo de ellos. De la informacion
incluida en los AR, los parametros estudiados fueron el porcentaje de
participacion, el porcentaje de acierto en la identificacion, el porcentaje de
identificacion correcta de la especie fungica enviada y el porcentaje de uso de un
laboratorio externo por parte de los participantes. Las muestras remitidas siempre
fueron cultivos en medio de Sabouraud-cloranfenicol que contenian los hongos a

estudiar.

Los porcentajes de participacion y acierto en el diagnéstico en los distintos
controles de hongos filamentosos remitidos y el de porcentaje de acierto en la
identificacion de especie obtenidos en los diferentes controles se muestran en la

tabla 1y figuras 2y 3.

Tabla 1. Porcentajes de participacion, acierto e identificacion de especie
segun control®.

Ref. % Participacion % Acierto % Id. especie

Control
M. canis M-1/98 87,3 91,4 91,4
F. solani M-1/00 87,4 83,1 4,8
T. tonsurans M-1/01 94,2 72,8 57,2
P. marneffei M-1/02 86,0 86,5 86,5
C. bertholletiae M-2/02 84,5 68,1 44,0
S. brevicaulis M-2/03 85,2 90,3 49,5
S. schenckii M-1/04 82,0 92,6 91,0
P. jiroveci M-2/05 82,4 88,8 59,2
P. lilacinus M-1/06 84,2 77,1 40,1
A. flavus M-2/06 92,1 66,1 66,1
E. floccosum M-2/09 89,5 91,0 91,0
S. brevicaulis M-2/10 86,2 92,3 59,3
E. oligosperma M-2/11 80,9 45,0 2,8
M. canis M-1/13 87,9 82,7 53,1
A. fumigatus M-1/14 91,5 91,2 89,7

@Abreviaturas: Ref. (referencia), Id (Identificacion).
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Los controles en que se observo un porcentaje de participacion mayor al
85% junto con uno de acierto en la identificacion también superior al 85% fueron
un total de seis (M. canis enviado en 1998, P. marneffei, ambos controles de S.
brevicaulis, E. floccosum y A. fumigatus). Los que presentaron porcentajes de
participacion inferiores al 85% junto a porcentajes de acierto también inferiores al
85% fueron tres (C. bertholletiae, P. lilacinus y E. oligosperma). Los que
presentaron porcentajes de participacion mayor al 85% pero con acierto inferior al
85% fueron un total de cuatro (F. solani, T. tonsurans, A. flavus y M. canis de
2013). Por ultimo, los que presentaron porcentajes de participacion inferiores al

85% pero superiores al 85% en el acierto fueron dos (S. schenckiiy P. jiroveci).
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Figura 2. Porcentajes de participacion y acierto en la identificacion de hongos
filamentosos.

En los controles correspondientes a cepas del género Trichophyton,
Aspergillus y Epidermophyton los indices de participacion fueron superiores al
89%. Ademas, en el caso de E. floccosum y A. fumigatus, este alto indice de
participaciéon se acompafd de un indice de acierto en la identificacién superior al
90%.
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En los controles correspondientes a E. oligosperma, P. jiroveci, S.
schenckii y C. bertholletiae se obtuvieron porcentajes inferiores al 85% de
participacion. De ellos, en E. oligosperma, C. bertholletiae y P. jiroveci también
se observaron indices de acierto bajos, del 45,0%, 68,1% y 88,8%,

respectivamente.

Los porcentajes mas altos al 85% en la identificacion correcta de la especie
fungica, que no tenian por qué coincidir con los porcentajes de acierto en general,
ya que estos ultimos, en algunas ocasiones, también incluian como valida la
identificacion minima del género o de otras especies diferentes dentro del mismo
género, se correspondieron con los controles de E. floccosum, S. schenckii, M.
canis (M-1/98), P. marneffei y A. fumigatus; y los mas bajos del 50% con los de: F.

solani, C. bertholletiae, S. brevicaulis, P. lilacinus y E. oligosperma.

En el control de T. tonsurans identificaron correctamente el género y la
especie el 57,2% de los participantes, un 15,6% identificd sélo el género y un
22,8% identificd otras especies dentro del mismo género, aunque esta ultima
opcién no fue aceptada como correcta por parte del Programa. Algo similar se
observé en el control de A. flavus donde, no se detecté dificultad con la
identificacion dentro del género Aspergillus (98,2%), pero si con la identificacion
de la especie (66,1%), que fue la Unica opcion aceptable por parte del Programa.
En el caso del control de P. marneffei el porcentaje de acierto fue del 89,2%,
informando adecuadamente la especie el 86,5%. En el segundo control de M.
canis (M-1/13) el indice de identificacién de especie fue del 53,1%, mientras que
en primer caso (M-1/98) fue del 91,4%, situacion que se relaciond con dificultades
de crecimiento del segundo de los envios. Por ultimo, en el control de S. schenkii
el porcentaje de identificacion de especie fue del 91,0%, y su porcentaje de
acierto en general del 92,6%, siendo este ultimo el mas alto de todos los

informados.
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Figura 3. Porcentajes de acierto de género y de identificacién de especie.

Respecto a las cepas que se enviaron mas de una vez separadas de un
periodo variable de tiempo fueron dos: S. brevicaulis y M. canis. La cepa de S.
brevicaulis fue remitida a los centros participantes en 2003 y 2010, por lo tanto
con una separacion de 7 afos entre los dos controles. Los indices de
participacion fueron similares en ambos, del 85,2% en 2003 y del 86,2% en 2010.
Los porcentajes de acierto también fueron similares (90,3% y 92,3%,
respectivamente), y los de identificacion correcta de especie fueron del 45,9% vy

del 59,3%, respectivamente (figura 4).

La cepa de M. canis se envié en dos ocasiones la primera en 1998 y la
segunda en 2013, pero en el ultimo control, como ya se ha comentado, se
detectaron problemas de crecimiento mediante las pruebas de estabilidad
realizadas por el Programa con posterioridad al envio, por lo que se descart6 el
analisis de los resultados conjuntamente en el tiempo, ya que esta circunstancia

interfirid en las identificaciones obtenidas.
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Figura 4. Porcentajes de participacion, acierto e identificacion de
especie en S. brevicaulis.

Respecto al empleo de un laboratorio externo, en los controles de
Microsporum canis de 1998 y Fusarium solani de 200 no se disponia de este dato,
por lo que se estudiaron los resultados correspondientes al resto de cepas

comentadas anteriormente.

Como puede observarse, el porcentaje de uso de un laboratorio externo
para el estudio total o parcial de las cepas remitidas fue muy bajo y similar en
todos los controles remitidos (tabla 2). Todo ello sugiere un alto grado de
capacitacion de los laboratorios participantes. Entre todos los controles
estudiados, los que presentaron porcentajes de uso de laboratorio externo iguales
o ligeramente superiores al 5% fueron dos enviados en el afio 2006 y uno en
2011: P. lilacinus, empleado por el 5,9%, A. flavus, por el 5,0%, y E. oligosperma,
por el 6,2%. Ademas, como se podia observar en la tabla 1, en el caso de E.
oligosperma solo el 45,0% obtuvo la identificacion minima de género y el 2,8% la
de especie, y en los de P. lilacinus y A. flavus solo el 40,1% y el 66,1%,

respectivamente, obtuvieron la identificacion correcta de especie.

La media de empleo de laboratorio externo de todos los controles fue del
3,3%, siendo el valor modal del 2,6%. Destaca el control de T. tonsurans con el
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porcentaje mas bajos (0,5%) de todos, lo que pudo relacionarse con el hecho de
que este género presenta unas caracteristicas morfolégicas muy definidas

(macroconidas tipicas, etc.).

Tabla 2. Porcentajes de uso de laboratorio externo en hongos filamentosos.

Cepa Referencia del % Uso de laboratorio
control externo
T. tonsurans M-1/01 0,5
P. marneffei M-1/02 2,7
C. bertholletiae M-2/02 2,6
S. brevicaulis M-2/03 2,6
S. schenckii M-1/04 2,6
P. jiroveci M-2/05 46
P. lilacinus M-1/06 5.9
A. flavus M-2/06 5,0
E. floccosum M-2/09 3,3
S. brevicaulis M-2/10 2,6
E. oligosperma M-2/11 6,2
M. canis M-1/13 2,0
A. fumigatus M-1/14 2,6

Por ultimo, respecto a los métodos empleados para la identificaciéon de los
hongos filamentosos, los informados con mayor frecuencia por los laboratorios
fueron el examen microscopico con azul de lactofenol, el subcultivo en diferentes
medios, el estudio de las caracteristicas macroscoépicas y, en algunos casos, el
cultivo a diferentes temperaturas y la demostracion de termodimorfismo (P.

marneffeiy S. schenckii).
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5.1.2 Estudio de resultados en hongos levaduriformes

Para este andlisis se seleccionaron los envios de hongos levaduriformes
del género Candida pertenecientes al area de Micologia, y se valoraron

unicamente los porcentajes de uso de laboratorio externo, relacionandolos con los

porcentajes de realizacion del antifungigrama. La muestra remitida fue, en los tres
primeros controles enviados, un cultivo en medio de Sabouread-cloranfenicol vy,
en el resto, una cepa liofilizada. Los controles analizados se correspondieron con
tres envios de Candida krusei, dos de Candida glabrata, uno de Candida lusitanie,
dos de Candida albicans, dos de Candida dubliniensis, uno de Candida kefyr, uno
de Candida tropicalis, y dos de Candida parapsilosis. Los envios se realizaron
desde el ano 1998 al 2013, correspondiéndose con un periodo total de 15 afios y

un total de 14 envios.

Por lo que respecta a los porcentajes de uso de laboratorio externo se
muestran en la figura 5 y tabla 3. La media de todos los valores estudiados fue del
5,7% vy el valor modal del 4,1%. Los controles en los que mayor fue este
porcentaje se correspondieron con el primer control de C. albicans (afio 2003) y el

control de Candida tropicalis (afio 2008).

Tras el analisis de los comentarios que realizaron los participantes cuando
respondieron al control (apartado de comentarios del formulario de hoja de
respuesta), se observé que algunos especificaban que el uso que hacian del
laboratorio externo era soélo parcial (s6lo una parte del estudio), especificando que
era el estudio de sensibilidad la prueba que remitian a un laboratorio externo, ya
que en sus centros no lo tenian disponible. Por ello, se decidi6 comparar este
porcentaje con el de realizacién del antifungigrama (tabla 3 y figura 5), asumiendo
que este indice se correlacionaria con el verdadero grado de dificultad diagnéstica

y el nivel de complejidad que puede abordar el laboratorio participante.
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Tabla 3. Porcentaje de uso de laboratorio externo y de realizacion de
antifungigrama en género Candida.
Referencia % Realizacion ATB Uso lab.

externo
C. krusei M-2/98 40,7 2,7
M-1/05 64,5 6,1
M-2/12 81,6 4,9
C. glabrata M-2/00 54,1 4.1
M-1/10 72,1 4,5
C. albicans M-1/03 64,0 9,3
M-1/12 65,2 2,5
C. dubliniensis M-2/04 59,2 7,1
M-1/09 70,8 55
C. parapsilosis M-1/11 733 5,0
M-2/13 80,8 6,7
C. lusitanie M-2/01 57,3 4,1
C. kefyr M-1/07 59,8 8,1
C. tropicalis M-1/08 64,0 9,3

Los controles en los que se realizé con mayor frecuencia el antifungigrama
fueron los dos Ultimos, y se correspondieron con los envios de C. krusei (M-2/12)
y C. parapsilosis (M-2/13). Los controles en los que menos se realizd el
antifungigrama fueron los dos primeros, C. krusei (M-2/98) y C. glabrata (M-2/00).
En la figura 6, se ha trazado una linea de tendencia que permitid6 observar el

ascenso progresivo de la realizacion del antifungigrama.
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Figura 5. Porcentajes de uso de laboratorio externo en género Candida.
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Figura 6. Porcentajes de realizacion de antifungigrama en género
Candida.

En los controles de C. krusei realiz6 el antifungigrama el 40,7% de los
participantes en el afio 1998 y el 81,6% en el 2012. En C. glabrata el 54,1% en el
afno 2000 y el 72,1% en 2010, en C. albicans el 64,0% en 2003 y el 65,2% en
2012, en C. dubliniensis el 59,2% en 2004 y el 70,8% en 2009, y en C.
parapsilosis el 73,3% en 2011 y el 80,8% en 2013. El empleo de laboratorio
externo agrupado por envios de las mismas especies de Candida se puede

observar en la figura 7.
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Estos datos nos indican que la competencia técnica (calidad) de los

laboratorios presenté una mejora continua a lo largo del tiempo.

% Realizacion ATB

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

C. krusei

M-2/00

M-1/10

M-1/03

M-1/12

paraps-i/osis dublinl:ensis C. albicans | C. glabrata

Figura 7. Evolucion de los porcentajes de realizacién del antifungigrama en
envios repetidos de las mismas levaduras.

5.1.3 Estudio de resultados en Candida dubliniensis

En este punto se seleccionaron los dos controles en los que se remitio la
misma cepa de C. dubliniensis, dado que esta especie era un claro ejemplo de
“dificultad diagnostica”. En ambos casos, la muestra se trataba de una cepa
liofilizada y se acompafiaba de la correspondiente historia clinica. Los dos

controles (M-2/04 y M-1/09) fueron enviados con una diferencia de 5 afos.

Los porcentajes de participacion y de identificacion correcta se resumen en
la tabla 4 y figura 8. Merece la pena resaltar que los porcentajes de centros que
confundieron esta especie con Candida albicans, cuya diferenciacién con C.
dubliniensis entrafia bastante dificultad, fueron del 53,1% vy del 32,0%,
respectivamente. Por lo tanto, se aprecié una evidente mejoria a lo largo del

tiempo.
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Tabla 4. Porcentajes de participacion y acierto en C. dubliniensis™".

% Participacion % Acierto ID % ID C. albicans
M-2/04 90,6 43,1 53,1
M-1/09 91,1 65,3 32,0

3%: Porcentaje. °ID: Identificacion.

u % Participacion ~ m % Id C. dubliniensis =% Id C. albicans
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M-2/04 M-1/09

Figura 8. Porcentajes de participacion, acierto y de
identificacion incorrecta de C. albicans en los controles de
C. dubliniensis.

5.1.4 Estudio de resultados en el area de Serologia
Se analizaron los resultados de determinadas pruebas del area de

Serologia. La seleccién se realizé6 en funcién de la definicion de “dificultad
diagnostica” comentada anteriormente. Asi, se estudiaron los siguientes
marcadores seroldgicos: anticuerpos frente al VIH 1+2 (incluida la prueba de
confirmacion en caso de ser positiva), anticuerpos frente al VHC (incluida la
prueba de confirmaciéon en caso de ser positiva), anticuerpos reaginicos (incluye
RPR y VDRL), anticuerpos treponémicos (incluye TPHA, FTA-abs IgG vy
anticuerpos totales por EIA), y los anticuerpos frente a Trypanosoma cruzi
(anticuerpos totales e IgG), correspondientes a catorce envios realizados desde el
afno 2006 hasta 2013. En todos los casos la muestra enviada fue un suero

liofilizado y se estudié el porcentaje de resultados coincidentes con los aportados
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por el laboratorio de referencia (valor asignado), el porcentaje de participacion real
en cada prueba (proporcién de realizacién de cada determinacion), y la frecuencia

de uso de un laboratorio externo. Todos los datos se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Resumen de los controles de serologia desde afio 2006 (serologia
de VIH, VHC, sifilis y enfermedad de Chagas)®.

Control Objetivo Result. % Resultados % % Uso

Ref. coincidentes® Partcipaciéon Lab. Ext.
real

S-2/06 General - - 85,3 20,7
Ac. Negativo 98,3 84,8 -
reaginicos
Ac. anti VIH Negativo 97,4 97,0 -
1+2

S-3/06 General - - 84,5 31,1
IgG anti-T. Positivo 96,3 41,8 -
cruzi

S-4/06  General - - 86,5 9,7
Ac. anti VIH Negativo 98,0 97,6 -
1+2
Ac. anti-VHC  Negativo 95,3 92,7 -

S-1/07  General - - 90,9 11,0
Ac. Negativo 96,0 96,7 -
reaginicos
Ac. anti VIH Positivo 95,5 96,6 -
1+2
Ac. anti VIH Pos./Indet 95,5 43,6 -
1+2confirm. .

S-2/07  General - - 89,2 11,6

Ac. Positivo 97,6 98,5 -
reaginicos (1/4)
TPHA Positivo 99,2 63,6 -
FTA-abslgG Positivo 100,0 26,7 -
EIA anti-T. Positivo 100,0 24,3 -
pallidum

S-4/07 General - - 85,7 11,8
Ac. anti VIH Positivo 99,5 99,0 -
1+2
Ac. anti VIH Positivo 100,0 41,9 -
1+2confirm.

Ac. anti-VHC  Negativo 98,9 94 4 -

S-1/08  General - - 92,2 12,7
Ac. Positivo 97,9 94.4 -
reaginicos (1/64)

TPHA Positivo 100,0 65,7 -
FTA-abslgG Positivo 100,0 20,6 -

68




RESULTADOS

S-3/08  General - - 87,0 12,2
Ac. anti VIH Positivo 99,1 100,0 -
1+2
Ac. anti VIH Positivo 100,0 49,7 -
1+2confirm.

S-1/09  General - - 84,6 8,8
Ac. anti-VHC Positivo 99,5 98,9 -
Ac. anti-VHC Positivo 100,0 28,3 -
confirm.

S-3/10  General - - 87,4 58
Ac. anti-VHC Positivo 98,9 96,8 -
Ac. anti-VHC Positivo 100,0 30,2 -
confirm.

Ac. anti VIH Negativo 97,9 97,9 -
1+2

S-1/11 General - - 88,4 29,8
Ac. anti VIH Negativo 100,0 99,0 -
1+2
IgG anti-T. Positivo 91,7 71,2 -
cruzi

S-4/12  General - - 88,4 11,5
Ac. Positivo 53,0 98,9 -
reaginicos
EIA anti-T. Positivo 100,0 63,4 -
pallidum
TPHA Positivo 98,0 55,8 -
FTA-abslgG Positivo 96,9 17,5 -

S$-113  General - - 91,6 29,3
IgG anti-T. Positivo 98,6 78,3 -
cruzi
Ac. anti VIH Negativo 100,0 98,9 -
1+2

S-2/13  General - - 87,1 8,0
Ac. anti VIH Positivo 98,4 99,4 -
1+2
Ac. anti-VHC  Negativo 97,7 97,7 -

@Confirm: prueba confirmatoria (Western Blot, Inmunoblot); Result. Ref: resultado
de Referencia; Lab. Ext.: Laboratorio Externo; otras abreviaturas en el texto o
apartado de abreviaturas. °Resultados coincidentes con el laboratorio de
referencia.

En total se estudiaron los resultados de 35 determinaciones distribuidas
entre los catorce controles enviados. Las determinaciones mas realizadas por los
participantes (mayor indice de participacion real) fueron la deteccion de

anticuerpos reaginicos (RPR / VDRL), la deteccion de anticuerpos frente al VIH
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1+2 y frente al VHC; todas ellas con porcentajes de realizacién mayores al 80%.
Las determinaciones realizadas por menos del 80% pero por mas del 40% de los
centros fueron la deteccion de ac. anti-T. cruzi, la prueba de TPA (TPHA y MHA-
TP), la deteccion de anticuerpos totales anti-T. pallidum y la prueba de
confirmacion del VIH (western blot). Por ultimo las informadas por menos del 40%
de los participantes fueron el FTA-abs y la prueba de confirmacion del VHC. El

empleo de cada una de las técnicas se muestra en la figura 9.

1 S-2/06 & S-3/06 = S-4/06 u S-1/07 & S-2/07 = S-4/07 u S-1/08
1 S-3/08 1 S-1/09 ® S-3/10 ® S-1/11 1 S-4/12 = S-1/13 = S-2/13
120

100 —

80 4 t——r i ————

0 +HH—tHt —+H L

20 + ] - 1
o LML LAELNS E,ll,l, |

RPR/VDRL Ac. anti-VIH Ac. anti-VHC VIH 19G T. cruzi FTA-abs VHC TPHA EIAT.
confirmacién confirmacién pallidum

Figura 9. Distribuciéon de porcentajes de realizaciéon de cada técnica.

El valor medio de los porcentajes de resultados coincidentes con los
aportados por el laboratorio de referencia fue del 97,0%, y el valor modal fue del
100%. La excepcion a estos buenos resultados se detectd con la prueba de
RPR/VDRL del cuarto control del afio 2012, donde la concordancia fue del 53,0%.

Por lo que respecta al uso de laboratorio externo los datos se muestran en
la figura 10, para facilitar su visiéon se han agrupado por determinaciones. Cabe
destacar que los porcentajes mayores se observaron en los envios de serologia

de enfermedad de Chagas (> 29% en todos los casos) y los menores en las
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serologias de hepatitis C y VIH-1, siendo el control del afio 2010 el que en menos

proporcion se empled (5,3%).
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Figura 10. Porcentajes de uso de laboratorio externo segun control.

Analizando solo los controles en los que se solicitd deteccion de
anticuerpos frente a T. cruzi (afio 2006, 2011 y 2013), se observd que los
porcentajes de realizacion de la prueba fueron ascendiendo, pasando del 41,8%
en 2006 al 78,3% en 2013. Los porcentajes de uso de laboratorio externo estaban
todos alrededor del 30%.

Ademas, se estudié la distribucion de los resultados en la deteccién de
anticuerpos anti-T. cruzi en tres grupos diferentes, el primero compuesto por el
conjunto de todos los participantes en el Programa, el segundo sélo por los
laboratorios dependientes de la Conselleria Valenciana de Salud (CVS) y el
tercero por los centros dependientes del Servicio Andaluz de Salud (SAS). Los
porcentajes de uso de laboratorio externo en los tres grupos analizados se

exponen en la tabla 6.
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Tabla 6. Porcentaje de uso de laboratorio externo en la deteccion de Ac.
anti-T. cruzi en tres grupos de participantes diferentes.

Ref. % lab. ext. % lab. ext. % lab. ext.
control participantes participantes CVS participantes SAS
SEIMC
S-3/06 31,1 31,5 44 4
S-1/11 29,8 14,3 414
S-1/13 29,3 25,0 35,7

5.2 Conocer los porcentajes de uso de los diferentes métodos
diagnésticos, las marcas comerciales empleadas, y documentar la
irrupcion de nuevas técnicas para el diagnostico, asi como la

desaparicion o descenso de otras

Para ello se revisaron varios controles del Programa CCS pertenecientes a
diferentes areas: Carga Viral del VHC, Serologia, Bacteriologia Trimestral,
Virologia / Biologia Molecular y Micologia. Se estudié el uso de cada equipo
comercial, la aparicion de nuevos equipos junto al descenso de uso de otros y, en
ocasiones, se analizaron los porcentajes de acierto obtenidos con cada uno de

ellos en un intento de poner de manifiesto algunos resultados llamativos.

5.2.1 Estudio de resultados en el area de Carga Viral del VHC

En primer lugar, se estudiaron los resultados del control de Carga Viral del
VHC. Se analizaron los resultados correspondientes a un total de 9 envios
anuales remitidos desde el afio 2006 hasta 2014. El material de control fue
plasma congelado (1,5 ml por vial) y los envios se realizaron con hielo seco,
realizando entregas en 24 horas para asegurar que las muestras llegaran
congeladas a los participantes. En todos los casos se estudio el porcentaje de uso
de cada una de las técnicas informadas (PCR-RT Tagman de Roche, PCR Cobas
Amplicor de Roche, PCR-RT Abbott, bDNA Versant de Siemens, otras). Los datos
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de empleo de cada equipo comercial, asi como su evolucion temporal se

muestran en la tabla 7 y en la figura 11.

Tabla 7. Numero y Porcentaje de uso de las diferentes técnicas en el control
de carga viral de VHC en diferentes afios.
PCR-RT PCR PCR-RT bDNA *Otras

Tagman Cobas Abbott Versant

(Roche) Amplicor (Siemens)

(Roche)

2006 39 (66,1%) 9 (15,2%)
2007 56 (76,7%) 6 (8,2%) 8,2%) 5,5%) 1(1,4%)
2008 66 (82,5%) 4 (5,0%) 7,5%) 3,7%) 1(1,2%)

4(6,8%)  4(
6 ( 4 (
6 ( 3¢
2009 72(80,9%) 3(34%)  8(9,0%)  6(6,7%)  0(0,0%)
7( 5(
3¢( 3¢
9( 2(
4 ( 3(

6,8%) 3 (5,1%)

2010 73 (83,9%) 0 (0,0%) 8,0%) 5,7%) 2 (2,3%)
2011 78 (80,4%)  0(0,0%) 13 (13,4%) 3,1%) 3 (3,1%)
2012 82 (85,4%)  0(0,0%) 9,4%) 2,1%) 3 (3,1%)
2013 73 (78,6%) 0 (0,0%) 15,0%) 3,2%) 3(3,2%)
2014 74 (80,4%) 0 (0,0%) 12 (13,0%) 3 (3,3%) 3 (3,3%)
*Otras: incluye PCR de desarrollo propio y PCR-RT de Qiagen Diagnostics.

En el desglose de métodos, la PCR en tiempo real (PCR-RT) fue el mas
empleado por los participantes. La marca mas utilizada en todos los casos fue
Cobas-Tagman (Roche), pasando de un empleo en 2006 del 66,1% al 80,4% en
2014, la PCR convencional de Cobas-Amplicor (Roche) se empled por el 15,2%
en 2006 y en 2014 no la informd ningun participante, la PCR-RT de Abbott fue
informada por el 6,8% en 2006 y por el 13,0% en 2014, el b-DNA Versant
(Siemens) se empled por el 6,8% en 2006 y por el 3,3% en 2014. La PCR Cobas-
Amplicor (Roche) dejo de informarse por los participantes en el control del afio
2010.

73



RESULTADOS

100% -
90% -:. —
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% - T T T T T T T T
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

u PCR-RT Tagman (Roche) u PCR Cobas Amplicor (Roche)
= PCR-RT Abbott ubDNA Versant (Siemens)
u Otras

Figura 11. Porcentajes acumulados de uso de las diferentes marcas en el
area de carga viral del VHC desde 2006 hasta 2014.

5.2.2 Estudio de resultados en la deteccion del HBsAg

Para determinar cudles eran los equipos comerciales mas empleados por
los participantes en el diagnéstico de hepatitis del area de Serologia, se
estudiaron aquellos controles en los que se solicitd serologia de hepatitis B. En
concreto se analizaron los datos correspondientes a la determinacién del antigeno
de superficie (HBsAg), ya que se considerd que la realizacion de este marcador

era basica para el diagnéstico de hepatitis B.

Se estudiaron los resultados informados con los siguientes equipos
comerciales: Architect® (Abbott), Centaur® (actualmente Siemens), Access/DXI®
(actualmente de Beckman Coulter), Vitros® (Ortho), Cobas/Elecsys® (Roche),
Axsym® (Abbott) y Vidas® (bioMérieux), y la evolucion de su uso desde el afio
2002 a 2013. Las muestras remitidas fueron sueros liofilizados y se analizé el

porcentaje de realizacion de cada técnica.
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Los datos analizados se extrajeron de un total de 9 envios y se detallan en
la tabla 8.

Tabla 8. Evolucion de los porcentajes de uso de las diferentes marcas en el
area de Serologia (HBsAg).

1/04 2/04 4/05 1/09 2110 311

Architect® 2,7 4,3 6,9 86 295 339 348 429 489

Centaur® 0 0 0 7.1 19,7 19,7 203 175 17,8

Access/DXI® 1,8 2,2 1,1 0 4,9 5,5 6,5 58 63

Vitros® 1,8 3,8 4,3 9,1 7,1 6,0 6,5 6,9 40

Cobas® 8,0 54 5,9 9. 76 109 112 154 16,6

Axsym® 353 223 287 323 164 126 128 74 23

Vidas® 13,8 8,7 5,9 8,1 3,3 3,3 1,6 05 06

El equipo Architect® (Abbott) fue empleado en 2002 por el 2,7% de los
centros pasando al 48,9% en 2013. La primera vez que se informé el equipo
Centaur® (Siemens) fue en el control del afio 2005 con un 7,1% de uso, pasando
en 2013 al 17,8% de uso. Los equipos Access/DXI® (Beckman Coulter) y Vitros®
(Ortho) fueron informados por pocos centros, pasando ambos de un 1,8% de
empleo en 2002 a un 6,3% y 4,0%, respectivamente, en 2013. El equipo
Cobas/Elecsys® (Roche) en 2006 presenté un 8% de uso, pasando al 16,6% en
2013. Respecto al equipo Axsym® (Abbott), en el afio 2002 fue empleado por el
35,3% y en 2013 tan solo por el 2,3%. Por ultimo, el equipo Vidas® (bioMérieux)
se empled en 2002 por el 13,8% y en 2013 por el 0,6% (figura 12).
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Figura 12. Porcentajes acumulados de uso de las diferentes marcas
en el area de serologia (HBsAg).

5.2.3 Estudio de resultados de un control de Serologia con falsa reactividad
del HBsAg

Entre los controles de Serologia comentados con anterioridad, se estudio
con mas detalle el primero de ellos (S-1/02). La muestra remitida fue un suero
liofilizado, y el laboratorio de referencia informé un resultado final al HBsAg
negativo, ya que, segun la técnica empleada, la muestra presentaba una “falsa
reactividad” al HBsAg. Se consideré falsa reactividad o resultado “falso positivo” al
informado como positivo, positivo débil e indeterminado. En concreto, la muestra

fue enviada a 230 participantes y el porcentaje de participacion real fue del 86,1%.

La deteccion del HBsAg fue realizada por los 198 centros que respondieron
al control. De ellos, en 24 ocasiones se realizé mediante dos métodos diferentes y

en una mediante tres; por lo que se estudiaron un total de 224 determinaciones.

En la tabla 9 se muestran los resultados segun marca y/o equipo comercial
usado. Se observé que la determinaciéon se informd como negativa (de acuerdo
con el resultado de referencia) solo por el 45,5% de los participantes, el resto
informo positivo (28,6%), positivo débil (21,0%) o indeterminado (4,9%).
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Tabla 9. Resultados de la deteccion de HBsAg segun marca comercial
empleada.
Equipo / marca Resultado

comercial Positivo/Positivo Negativo
débil/Indeterminado
Axsym® (Abbott) 75 4
Abbott sin especificar 38 6
Vidas® (bioMérieux) 1 30
Cobas-Elecsys (Roche) 0 18
DiaSorin 0 8
IMX® (Abbott) 6 2
Roche sin especificar 0 7
Architect® (Abbott) 0 6
Dade-Behring 0 6
Acces® (bioRad) 0 4
Vitros® (Ortho) 1 3
Otros / No informa 1 8
Total 122 (54,5%) 102 (45,5%)

Se constaté que un total de 119 de los 122 (97,5%) resultados “falsamente
positivos” se informaron con los equipos de Abbott: Axsym®, IMX®, Abbott sin
especificar el equipo, y Vitros® (Ortho). Los equipos mediante los cuales no se
informé ningun resultado falsamente positivo fueron Cobas/Elecsys® (Roche),
DiaSorin, Architect® (Abbott), Dade Behring y Access® (bioRad). En total, 19
laboratorios (9,6%) realizaron la prueba de neutralizacion del HBsAg (prueba que
recomendaba realizar la casa comercial Abbott en estos casos), todos los que la
realizaron habian obtenido resultados considerados falsos positivos en la prueba
del HBsAg, y en todos los casos el resultado de la neutralizacién de antigeno fue

negativo.
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5.2.4 Estudio de resultados en el area de Bacteriologia Trimestral:

identificacién y estudio de CMI por microdilucién

En este punto se analizaron los equipos comerciales empleados tanto para
la identificacion bacteriana, como para la determinaciéon de la CMI frente a los
diferentes farmacos. Los equipos comerciales estudiados para la identificacion
fueron: las galerias de pruebas bioquimicas API® (bioMériux), MicroScan®
(actualmente de Beckman Coulter), Wider® (Francisco Soria Melguizo),
Vitek/Vitek 2® (bioMérieux), Sensititre™ (Thermo Scientific), Phoenix™ (Becton
Dickinson) y Maldi-TOF (Bruker / bioMérieux). Para el estudio de CMI por
microdilucién en caldo fueron los mismos que para la identificacion, excluyendo
las galerias APl y el Maldi-TOF.

Para ello, se decidi6 analizar en el area de Bacteriologia Trimestral los
resultados correspondientes a dos tipos de bacterias grampositivas (estafilococos
y enterococos), un bacilo gramnegativo no fermentador y a una enterobacteria,
intentando cubrir un abanico de posibilidades sencillo, pero lo mas representativo
posible. Asi, se estudiaron cuatro controles en los que se envid una cepa de
Staphylococcus aureus meticilin resistente -SAMR-, dos controles en que se envio
una cepa de Enterococcus faecium, dos en los que se remiti6 una cepa de
Pseudomonas putida y tres correspondientes a una de Escherichia coli. En todos
los casos las muestras remitidas estaban liofilizadas y los controles se realizaron
desde el ano 1998 hasta el 2013.

Todos los datos de identificacidon y estudio de CMI de todos los controles

analizados se muestran en la tabla 10.
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Tabla 10. Evolucion de los porcentajes de uso de los diferentes equipos
comerciales en el area de Bacteriologia.
Ref. Prueba Gal. MicroScan Wider Vitek® Sensititre Phoenix Maldi-

APP®

' B ID 79 488 181 189 39 0 O |
2/98 ATB - 448 210 23,1 9,1 0 -
B- D 78 443 198 21,6 0 0 0
x 302 ATB - 425 207 265 64 0 -
B D 32 416 200 27,9 11 26 0
4/07 “ATB - 443 202 271 15 3,0 -
B- D 3,1 45,0 70 322 04 27 9,7
313 ATB - 497 81 383 1,0 24 -
B- D 108 33,9 14,6 365 08 26 0
§ 4/09 ATB - 38,6 164 386 25 2,9 -
&8 D 69 39,0 110 349 09 o 0
W 4/11 ATB - 42,6 148 36,1 2,5 35 -
B- D 289 243 10,0 327 08 2,1 0
S 3/08 ATB - 431 149 346 32 27 -
2B D 142 257 45 342 04 12 13,4
© 2113 ATB - 49,0 63 398 20 24 -
B- ID 183 359 175 20,5 : : 0
3/03 ATB - 453 227 266 25 - -
5B D 12,7 332 131 367 09 0,9 0
w 110 ATB - 44.6 202 286 2,4 1,8 -
B- ID 32 398 46 36,1 05 14 11,6
4114 ATB - 58,1 69 312 13 1,9 -

Abreviaturas: Ref. (Referencia del control).
@Gal. API (incluye todos los tipos de galerias APl informadas en cada control).
bVitek (incluye Vitek y Vitek 2).

Por lo que respecta al porcentaje de centros que empled técnicas
comerciales para la identificacion de las muestras remitidas, en los controles de
SAMR, fueron usadas por el 64,1% en 1998, el 64,0% en 2002, el 75,4% en 2007
y 88,0% en 2013; en los controles de E. faecium por el 94,4% en el afio 2009 y el
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96,9% en 2011; en los de P. putida por el 96,3% en 2008 y 91,4% en 2013; y en
los de E. coli por el 84,2% en 2003, el 93,5% en 2010 y el 86% en 2014.

En cuanto a la identificacion bacteriana, en el primer y ultimo control de
SAMR (1998 y 2013) se observaron, respectivamente, los siguientes porcentajes
de uso segun las marcas: las galerias bioquimicas API® se emplearon por el
7,9% y 3,1%, el sistema MicroScan® (Beckman Coulter) por el 48,8% y 45,0%, el
sistema Vitek/Vitek 2® (bioMérieux) por el 18,95 y el 32,2%, el sistema Wider®
(Francisco Soria Melguizo) por el 18,1% y 7,0%, el Sensititre™ (Thermo Scientific)
por el 3,9% y el 0,4%. La primera vez que se informé el sistema Phoenix™
(Becton Dickinson) fue en el control de 2007, empleandolo el 2,6% de los centros.
Por ultimo, el Maldi-TOF se informé solo en el control de 2013, con un 9,7% de

uso (figura 13).

uB-2/98 D wB-3/02ID =B-4/07ID wB-3/131D
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Figura 13. Evolucion de los porcentajes de uso de las diferentes
marcas en la identificacion de SAMR.

La evolucién del uso de las diferentes marcas en el caso de E. faecium se
muestra en la figura 14. En ninguno de los dos controles estudiados (afios 2009 y

2011) se empled la espectrometria de masas.
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uB-4/09 ID w=B-4/11 1D

Gal.API Microscan Wider Vitek Sensititre Phoenix Maldi-Tof

Figura 14. Evolucién de uso de las diferentes marcas en el
la identificacion de E. faecium.

Por lo que respecta a los controles de P. putida (2008 y 2013), las galerias
bioquimcas API® fueron informadas por menos centros en el segundo de los
envios (28,9% frente al 14,2%), lo mismo sucedié con el sistema Wider® (10%
frente al 4,5%). EI Maldi-TOF solo se empled en el ultimo de los controles con un
porcentaje de uso del 13,4%. El resto de sistemas se emplearon de forma similar

en ambos controles. Estos datos se muestran en la figura 15.

uB-3/08 1D wmB-2/131D

. e
Gal.API Microscan Wider Vitek Sensititre Phoenix Maldi-Tof

Figura 15. Evoluciéon de los porcentajes de uso de las diferentes
marcas en el area de identificacion bacteriana de P. putida.

En los controles de E. coli, el uso de las galerias bioquimcas API®
descendid, pasando del 18,3% en 2003 al 3,2% en 2014. Algo similar sucedié con
el sistema Wider que paso del 17,5% en 2003 al 4,6% en 2014. El
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empleo del sistema Vitek/Vitek 2® fue del 20,5% en 2003 pasando al 36,1% en
2014. Por ultimo, el Maldi-TOF fue empleado por el 11,6% de los participantes en
el ultimo de los controles estudiados (afio 2014). El resto sistemas no sufrieron

demasiados cambios en su empleo y se muestran en la figura 16.
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Figura 16. Evolucion de los porcentajes de uso de las diferentes
marcas en la identificacién de E. coli.

En cuanto al estudio de CMI por microdilucién en caldo, tanto en los
controles de SAMR, como E. faecium, P. putida y E. coli el equipo comercial mas
empleado fue MicroScan® (Beckman Coulter), con un uso superior al 38% en
todos los controles. Le siguen en frecuencia el sistema de Vitek/Vitek 2®
(bioMérieux), empleado por el 23,3% en el control B-2/98 y por el 31,2% en el B-
4/14, y del equipo Wider® (Francisco Soria Melguizo) empleado en 1998 por el
21,0% y en el Gltimo control de 2014 por el 6,9%. Los equipos Sensititre™
(Thermo Scientific) y Phoenix™ (Becton Dickinson) fueron empleados en menor
frecuencia en todos los controles analizados, siendo los porcentajes de su uso

siempre inferiores al 10% (figuras 17 a 20).
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Figura 17. Evolucion de los porcentajes de uso de las
diferentes marcas en el estudio de CMI de SAMR.

uB-4/09 ATB uB-4/11 ATB

Microscan Wider Vitek Phoenix Sensititre

Figura 18. Evolucion de los porcentajes de uso de las
diferentes marcas en el estudio de CMI de E. faecium.
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Figura 19. Evolucion de los porcentajes de uso de las
diferentes marcas en el estudio de CMI de P. putida.
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uB-3/03 ATB uB-1/10 ATB B-4/14 ATB
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Figura 20. Evolucion de los porcentajes de uso de las
diferentes marcas en el estudio de CMI de E. coli.

5.2.5 Estudio de resultados en virus causantes de gastroenteritis

En el caso de virus causantes de gastroenteritis, se analizaron las
muestras enviadas desde el afio 2001 hasta 2012, en total fueron seis envios de
muestras de heces que eran positivas para los siguientes virus: rotavirus (V-1/01,
V-1/07, V-1/12), astrovirus (V-1/04), adenovirus (V-1/08) y norovirus/calicivirus (V-
1/10). Se analizé el numero de centros inscritos a cada control, los porcentajes de
participacion, los porcentajes de busqueda del virus causante del cuadro
(porcentaje de realizaciéon de la determinacién) y los de acierto en la deteccion,

tanto de forma general como con cada una de las técnicas empleadas.

El nimero de centros inscritos al control de virologia varié en funciéon de los
anos, pasando de 60 centros en 2001 a 88 en 2012. En cuanto a los porcentajes
de participacion fueron del 61,7% en 2001, del 73,2% en 2004, del 83,1% en
2007, del 85,1% en 2008, del 74,7% en 2010 y del 87,5% en 2012.

Por lo que se refiere a los virus causantes de la diarrea se observé que los
porcentajes de busqueda del virus implicado en el cuadro clinico (virus remitido en
la muestra) y el de acierto en la deteccidon (resultado coincidente con valor
asignado de referencia) fueron, respectivamente, los siguientes: en el control de
rotavirus de 2001 del 97% y del 73%, en el de astrovirus de 2004 del 24% y 83%,

en rotavirus de 2007 del 100% en ambos casos, en adenovirus de 2008 del 100%
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y 89%, en norovirus de 2010 del 59% y del 46%, y en rotavirus de 2012 ambos
del 100%. Se destaca que, en los dos ultimos controles de rotavirus, los
porcentajes de busqueda del virus y de acierto en la deteccion fueron del 100%.

Todos los resultados se muestran en la figura 21.

m % centros realizan busqueda del virus implicado % acierto control

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Figura 21. Porcentajes de busqueda del virus remitido y acierto en la
deteccion.

Los métodos diagndsticos usados de forma mayoritaria fueron las técnicas
de inmunocromatografia (IC), aglutinaciéon con latex (LA) y enzimoinmunoensayo
(EIA). En la figura 22 se muestran los resultados obtenidos con cada una de estas

técnicas.

Las técnicas de EIA obtuvieron un 100,0% de aciertos en los controles de
rotavirus, del 81,8% en el caso de astrovirus, del 92,2% en el de adenovirus y del

20,0% en el caso de norovirus.

En el caso de las técnicas inmunocromatograficas estos porcentajes fueron
del 66,7% en el primer control en que se envio rotavirus, pero del 100,0% en el
segundo y tercero del mismo virus, en el control de astrovirus no se emplearon,

en el de adenovirus fueron del 80%, y en el de norovirus del 0% (ningun acierto).
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Por ultimo, las técnicas de aglutinacién obtuvieron los siguientes porcentajes
de acierto: 73,3% (rotavirus de 2001), 100% (rotavirus 2007 y 2012), no se
emplearon en astrovirus ni en norovirus, y del 33,3% en adenovirus (V-1/08).

% acierto EIA  ®% acierto IC  © % acierto LA

120,00%

100,00%

I

80,00%

60,00%

40,00%

I

20,00%

0,00% -

V-1/01 V-1/04 V-1/07 V-1/08 V-1/10 V-1/12
(rotavirus)  (astrovirus)  (rotavirus) (adenovirus) (norovirus)  (rotavirus)

Figura 22. Porcentajes de acierto en la deteccion segiun método
(EIA, IC, LA) y virus enviado.

Ademas, para la deteccién de astrovirus sélo se informaron técnicas de EIA
y PCR. En el caso de norovirus, las técnicas mas empleadas fueron la PCR y la
PCR real time, con un porcentaje de acierto del 66,7% (dentro de las técnicas de
biologia molecular el porcentaje de acierto para el estudio de secuenciacion fue
del 100%), seguidas en frecuencia del empleo de la IC, aunque con resultados

falsamente negativos en todos los casos.

5.2.6 Estudio de resultados en virus causantes de infecciones respiratorias

En el caso de la deteccién de los virus causantes de infecciones
respiratorias, durante los anos 2000 a 2014 se realizaron un total de cuatro
envios para deteccion viral. Las muestras remitidas eran, en los dos primeros
casos, portaobjetos con la muestra fijada y preparados para realizar
Inmunofluorescencia (IF) y, en los dos ultimos, una alicuota de aspirado

nasofaringeo.
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Las muestran de control fueron positivas para los siguientes virus: virus
influenza Ay B (V-1/00 y V-1/06), VRS (V-1/11), y virus influenza A variante H1N1
(BM-1/14). Se estudid el numero de centros inscritos a cada control, los
porcentajes de participacion, los porcentajes de realizacion de la deteccion y el de

acierto en la deteccion.

El numero de centros inscritos al control de virologia varié en funcién de los
afos, pasando de 46 centros en el afio 2000 a 70 en 2006, 82 en 2011 y 91 en
2014. En cuanto a los porcentajes de participacion aumentaron con el tiempo,
siendo del 50,0% en el afio 2000, del 58,6% en 2006, del 84,1% en 2011, y del
83,4% en 2014.

En lo que se refiere al porcentaje de realizacion de la deteccion del virus
implicado en el cuadro clinico, en el caso de virus influenza A y B fue del 86,9%
en 2000 y del 80,5% en 2006, en VRS del 100%, en gripe A del 100% y de la
variante H1N1 pandémica del 83,4%.

Respecto a los porcentajes de acierto en la detecciéon del virus causante

del cuadro respiratorio se muestran en la tabla 11.

Tabla 11. Porcentajes de participacion, realizacién de la determinacion
solicitada y de acierto en la deteccién en Virologia/Biologia Molecular®.

Control % Participacion % Realizacion % Acierto
V-1/00 50,0 86,9 90,0
V-1/06 58,6 80,5 90,9
V-1/11 84,1 100,0 97,3
BM-1/14 83,4 Gripe A: 100,0 Gripe A: 96,5
H1N1 pan: 83,4 H1N1 pan: 100,0

@Abreviaturas: pan (pandémica).
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Los métodos diagndsticos usados de forma mayoritaria fueron las técnicas
de inmunofluorescencia (IF) en los dos primeros controles de gripe Ay B, ya que
las muestras remitidas eran portaobjetos preparados para IF. En el tercero de
ellos (VRS) fueron las técnicas de inmunocromatografia (76%), seguidas de las
de biologia molecular (20%), las de IF (2,7%) y las de cultivo celular (1,3%), y en
el cuarto, tanto para la deteccion del virus de la gripe A como para la busqueda de
la variante H1N1 pandémica, fueron las técnicas de biologia molecular: PCR-RT,
microarray, amplificacion isotérmica, citometria PCR y PCR de desarrollo propio,

las unicas que se emplearon para el diagndstico.

5.2.7 Estudio de resultados en el diagndstico de sifilis

Dado que el diagndstico de lues se fundamenta en la realizacion de
pruebas reaginicas y treponémicas, se estudiaron los controles del area de
Serologia en los que se solicitd especificamente a los participantes la realizacién
de serologia luética, y en los que el laboratorio de referencia habia informado la

serologia de Iies como positiva en todos los casos.

Se analizaron un total de seis envios diferentes que se correspondieron
con los afos 1999, 2003, 2008, 2010, 2012 y 2014. Se estudiaron los porcentajes
de uso y de acierto en la identificacion de las siguientes determinaciones:
RPR/VDRL, pruebas de TPA (TPHA y MHA-TP), FTA-abs, anticuerpos totales por
EIA. En todos los casos la muestra remitida fue un suero liofilizado que se tenia

que rehidratar con un volumen determinado de agua destilada.

Todos los datos de empleo y acierto estudiados en los diferentes controles

se muestran en la tabla 12.

88



RESULTADOS

Tabla 12. Porcentajes de uso y acierto en las pruebas reaginicas y
treponémicas. ) )
RPR/VDRL FTA-abs EIA Ac. totales

Uso
S-4/99 97,0 99,6 64,9 100,0 35,6 100,0 0 -

S-2/03 96,1 9,7 68,9 90,8 36,4 93,4 10,2 90,4

S-1/08 94,4 97,9 65,7 1000 20,6 100,0 31,0 98,5

S-410 989 96,3 58,4 99,1 19,5 97,3 53,7 100,0

S-4112 989 53,0 55,8 98,0 17,5 96,9 634 100,0

S-1A/14 99,5 99,0 51,4 1000 155 100,0 75,7 G

En lo que se refiere a las pruebas reaginicas (RPR/VDRL) fueron
realizadas por la mayoria de los centros, con cifras superiores al 94%. Los
porcentajes de realizacion fueron también muy elevados, alrededor del 97%. En
cuanto a los porcentajes de acierto obtenidos con esta técnica, destaca el bajo
porcentaje obtenido en dos de los controles (9,7% y 53,0%) frente al resto (99,6%,
97,9%, 96,3% y 99,0%), en relacién a una dilucién limite que presentaban las dos

primeras muestras.

Los porcentajes de realizacion del EIA para detectar anticuerpos totales
fueron ascendiendo, pasando de no utilizarse en el control de 1999 a ser
informada por el 75,7% en 2014. Los porcentajes de acierto fueron superiores al

90% en todas las ocasiones.
Por lo que respecta a las pruebas de TPA, en el ano 1999 fueron

informadas en el 64,9%, pasando a un 51,4% de uso en 2014. En cuanto a los

porcentajes de acierto fueron superiores al 90% en todas las ocasiones.
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En cuanto al FTA-abs, fue una técnica que descendid en su empleo con el
tiempo, pasando de un 35,6% en 1998 a un 15,5% en 2014. Respecto a los

porcentajes de acierto se situaron por encima del 93%.

Cabe destacar el envio del afio 2003 en el que se obtienen los porcentajes
mas bajos de acierto con todas las técnicas empleadas, y en relacién, como se ha
apuntado con anterioridad, a una dilucion limite de la muestra remitida para

control.

5.2.8 Estudio de resultados en la identificacion de Candida dubliniensis

Se estudiaron en este punto los resultados obtenidos con los diferentes
equipos comerciales para la identificacién en dos controles de C. dubliniensis (M-
2/04 y M-1/09), en un intento de valorar su capacidad de acierto en la
identificacion. EI Programa CCS solo consideré valida la identificacion correcta de
género y especie y se analizaron los datos obtenidos con los métodos mas
empleados por los participantes, en concreto los obtenidos mediante las galerias
bioquimicas API® (bioMérieux) -API 20C y API id 32C-, el sistema Vitek / Vitek 2®
(bioMérieux), la galeria Auxacolor® (BioRad) y el equipo MicroScan® (Beckman
Coulter).

Los porcentajes de uso de cada uno de los equipo analizados fueron
similares en ambos controles, excepto para el Vitek/Vitek 2 que experimentd un
ascenso (18,2% en 2004 y 31,9% en 2009). Todos los datos de empleo de cada

técnica junto a los datos de acierto en la identificacion se muestran en la tabla 13.

En el control remitido en el afio 2004 los porcentajes de acierto en la
identificacion fueron los siguientes: con la galeria bioquimica APl 20C®
(bioMérieux) se obtuvo un 44,4% de aciertos, con el API id 32C® (bioMérieux) un
73,7%, con el sistema Vitek/Vitek 2® (bioMérieux) un 51,5%, con la galeria
Auxacolor® (BioRad) un 66,7%, y con el equipo MicroScan® (Beckman Coulter)

ningun acierto, aunque este método fue informado por muy pocos centros. Los
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porcentajes de acierto en el control M-1/09 fueron del 60,8% con API 20C®
(bioMérieux), del 61,5% con API id 32C® (bioMérieux), del 93,1% con
Vitek/Vitek2® (bioMérieux), del 92,9 con Auxacolor® (BioRad), y uUnicamente

14,3% con el equipo MicroScan® (Beckman Coulter).

Tabla 13. Porcentajes de uso y de acierto en la identificacion con cada
método.

Control Método ' % de uso en la ' % acierto en la

M-2/04 API 20 C = 29,8 = 44,4
APlid 32 C 21,0 73,7
Vitek/Vitek 2 18,2 51,5
Auxacolor 6,6 66,7
Microscan Si9 0,0

M-1/09 API 20C 28,0 60,8
APl id 32 C 21,4 61,5
Vitek/Vitek 2 31,9 93,1
Auxacolor 7,7 92,9
Microscan 3,9 14,3

5.3 Detectar diferencias de interpretacion de los resultados y su evolucién
temporal, en funcién de los criterios empleados y de la confluencia de

uno o mas factores asociados

Para analizar este punto se realizd el seguimiento del estudio de
sensibilidad de diferentes controles pertenecientes a las areas de Micologia,

Bacteriologia Trimestral y Bacteriologia Mensual.
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5.3.1 Estudio de los criterios empleados para la interpretacion del
antibiograma

Inicialmente, analizamos cuales eran los criterios seguidos por los
participantes para la interpretacion de los resultados del estudio de sensibilidad y
la evolucion de su uso en el tiempo. El periodo de tiempo estudiado no fue muy
amplio, debido a que se disponia de esta informacién solo desde el ultimo control
del afio 2012.

Se analizaron en total cinco controles diferentes en los que se habia
solicitado a los participantes que consignaran en su hoja de respuesta cuales
habian sido los criterios utilizados para la interpretacion de los resultados del
antibiograma. Los controles estudiados pertenecian a las areas de Bacteriologia
(n=3) y Micologia (n=2). En Bacteriologia, los controles se correspondieron con
Pseudomonas stutzeri (afio 2012), Staphylococcus aureus (afio 2013) y
Pasteurella multocida (afio 2014), y en el area de Micologia con Candida
parapsilosis (afio 2013) y Candida tropicalis (afio 2014). Respecto a las opciones
de respuesta estudiadas fueron las siguientes: CLSI, EUCAST, bibliografia / los

informados por el equipo comercial, y otras.
En general, se observé que en todos los controles analizados los criterios

mas empleados fueron los CLSI (porcentajes de uso mayores o iguales al 60%).

Todos los datos se recogen en la tabla 14.
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Tabla 14. Criterios seguidos para la interpretacion del estudio de

sensibilidad para distintos microorganismos.

Control Criterios Porcentaje uso
B-4/12 CLSI 77,2
P. stutzeri EUCAST 18,6
Bibliografia/del equipo 3,3
comercial
Otros: MENSURA 0,9
B-3/13 CLSI 74,6
S. aureus EUCAST 23,3
Bibliografia/del equipo 1,7
comercial
Otros 0,4
B-2/14 CLSI 60,0
P. multocida EUCAST 32,7
Bibliografia/del equipo 7,3
comercial
M-2/13 CLSI 66,1
C. parapsilosis EUCAST 22,6
Bibliografia/del equipo 9,5
comercial
CLSI + EUCAST 1,8
M-2/14 CLSI 63,2
C. tropicalis EUCAST 29,5
Bibliografia/del equipo 4.3
comercial
CLSI + EUCAST 0,6
Otros 24
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En Bacteriologia (figura 23) el empleo de los criterios CLSI oscil6 entre el
77,2%, en el control de P. stutzeri de 2012, y el 60,0% en de 2014 (P. multocida).
Los criterios del EUCAST se emplearon en 2012 por el 18,6% y en 2014 por el
32,7%. Los criterios correspondientes a la bibliografia o recomendados por casa
comercial se emplearon por muy pocos centros en el caso de P. stutzeriy S.
aureus (3,3% y 1,7%), aunque por un 7,3% en P. multocida (figura 23). Ademas,
en el primer control de Bacteriologia (afio 2012) dos centros (0,9%) informaron las

recomendaciones del grupo MENSURA.

Bacteriologia
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30,00% —l
20,00% —— jp— —
10,00%
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P. stutzeri B-4/12 S. aureus B-3/13 P. multocida B-2/14
epmeCLS| e@=EUCAST ess=Bibliografia/casa comercial

Figura 23. Evoluciéon de uso CLSI vs EUCAST vs Bibliografia / del
equipo comercial en Bacteriologia.

En Micologia el porcentaje de empleo de los criterios del CLSI fue del
66,1% en C. parapsilosis (afio 2013) y del 63,2% en C. tropicalis (afio 2014). Los
criterios del EUCAST fueron informados por el 22,6% y el 295%,
respectivamente; y los de la bibliografia o recomendados por la casa comercial se

emplearon por el 9,5% y el 4,3%, respectivamente (figura 24).

94



RESULTADOS

Micologia
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Figura 24. Evolucién de uso CLSI vs EUCAST vs Bibliografia /
del equipo comercial en Micologia.

Se pudo observar que, en el area de Bacteriologia, desde el afio 2012 al
2014, el empleo de los criterios EUCAST se increment6 en mas de un 10% y el de
los CLSI descendiéo en mas del 10%. En el area de Micologia estas mismas
diferencias no fueron tan acusadas, aunque también se constataron. En la figura
25 se muestra el empleo de CLSI y EUCAST de forma conjunta para

Bacteriologia y Micologia, siguiendo el orden de los envios realizados.

epmeC|lS| e@=EUCAST
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0,00% T T T T )
P. stutzeri C. S. aureus  C. tropicalis P. multocida
afio 2012  parapsilosis afio 2013 afio 2014  afo 2014
afio 2013

Figura 25. Evolucién de uso CLSI vs EUCAST en las areas de
Bacteriologia y Micologia.
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5.3.2 Estudio de resultados de sensibilidad a fluconazol en Candida krusei

En el area de Micologia, se estudiaron tres envios diferentes en los que se
remitid la misma cepa de Candida krusei (especie con resistencia intrinseca a
fluconazol), informada por el laboratorio de referencia como resistente a
fluconazol, independientemente de la CMI obtenida (en este caso CMI de 32
png/ml), y se observd como se interpretaron los resultados al fluconazol por parte
de los participantes. Para ello, se analizé el porcentaje de realizacion del estudio
de sensibilidad y el porcentaje de resultados discordantes del fluconazol respecto

a la interpretacioén asignada por el laboratorio de referencia.

En el afo 1998, tan sdlo realizé antifungigrama el 40,7% de los centros,
detectandose un 47,5% de resultados discordantes con el fluconazol (Sensible o
Sensible Dosis Dependiente). En el afio 2005, el antibiograma fue realizado por el
64,5% de los participantes y el porcentaje de interpretaciones discordantes con el
laboratorio de referencia fue del 41,8%. Por ultimo, en 2012, el porcentaje de
realizacion del antifungigrama fue del 81,6% vy el de resultados discordantes con

el laboratorio de referencia para el fluconazol fue sélo del 10% (figura 26).
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Figura 26. Porcentajes de realizacion de antifungigrama y de resultados
discordantes con el fluconazol en C. krusei.
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5.3.3 Estudio de resultados en enterobacterias portadoras de BLEE

En las areas de Bacteriologia Trimestral y Mensual, se estudio la
detecciéon temporal de una caracteristica fenotipica especial comun a todas las
cepas remitidas: la produccion de BLEE (beta-lactamasa de espectro extendido)
en enterobacterias. Todas las muestras remitidas fueron cepas liofilizadas y se
acompanfaron de sus correspondientes historias clinicas. El periodo de tiempo que
comprendieron los controles estudiados fue desde el afio 1997 hasta 2013, y se

analizé el porcentaje de deteccion de la caracteristica fenotipica especial.

En concreto se estudiaron los resultados referentes a las siguientes
enterobacterias: Klebsiella pneumoniae (controles B-1/97, B-3/99, BX-abril-05,
BX-abril-08 y BX-agosto-11), Escherichia coli (BX-3/03, BX-marzo-06 y BX-mayo-
07) y Salmonella entérica (B-2/08 y B-1/12). El porcentaje de deteccion de BLEE

en cada uno de los controles se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Evolucion en la deteccion de la producciéon de BLEE en
enterobacterias.

Enterobacteria Referencia control % deteccion BLEE
| Klebsiella pneumoniae ~ B-197 24,4
B-3/99 55,0
BX-abril-05 89,4
BX-abril-08 93,2
BX-agosto-11 87,3
Escherichia coli BX-3/03 77,3
BX-marzo-06 75,6
BX-mayo-07 92,3
Salmonella enterica B-2/08 69,0
B-1/12 72,3
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Asi, en los controles de K. pneumoniae, los porcentajes de deteccion de la
produccion de BLEE fueron ascendiendo con el tiempo, pasando de un 24,4% en
2007 a un 87,3% en 2011. En E. coli se pas6 de un porcentaje de deteccion del
77,3% en 2003 a uno del 92,3% en 2007. Por ultimo, en el caso de Salmonella
entérica los porcentajes de deteccion de BLEE fueron del 69% en 2008 y del

72,3% en 2012. Los datos agrupados por bacterias pueden observarse en la

figura 27.
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Figura 27. Porcentajes deteccion de BLEE en enterobacterias.

5.4 Demostrar la utilidad de la asignacion de valores y categorias
dependiendo de las respuestas y su comparacion con la respuesta de

referencia y/o el resultado de la media de los participantes

En este apartado se analizaron los resultados de diferentes controles
pertenecientes a distintas areas del Programa, intentando establecer categorias
que permitieran sacar conclusiones o facilitar la evaluacion de los resultados, ya

que, en ocasiones, debido a la diversidad de respuestas aceptables
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(generalmente en el area de Parasitologia), resultaban mas complejos de

analizar.

El estudio se realizé de tres formas diferentes, en la primera se compararon
dos grupos de participantes (grupo total de participantes en el control y centros
dependientes de la CVS) analizandose sus resultados del afio 2004 en categorias

pre-establecidas.

En el segundo tipo de analisis se comparan tres grupos de participantes
(total SEIMC, CVS y centros pertenecientes al SAS) analizandose sus resultados
en categorias pre-establecidas durante un periodo de tiempo de 5 afios (2008 a

2013), asignandose valores numéricos que facilitaron el estudio de los resultados.

Por ultimo, analizamos los resultados estableciendo, en un control puntual
del area de Parasitologia, una baremacion (puntuacion) en funcién de las posibles

opciones de respuesta.

5.4.1 Estudio de resultados de la CVS y total SEIMC del afo 2004

Se compararon los resultados de un subgrupo de centros, los
pertenecientes a la Conselleria Valenciana de Sanitat (CVS), con los del grupo
que aglutinaba a todos los centros inscritos a cada control del Programa CCS.
Este estudio comparativo se realizd estableciendo una serie de categorias: No
aceptable, Aceptable, Bueno y Optimo. Se analizaron los controles del primer afio
en que se inicio la realizacion de estos analisis especiales para la Conselleria, afio
2004, estudiandose los porcentajes de participacion, uso de laboratorio externo y
porcentaje de centros que obtuvieron sus resultados dentro de cada una de las

categorias.

El primero de los controles que se estudid fue el de Bacteriologia

Trimestral B-1/04. En él se remiti6 a todos los centros una cepa liofilizada de
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Legionella pneumophila serogrupo 1, solicitandoles la identificacién y realizacion

del antibiograma.

El porcentaje de participacion fue del 87% en los centros pertenecientes a
la CVS y del 89% en todo el conjunto de participantes del CCS (grupo SEIMC).
Por lo que respecta a la necesidad de uso de un laboratorio externo, para realizar
o completar el estudio de la cepa remitida, se observd que un 15% de los centros
de la CVS lo emplearon frente al 10,7% del grupo SEIMC.

En el estudio por categorias se determind “No Aceptable” a las
identificaciones erréneas de género, “Aceptable” a los que identificaron soélo
género Legionella, “Bueno” a los que identificaron correctamente género y
especie y “Optimo” a los que ademas de L. pneumophila informaron del serogrupo
1.

De acuerdo con esta distribucion se observé que en el grupo de la CVS no
habia ningun centro en la categoria de “No aceptable”, mientras que en el grupo
SEIMC se situ6 un 17,8% de los participantes. En la categoria de “Aceptable” los
porcentajes fueron similares (20% frente al 17%), y en las de “Bueno” y “Optimo”
en el grupo de la CVS fueron del 45% y 35%, respectivamente, y en el del total
SEIMC del 36,8% y 28,5%, respectivamente. Los datos se muestran en la tabla
16.

Tabla 16. Resultados en las diferentes categorias del grupo SEIMC y de la
CVS en el control B-1/04 de L. pneumophila.

Categoria CVsS Total SEIMC
Optimo (serogrupo 1) 7 (35,0%) 72 (28,5%)
Bueno (L. pneumophila) 9 (45,0%) 93 (36,8%)
Aceptable (género Legionella) 4 (20,0%) 43 (17,0%)
No aceptable (no género) 0 (0,0%) 45 (17,8%)

El segundo control estudiado del afio 2004 pertenecia al area de

Parasitologia, en concreto el control P-2/04. En éste se remiti6 una muestra de
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heces que contenia huevos del género Taenia, quistes de Entamoeba coli y de
Blastocystis hominis. El porcentaje de participacion fue del 87,0% en los centros
de la CVS y del 84,7% en el total SEIMC. Por lo que respecta a la necesidad de
uso de un laboratorio externo por parte de los participantes, fue empleado por el
5,0% de los centros de la CVS y el 2,4% del total SEIMC.

Respecto al analisis por niveles (tabla 17), se determiné como “No
Aceptable” a las identificaciones erréneas de género, “Aceptable” a los que
identificaron sélo género Taenia, “Bueno” a los que identificaron género Taenia y
al menos uno de los otros dos parasitos presentes en la muestra, y “Optimo” a los

que observaron correctamente los tres parasitos presentes en la muestra.

De acuerdo a estas categorias, se observé que en el grupo de la CVS
habia un 20% de centros en la categoria de “No aceptable”, mientras que en el
grupo SEIMC se encontraba un 33,2% de los participantes. En la categoria de
“Aceptable” los porcentajes fueron similares en ambos grupos (20% frente al
16,1%), en la de “Bueno” se encontraba el 50% de los centros de la CVS vy el
42,2% del grupo SEIMC, y en la de “Optimo” los porcentajes fueron similares,
10% en la CVS'y 8,5% en el grupo SEIMC.

Tabla 17. Resultados en las diferentes categorias del grupo SEIMC y
de la CVS en el control P-2/04 de género Taenia.

Categoria Cvs Total SEIMC
Optimo (los 3 parasitos) 2 (10,0%) 18 (8,5%)
Bueno (Taenia y uno de los otros 10 (50,0%) 89 (42,2%)
dos)

Aceptable (género Taenia) 4 (20,0%) 34 (16,1%)
No aceptable (no género Taenia) 4 (20,0%) 70 (33,2%)

El tercer control analizado del afio 2004 fue del area de Serologia, en
concreto el $-1/04. En la categorizacion se establecio la escala en funcion de los
resultados a las diferentes pruebas. El laboratorio de referencia informé los

siguientes resultados: HBsAg positivo, ac. anti-HBs positivo, neutralizacion de
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antigeno positiva, PCR positiva (hepatitis B). El resto de marcadores serolégicos
fueron negativos. El porcentaje de participacion fue del 69,6% en los centros de
la CVS y del 82,6% en el total SEIMC. La necesidad de uso de un laboratorio
externo fue del 12,5% en los dependientes de la CVS y del 11,3% en los centros
del grupo SEIMC.

Respecto al analisis por niveles (tabla 18), se determind “No Aceptable”
cuando el HBsAg se informé negativo o cuando esta determinacion no fue
realizada, “Aceptable” cuando como marcador sélo se informa el HBsAg positivo,
“Bueno” cuando ademas de informar el HBsAg positivo, informaron también los
anticuerpos anti-HBs positivos y/o los anticuerpos anti-HBc negativos, y “Optimo”
cuando se realizaron los tres marcadores comentados con resultados iguales a
los del laboratorio de referencia y, ademas, se realizaron pruebas de

neutralizaciéon de antigeno o PCR, con resultados positivos.

De este modo, se observé que en el grupo de la CVS habia un 37,5% de
centros en la categoria de “No aceptable”, mientras que en el grupo SEIMC se
encontraba un 19,5% de los participantes. En la categoria de “Aceptable” no hubo
ningun centro de la CVS y del grupo SEIMC el 11,3%, en la de “Bueno” se
encontraba el 43,8% de los centros de la CVS y el 55,4% del grupo SEIMC, y en
la de “Optimo” los porcentajes fueron ligeramente superiores en el grupo de la
CVS, 18,7% frente al 13,8% del grupo SEIMC.

Tabla 18. Resultados en las diferentes categorias del grupo SEIMC y de la
CVS en el control S-1/04 de hepatitis B.

Categoria CVs Total SEIMC
Optimo (neutral.+ y/o PCR+) 3 (18,7%) 27 (13,8%)
Bueno (anti-HBs + y/o anti HBc -) 7 (43,8%) 108 (55,4%)
Aceptable (HBsAg +) 0 (0,0%) 22 (11,3%)
No aceptable (HBsAg — o no lo 6 (37,5%) 38 (19,5%)

hace)
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5.4.2 Estudio comparativo de resultados de la CVS, SAS y total SEIMC

Se estudiaron los resultados obtenidos a lo largo del tiempo en los
controles pertenecientes a las areas de Bacteriologia Trimestral y Serologia
del grupo de la CVS, del grupo formado por los laboratorios dependientes del SAS
(Servicio Andaluz de Salud) y del total de participantes en el programa SEIMC
(incluia a los centros del SAS y CVS). El periodo de tiempo que incluy6 fue de
2004 a 2013. El estudio se realizd, atendiendo a la media de porcentajes de
participacion, la media de porcentajes de uso de laboratorio externo y a los
resultados obtenidos en las categorias de “No aceptable” y “Optimo”. La media de
centros participantes en el programa general fue de 250, de los cuales, una media
de 23 pertenecian a la CVS y 29 al SAS.

Se analiz6é un total de 36 controles de Bacteriologia y 36 de Serologia
enviados durante el periodo de estudio. Junto a cada una de las muestras

liofilizadas se adjuntaba una historia clinica.

Analizandose todos los envios en su conjunto, en Bacteriologia, la media
de los indices de participacion fue del 86,6% en el caso del total del grupo SEIMC,
del 84,8% para los centros de la CVS y del 92,9% en los del SAS. Asimismo, un
4,5% de los centros del grupo general necesité emplear un laboratorio externo, en

el SAS sodlo lo requirio el 1,3%, y en el grupo de la CVS el 6,4%.

En el area de Serologia, se observé que la media de todos los porcentajes
de participacion fue de un 81,7% en el caso del total del grupo SEIMC, del 77,8%
para los centros de la CVS y de un 87,8% en los del SAS. De forma global, un
20,4% de los centros del grupo general requirieron de un laboratorio externo, en el
SAS lo requiri6 el 14,1%, y en el grupo de la CVS el 18,6%.

Por lo que respecta a la categorizacion por niveles, se estudiaron los
ultimos 20 controles de los que se disponia de informacién del siguiente modo:
por cada control se analizaron las categorias de “Optimo” y de “No Aceptable”,

asignando un numero del 1 al 3 en relacién al grupo que presentaba un mayor (3)
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o menor porcentaje (1) en cada categoria y envio, es decir, dentro de la categoria
“Optimo” lo mejor seria obtener la puntuacién mas alta (presentar mas valores con
el numero 3), ya que se corresponderia con ser el grupo que presentaba los
porcentajes mas altos en esta categoria, y dentro de “No Aceptables” seria lo
contrario, ya que el mejor resultado consistiria en obtener la puntuacion mas baja
(mas valores 1), lo que se corresponderia con presentar los porcentajes de
respuestas mas bajos dentro esta categoria. En los casos en que dos o tres de
los grupos coincidieron con el mismo porcentaje se les asigné el mismo valor
numérico de acuerdo a que el porcentaje informado fuera alto o bajo.
Posteriormente, se contabilizaron las puntuaciones obtenidas en cada caso para

determinar qué grupo presentaba mejores resultados en ambas categorias.

Asi, en Bacteriologia, los centros pertenecientes al SAS obtuvieron, en la
categoria de “Optimo”, un total de cinco controles con el valor 1, tres con el 2 y
doce con el 3, lo que supuso un valor final de 50 puntos; y en la categoria de “No
Aceptable” tres valores con el 3, uno con el 2 y dieciséis con el 1, lo que supuso
un valor final de 26. Los centros pertenecientes a la CVS presentaron, en la
categoria de “Optimo”, un total de nueve controles con valor 1, cinco con el 2 y
seis con el 3, lo que supuso un total de 37 puntos; y en la categoria de “No
Aceptable”, ocho controles con valor 3, cinco con 2 y siete con 1, lo que supuso
un total de 41 puntos. Por ultimo, el total de los participantes del grupo SEIMC
obtuvo, en la categoria de “Optimo”, un total de seis controles con puntuacién 1,
doce con 2 y dos con 3, por lo que sumaron 36 puntos; y en la categoria de “No
Aceptable” presentaron seis controles con valor 3, trece con 2 y uno con valor 1,

sumando en total 45 puntos. Todos los resultados de muestran en la tabla 19.
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Tabla 19. Asignacion de valores numéricos a los porcentajes dentro de
cada grupo y control. Area de Bacteriologia Trimestral.
No Aceptable

SAS Cvs SEIMC SAS
2

B-1/08 1
B-2/08
B-3/08
B-4/08
B-1/09
B-2/09
B-3/09
B-4/09
B-1/10
B-2/10
B-3/10
B-1/11
B-1/12
B-2/12
B-3/12
B-4/12
B-1/13
B-2/13
B-3/13
B-4/13
Total 36
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Mediante este analisis se observé que los centros del SAS fueron los que
presentaron mejores resultados en la categoria Optimo y también en la de “No
aceptables” (mayor puntuaciéon en Optimo y menor en No Aceptables). En
segundo lugar, se posicionaron los centros pertenecientes a la CVS, tanto en
resultados Optimos como en No Aceptables. Por ltimo, el grupo SEIMC fue el
que presenté menor puntuacion en “Optimos” y mayor en No Aceptables, lo que

supuso quedar en tercer lugar en ambas categorias (figuras 28 y 29).

105



RESULTADOS

3,5
S HeEE L EEEE LB L BEEL Al ———
2,5
2 4O L L 4ol L B¢
1,5
URR 2 Y T3 AL 24 T3 r3 rY RAd r mem—
0,5
0 T T T T )
0 5 10 15 20 25
¢ Optimo SEIMC  mOptimo SAS A Optimo CVS

Figura 28. Diagrama de dispersion de valores en categoria
”Optimo” del area de Bacteriologia.
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Figura 29. Diagrama de dispersion de valores en categoria "No
Aceptable” del area de Bacteriologia.

Respecto al area de Serologia, los centros pertenecientes al SAS
obtuvieron, en la categoria de “Optimo”, un total de cinco controles con el valor 1,
cinco con el 2 y diez con el 3, lo que supuso un valor final de 45; y en la categoria
de “No Aceptable” cinco controles con un 3, seis con 2 y nueve con 1, lo que
supone un valor final de 36. Los pertenecientes a la CVS presentaron, en la

categoria de “Optimo”, un total de ocho controles con valor 1, tres con el 2 y
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nueve con el 3, lo que supuso un total de 41 puntos; y en la categoria de “No
Aceptable”, cuatro controles con valor de 3, cuatro con 2 y doce con 1, lo que
supuso un total de 32 puntos. Por ultimo, el total de los participantes del grupo
SEIMC obtuvieron, en la categoria de “Optimo”, siete con puntuacién 1, doce con
2 y uno con 3, por lo que sumaron un total de 34 puntos; y en la categoria de “No
Aceptable”, presentaron once controles con valor 3, ocho con 2 y uno con 1,

sumando en total 50 puntos (tabla 20).

Tabla 20. Asignacion de valores numéricos a los porcentajes dentro de
cada grupo y control. Area de Serologia.
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fueron los que presentaron mejores resultados en la categoria Optimo y que
quedaron en lugar intermedio para los “No aceptables” (mayor puntuacion en
Optimo y puntuacién intermedia en No Aceptables). En segundo lugar, los centros

de la CVS fueron los que obtuvieron una puntuacién intermedia en resultados

Optimos y los mejores resultados en NO Aceptables. Por ultimo, el grupo SEIMC
fue el que presenté menor puntuaciéon en Optimos y mayor en No Aceptables, lo

que supuso que en el estudio por categorias quedd por detras de los otros dos

Mediante este analisis se observé que, en Serologia, los centros del SAS

grupos (figuras 30 y 31).
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Figura 30. Diagrama de dispersion de valores en categoria
”Optimo” del area de Serologia.
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A continuacion, en la tabla 21, se muestra el resumen de las puntuaciones
obtenidas por los tres grupos en ambas categorias (“Optimo” y “No Aceptable”) y

areas (Bacteriologia y Serologia).

Tabla 21. Resumen puntuaciones de los tres grupos en Bacteriologia y
Serologia.

No Aceptable
SAS Ccvs SEIMC SAS Ccvs SEIMC
Bacteriologia 50 37 36 26 41 45
Serologia 45 41 34 36 32 50

5.4.3 Estudio de resultados en el control de Parasitologia P-1/09

En tercer lugar, otra forma de categorizar o baremar los resultados
totalmente diferente, fue la que se realiz6 en el control de Parasitologia P-1/09,
en donde se remitié6 una muestra de heces, en la cual el laboratorio de referencia
habia informado los siguientes parasitos: quistes de Giardia intestinalis (Giardia
lamblia) y de Entamoeba coli, y escasa cantidad de quistes de Entamoeba

histolytica/dispar, Endolimax nanay Dientamoeba fragilis.

El baremo fue realizado de acuerdo a los resultados de referencia asi como
a la diferente significacion clinica de cada uno de los parasitos; lo que supuso

puntuaciones positivas y negativas.

Asi, a los participantes que detectaron G. intestinalis y E. coli se les asigné
una puntuacion de +4 puntos para cada uno. Por el contrario, observar otros
parasitos no presentes en la muestra restaba puntos. Las puntuaciones en base a
las combinaciones posibles (de acuerdo a todas las opciones de respuesta de los

parasitos informados) se muestran en la tabla 22.
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Tabla 22. Baremo con las posibles combinaciones de parasitos en el
control de Parasitologia P- 1/09.

Puntos

Parasito Con Entamoeba coli Sin Entamoeba coli

Giardia intestinalis (G. lamblia) 4 4
Entamoeba coli 4 No procede
Entamoeba histolytica/dispar 2 -1,5
Entamoeba histolytica 0,5 -1,5
Género Entamoeba 1 0
Entamoeba dispar 0 -1
Entamoeba hartmanii 0 -2
Endolimax nana 0 0
Blastocystis hominis 0 -0,5
Dientamoeba fragilis 0 -0,5
Género Cryptosporidium -1,5 -2
Cryptosporidium parvum -1,5 -2
Cyclospora cayetanensis -2 -2,5
Chilomastix mesnili 0 -0,5
Ascaris lumbricoides -2,5 -3

Los 228 participantes en el control identificaron un total de 546 parasitos,
de los cuales, los mas frecuentes, fueron G. intestinalis (97,8% de los centros), E.
coli (78,9% de los centros) y E. nana (20,2% de los mismos). La mayoria de ellos
observo la presencia de G. intestinalis y de E. coli (176 participantes, el 77,2%),
acompafados o no por mas detecciones parasitarias. La combinacion mas
frecuente fue la de G. intestinalis y E. coli (94 centros), seguida de G. intestinales,
E. coli y E. nana (27 centros). En 28 ocasiones (12,3%), a la combinacién G.
intestinalis mas E. coli se afiadi6 la observacion de Entamoeba histolytica/dispar,
a veces junto con otros parasitos (Blastocystis hominis, E. nana, etc). Por el
contrario, hubo 12 participantes (5,3%) que informaron la presencia de

Entamoeba histolytica/dispar en ausencia de E. coli.
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Como se puede observar el nimero de combinaciones distintas fue muy
elevado. Asi, la puntuacion obtenida por los centros oscil6 entre -3 puntos (1
centro) a +10 puntos (21 centros). La mayoria de los participantes obtuvo una
puntuacion de +8 puntos (137 centros, el 60,1%), esto es, que consignaron la
presencia de los parasitos G. intestinalis (el parasito con mayor significacion
segun los expertos) y E. coli. Las puntuaciones acumuladas se muestran en la
tabla 23. En total, 178 participantes (el 78,1%) obtuvieron una puntuacion
favorable, mientras que en 50 centros (21,1%) la puntuacién fue insuficiente (por

debajo de un nivel aceptable).

Tabla 23. Resumen de las puntuaciones obtenidas por los
centros.

Puntuacion N° de centros %
10 21 9,2
9 10 4.4
8,5 8 3,5
8 137 60,1
6,5 2 0,9
4 28 12,3
3,5 4 1,8
3 1 0,4
2,5 12 5,3
2 2 0,9
1,5 1 0,4
0 1 0,4
-3 1 0,4
Total 228 100,0
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DISCUSION

Determinar la asociacion entre la dificultad diagnoéstica de los controles y
los indices de participacion o la necesidad de derivar la muestra a un

laboratorio externo

Se pensoé que la posible dificultad diagndstica que pudieran presentar los
controles podria verse reflejada, no sélo de forma directa en los resultados de
acierto sino, de forma indirecta, considerando la participaciéon en cada uno de los
controles o la necesidad de recurrir a un laboratorio externo; de forma que, a
mayor participacion o uso de laboratorio externo menor dificultad, y al revés. Los
controles de Micologia y Serologia son un buen ejemplo de que se cumple esta
premisa, aunque no siempre, constatandose algunas excepciones que se

comentan a continuacion.

Asi, por ejemplo, para intentar poner de manifiesto la asociacion entre
participacion y “dificultad diagndstica” se eligié estudiar los controles de Micologia
en que se remitieron hongos filamentosos, debido a que su diagndstico
dependia, en gran medida, de los conocimientos y pericia del observador, y no
tanto de sistemas semi-automatizados o automatizados, como quedo patente en
el estudio de los métodos empleados por los participantes para la identificacion.
En la practica totalidad de las ocasiones, el diagnéstico dependié unicamente de
la observacion adecuada de las caracteristicas morfoculturales y microscopicas
del hongo remitido™. Esta premisa se pensé que facilitaria la obtencién de las
conclusiones, dado que la dificultad diagnéstica dependia, casi exclusivamente,
de una viabilidad adecuada de la cepa en el medio de cultivo, de la dificultad de
identificaciéon intrinseca al hongo remitido, y de los conocimientos de su

observador.

Se observé que el alto indice de participacion (>85%) se acompafiaba
generalmente de un alto indice de acierto (>85%), como es el caso de M. canis
enviado en 1998, P. marneffei, S. brevicaulis (2003 y 2010), E. floccosum y A.
fumigatus; aunque esta asociacion no se constatdé siempre y se detectaron

situaciones, con porcentaje de participacion alto (>85%) y de acierto bajo (<85%),
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como en los controles de F. solani, T. tonsurans de 2001, A. flavus y el de M.
canis de 2013.

Los resultados obtenidos en el caso de T. tonsurans (identificacion correcta
de la especie el 57%, del género 15,6%, y de otras especies dentro del mismo
género 22,8%) pueden sorprender, puesto que el aislamiento de Trichophyton
tonsurans no es infrecuente en los laboratorios de Microbiologia'®, y mas cuando
se compara con otros controles como el de Penicillium marneffei, en donde a
pesar de tratarse de un hongo de aislamiento muy poco frecuente en nuestro
medio, el porcentaje de acierto fue del 89,2% (identificacion de especie del 86,5).
Algo similar a T. tonsurans sucedi6 en el control de A. flavus, en el que se obtuvo
uno de los indices de acierto mas bajos (66%), aunque el 98% lo identifié6 dentro

del género Aspergillus.

En el segundo control de M. canis (afio 2013) el indice de identificacion de
especie fue del 53,1%, resultado que contrastaba con el primer control en que se
envio esta misma especie (afio 1998), con un porcentaje de acierto del 91%. En
esta ocasion, mediante las pruebas de homogeneidad y estabilidad posteriores al
envio, puestas en marcha durante el proceso de acreditacion por ENAC del
programa CCS, se pudo constatar que la cepa remitida fructificaba mal tras la
realizacion del subcultivo, lo que sin duda afectd directamente al porcentaje de

acierto y al de identificacion de especie.

Los controles que presentaron una participacion menor al 85% junto a un
indice de acierto menor al 85% y a los que podriamos considerar de elevada
dificultad fueron tres: E. oligosperma, C. bertholletiae y P. lilacinus. También se
detectaron dos controles con participaciones bajas (<85%) junto a porcentajes de
acierto altos (>85%), como fue el caso de S. schenckii y P. jiroveci. De entre
éstos, se resalta el alto porcentaje de acierto obtenido en el control de S. schenkii,
dada la baja frecuencia de su aislamiento y a la necesidad de su sospecha para
poner en marcha pruebas que pusieran de manifiesto su capacidad de
termodimorfismo y confirmar su identificacion. Posiblemente, estos buenos
resultados estuvieron relacionados con la informacion contenida en la historia

clinica que se adjunté con la cepa, que orientd a la mayoria de los participantes
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en su diagnostico. Asi, se confirmd una vez mas algo que es caracteristico en la
practica de la Microbiologia Clinica: la necesidad de disponer de toda la
informacion clinica y de los antecedentes epidemioldgicos del paciente para
obtener los resultados mas 6ptimos'®.En resumen, que se trata de una ciencia

interpretativa.

Los indices de participacion mayores al 89% se correspondieron con
controles en los que se enviaron cepas de aislamiento “habitual”*'” en los
laboratorios de Microbiologia Clinica (Trichophyton spp, Aspergillus spp y
Epidermophyton spp). Por el contrario, los porcentajes mas bajos de participacion
(<85%) se correspondieron con cepas de aislamiento mas infrecuente en la
practica clinica, por lo que el especialista estaba menos familiarizado con su
observacion (Exophiala spp, Pneumocystis jiroveci, Sporothrix spp Yy
Cunninghamella spp), siempre que la historia clinica acompafiante no modulase la

dificultad intrinseca del control.

En la ocasion en que se envio a los centros participantes la misma cepa de
S. brevicaulis separada en el tiempo por 7 afos se observd que, cuando los
participantes volvieron a enfrentarse a ella, mejoré en un 10% el diagnéstico de
especie, posiblemente en relacion al caracter formativo del Programa CCS. Esta
mejora de resultados cuando los centros se vuelven a enfrentar a una misma
cepa también se ha observado en otros estudios similares'. y revela una de las

potencialidades mas interesantes de los programas de control de calidad externo.

En resumen, excluyendo el control en que se constaté que la dificultad
diagnostica no fue intrinseca a la especie remitida, sino a un inadecuado
crecimiento en los medios de cultivo (M. canis, 2013), en 9 de 14 ocasiones
(64,3%) fue posible comprobar la premisa de este objetivo (correlacion inversa
entre indices de participacion y acierto en la identificacion y dificultad diagndstica).
Por lo que, cuanto menor era la dificultad diagnéstica mayor solia ser la
participacion, y lo contrario, cuanto mayor solia ser la dificultad diagndstica menor
era la participacion en ese control, al margen de las excepciones ya comentadas.

Esta situacion también se observo en el estudio de Poonsamy et aF.
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Ademas, también se pudo observar que habia especies de hongos
filamentosos muy similares entre si, por lo que, aunque la identificacién minima de
género resultdé muy sencilla para los participantes, la de especie no lo fue tanto,

siendo un ejemplo claro el control de A. flavus.

Continuando con los hongos filamentosos, aunque el porcentaje de uso
de un laboratorio externo fue muy bajo en todos los controles estudiados, los
envios de P. lilacinus, A. flavus y E. oligosperma, presentaron indices ligeramente
superiores al resto; lo que pudo estar relacionado con una mayor dificultad por
parte de los participantes a la hora de identificar el género y la especie (E.
oligosperma) o sélo la especie (P. lilacinus y A. flavus). Aun asi, estos porcentajes
fueron muy bajos en general, y ello pudo estar motivado porque el diagnéstico de
los hongos filamentosos depende en gran medida del observador y de sus

conocimientos en Micologia.

Por lo que respecta a hongos levaduriformes, existe una relacion
creciente entre la realizaciéon de antifungigrama y el uso de laboratorio externo;
este fendmeno se observd desde el inicio del control de Micologia hasta el afio
2008 (9,3% de uso laboratorio externo). A partir de 2009, la realizacion del
antifungigrama siguié ascendiendo, pero no junto con el uso de laboratorio
externo, que fue disminuyendo de forma variable (descenso no homogéneo con
pico en el envio de C. kefyr, aunque siempre con valores inferiores a los de 2008).
Ello pudo estar condicionado a una mejor dotacion de medios de algunos centros
participantes a partir de esa fecha, consiguiendo incluir el antifungigrama en sus
carteras de servicios, dada la importancia de conocer la especie y la sensibilidad
a los antifungicos mas frecuentes, ya que algunas pueden presentar resistencias
a azoles o a equinocandinas, y a una mejor estandarizaciéon del antifungigrama y
facilidad de interpretacion de los resultados. Todo ello, en el contexto de un
aumento de la infeccion fungica invasiva debido al aumento de los pacientes
susceptibles, a unas altas tasas de mortalidad de las infecciones invasivas y a la
aparicion de nuevos antifingicos'®.No obstante, por lo general, el porcentaje de
uso de laboratorio externo en los hongos levaduriformes fue ligeramente superior

(media 5,5%) al obtenido en hongos filamentosos, aunque tampoco fue alto.
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Se observo que la realizacién del antifungigrama fue aumentando cuando
se repitieron los envios de las mismas cepas en el tiempo. En C. krusei se pasa
de un porcentaje en la realizacion de antifungigrama del 40% en 1998 al 82% en
2012; de C. glabrata, que pas6 del 54% en 2000 al 72% en 2010; de C.
dubliniensis, del 59% en 2004 al 71% en 2009, y de C. parapsilosis que paso del
73% en 2011 al 81% en 2013. Sin embargo, este aumento es casi inapreciable en
el caso de C. albicans (64% en 2003 y 65% en 2012), llamando la atencion que el
porcentaje de realizacién de antifungigrama se situaba por debajo respecto a
otras especies de Candida enviadas con anterioridad al afio 2012. Detectandose
diferencias en la realizacion del antifugigrama dependiendo de la especie

remitida.

Los autores Cuenca et al., comentan que, desde la ESCMID, se aconseja
realizar estudios de sensibilidad en todas las cepas de levaduras aisladas de
muestras profundas ya que, en términos generales, la informacion que se obtiene
es de gran valor para el manejo del paciente. En algunos casos, los resultados de
las pruebas de sensibilidad son de especial importancia, como ocurre en los
pacientes con antecedentes de tratamientos antifingicos y en los casos en que se

haya producido un fracaso terapéutico™®.

En los dos controles en los que se remitié una cepa de C. dubliniensis se
obtuvieron porcentajes de participacion muy altos en ambos casos, que no se
correlacionan con el porcentaje de acierto en la identificacion, que fue muy bajo.
De acuerdo a la definicién de dificultad diagndstica establecida en el apartado de
resultados, el aislamiento de C. dubliniensis la cumplia, debido a que se trataba
de una levadura fenotipicamente muy similar a C. albicans (que es, ademas, la
especie aislada con mayor frecuencia en el laboratorio), por lo que su
diferenciacion era mas complicada. De hecho la prueba de la filamentacién
(produccion de tubos germinales) era positiva en las dos especies y, ademas, el
color que producian en las placas cromogénicas también era el mismo (color
verde esmeralda). Por lo tanto, para su diferenciacion precisa, se requeria de
pruebas adicionales, como la ausencia de crecimiento a 42°C de C. dubliniensis, y
que el equipo comercial empleado pudiera diferenciar entre ambas especies o,

por lo menos, alertar de la posibilidad de que se tratase de esta especie®?".
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En el afio 2004, el porcentaje de acierto en la identificacion fue del 43%,
ascendiendo al 65% cinco anos después. Respecto a la facil confusion con C.
albicans, quedd patente en los resultados obtenidos, ya que en 2004 la
confundieron mas de la mitad de los participantes, el 53%, descendiendo este

porcentaje al 32% en el envio realizado en 2009.

Los porcentajes tan altos de confusién con C. albicans se debieron a la
similitud ya comentada entre ambas especies y a la reciente descripcion de C.
dubliniensis (afio 1995) por J. Sullivan®>?". Respecto al descenso en el porcentaje
de confusion con C. albicans y la mejora en la identificacion de un control al otro,
se considerd que el programa CCS pudo haber tenido un papel importante,
gracias al entrenamiento que supone enfrentarse repetidamente a los mismos
aislamientos, contribuyendo a la calidad de los resultados y a la formacién
continuada de los participantes. Precisamente, durante el proceso de disefio de
estos controles, una de las variables que se tuvieron mas es cuenta fue la
trascendencia clinica de la diferenciacion de estas especies ya que, como es
sabido, C. dubliniensis puede desarrollar con mas facilidad resistencia a

azoles®*?".

Este ejemplo suponia también una excepcion a la posible asociacion de
una mayor dificultad diagnéstica junto a un menor porcentaje de participacion,
aunque cabria resaltar que, dado que muchos de los centros pensaron que se
encontraban ante una cepa de C. albicans, este hecho pudo haber afectado

claramente a la participacion.

Por lo que respecta a los controles del area de Serologia, las
determinaciones que mas realizaron los participantes (mayor indice de
participacion real) fueron la de anticuerpos reaginicos (RPR / VDRL), la detecciéon
de anticuerpos frente al VIH 1+2 y la detecciéon de anticuerpos frente al VHC;
todas ellas con porcentajes de realizacion, generalmente, mayores al 90%.
Ademas, los controles en los que soélo se solicitaba alguna de estas
determinaciones, fueron los que presentaron un menor uso de laboratorio externo

(generalmente alrededor del 10%). Estos resultados son coherentes, ya que las
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determinaciones seroldgicas que suelen ser mas habituales en la practica
asistencial (hepatitis, VIH y Itues), fueron las realizadas, de forma general, por la
mayoria de los centros participantes. Ademas, en estos casos los centros hicieron

uso de laboratorios externos en menor medida.

Como era de esperar también, los marcadores seroldgicos mas
especificos, como las pruebas de confirmacion del VIH, VHC, FTA-abs y ac. anti-
T. cruzi fueron realizadas con mucha menor frecuencia que las comentadas
anteriormente. En las pruebas de confirmacién de VIH y VHC, bastantes
laboratorios ni las realizaron ni tampoco las enviaron a sus laboratorios externos,
porque, segun comentaron algunos de ellos en sus hojas de respuesta, dichas
pruebas de confirmacion las solian realizar sobre una segunda muestra, y no en
la primera que habia dado positiva en el EIA, de manera que pudieran también
descartar un error preanalitico en determinaciones como éstas, de gran

importancia clinica.

La determinacién serologica de deteccion de anticuerpos frente a T. cruzi
fue la menos informada por los participantes y en la que se requiri6 de un
laboratorio externo para su realizacion con mayor frecuencia. Estos resultados
guardan sin duda relacién con que dicha enfermedad no es propia en nuestro
medio, por lo que no estaba disponible en todos los centros, por lo menos en los

mas pequefios o pertenecientes a hospitales comarcales.

Muchas veces, las diferencias en participacion y uso de laboratorio
externo, estan relacionadas con actividades reguladoras por parte de las
autoridades sanitarias. Asi, por ejemplo, con esta misma determinacion
(anticuerpos anti-T. cruzi), cuando se comparé el uso de laboratorio externo entre
comunidades, se observaron diferencias entre los centros de la Conselleria
Valenciana de Salud y el Servicio Andaluz de Salud. Los porcentajes de uso de
laboratorio externo en el primer grupo fueron siempre inferiores a los del
segundo, lo que se relaciond con que los centros de la CVS incluian esta
determinacién en su cribado gestacional a mujeres procedentes de zonas
endémicas. De esta forma, la Direccion General de Salud Publica de la
Comunidad Valenciana, en el afio 2007, actualizé el protocolo de actuacion

en la mujer gestante e introdujo el cribado sistematico de 121
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la enfermedad de Chagas en la embarazada de origen latinoamericano en la
primera visita del embarazo??®. Atendiendo soélo a los datos de la CVS se
observa, ademas, que en el control del afio 2006 el 31,5% empled un laboratorio
externo, mientras que en 2011 disminuyd significativamente al 14,3%; sin duda la
diferencia entre ambos controles pudo estar motivada por la aplicacion del

protocolo de cribado sistematico, puesta en marcha en el afio 2007.

En resumen, la premisa de correlacion entre dificultad diagnoéstica, definida
en apartado de resultados para Micologia y para Serologia, y uso de laboratorio
externo, se cumplié en muchos de los controles realizados. Aunque en Micologia,
en el caso de hongos filamentosos, el uso de un laboratorio externo fue, en
general, muy bajo (media global del 3,3%), ya que la identificacion fungica se
apoya basicamente en la observacion microscépica, por lo que en este grupo se
observaba mejor la correlacion entre participacion y dificultad diagnéstica. En el
caso de hongos levaduriformes el porcentaje de uso de laboratorio externo fue
ligeramente superior (media 5,5%) al de filamentosos, aunque tampoco
demasiado alto, y mas en relacién con la realizacion del antifungigrama que con la
identificacion. En el caso de los controles de Serologia, se observaron porcentajes
de uso de laboratorio externo, en general, mayores a los obtenidos en Micologia,
ademas con mas oscilaciones, dependiendo en gran medida, del tipo de
determinacion solicitada (determinaciones habituales o no y de facil interpretacion

0 no).

Conocer los porcentajes de uso de los diferentes métodos diagnésticos,
las marcas comerciales empleadas, y documentar la irrupcion de
nuevas técnicas para el diagnéstico, asi como la desaparicion o descenso

de otras

En este punto, no solo se constataron los porcentajes de empleo de los
diferentes equipos diagnosticos, sino que se documentd la apariciéon de nuevas
técnicas diagndsticas y el desuso de otras con el paso del tiempo. Ademas, se
resaltaron algunos resultados llamativos obtenidos en diversos controles en lo

referente a la capacidad diagnéstica de los equipos comerciales disponibles.
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En primer lugar, en el area de carga viral del VHC, los porcentajes de uso
de la PCR-RT estaban muy por encima del resto de métodos informados. El
equipo Cobas Tagman® (Roche) fue el mas ampliamente usado por los
participantes, situandose en el 80% en el afo 2014, seguido a distancia por la
PCR-RT de Abbott, cuya utilizacién ha ido aumentado levemente a lo largo de los
afos. En contraposicion, el equipo de PCR convencional Cobas Amplicor®
(Roche), paso de un porcentaje de empleo en el afio 2006 de alrededor del 15% a
caer en desuso progresivamente, no siendo informado por ningun participante a
partir del afio 2010. Las técnicas de b-DNA Versant® (Siemens), la PCR-RT de
Qiagen Diagnostics o las PCR de desarrollo propio, fueron usadas de forma

minoritaria en todos los controles.

Estos resultados contrastan completamente con los obtenidos en un
estudio de deteccion del virus VIH-1 realizado por los CDC en el que participaban
laboratorios de varios paises, pero con nivel economico medio-bajo (en 2006, 17
laboratorios pertenecientes a 11 paises y en 2012, 136 laboratorios
pertenecientes a 41 paises)®. En este estudio, el método mas empleado por los
participantes en todas sus ediciones fue el Cobas Amplicor® (Roche), incluso en
su Ultima edicion (afio 2012), el método PCR-RT Cobas Tagman® (Roche) se
informé por primera vez en el afio 2008, siendo su empleo en 2012 soélo del 18,4%
y el método de Abbott se informé por primera vez en el afio 2012 (1,5% de uso);
sin embargo, en este mismo estudio la PCR de desarrollo propio fue empleada
por bastantes mas centros (15,4%) que en el nuestro, en donde siempre se trato
de un meétodo aislado. Estos resultados pusieron de manifiesto diferencias
importantes en el empleo de unos métodos u otros en funcidén del nivel

econoémico.

Dado que el método mas ampliamente usado por los participantes en el
Programa CCS fue la PCR a tiempo real (PCR-RT) del equipo Cobas Tagman®
(Roche), en los AR correspondientes a cada afno, los resultados obtenidos con
esta técnica son los mas significativos, ya que se corresponden con el grupo mas

representativo de valores. Estos resultados, podrian hacerse extensivos a otras
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areas del control como las de carga viral del VHB y del VIH-1, ya que los métodos

empleados y su distribucién fueron muy similares a la del VHC?>°.

En segundo lugar, en la serologia de hepatitis B, el equipo Architect®
(Abbott) fue el mas ampliamente utilizado a partir del afio 2009, siendo informado
en los ultimos afios por mas del 40% de los centros. Le siguieron en frecuencia de
uso, el equipo Centaur® (Siemens), informado por los participantes a partir del
afo 2005 (porcentaje de uso en el Ultimo control alrededor del 17%), aunque
presentando porcentajes muy inferiores a Architect® (Abbott). El equipo Axsym®
(Abbott), que fue el mas empleado en 2002, fue cediendo su puesto
progresivamente al equipo Architect® de la misma casa comercial, siendo
informado en el afio 2014 tan solo por el 2,3% de los centros. Todo ello se debe,
sin duda, a la implantacion en nuestro pais de estrategias comerciales de las
empresas proveedoras, pero también a la necesidad creciente, por parte de los
laboratorios, de dotarse con metodologias mas modernas y eficientes para

responder a los retos de la Microbiologia moderna.

El nivel de implantacion de una determinada empresa comercial puede
afectar a la calidad de los resultados de los laboratorios, de ahi la necesidad de
que el microbiélogo deba intentar mantener el mayor grado de independencia en
la seleccion de la metodologia a aplicar, guiandose siempre por criterios
profesionales y cientificos. En este sentido, resultan especialmente ilustrativos los
resultados del control S$-1/02, en el que se envid una muestra con falsa
reactividad del HBsAg, y se analizaron diferencias segun el método o equipo
comercial empleado. Se observé que los laboratorios que emplearon los equipos
comerciales de Abbott, fundamentalmente los automatizados Axsyme
IMX (excluyendo el equipo Architect®), obtuvieron con mucha mayor frecuencia
resultados falsamente positivos que con otras marcas comerciales, con la
consiguiente repercusion en la practica clinica habitual. Ante esta disyuntiva de
resultados, la mayoria de los participantes que realizaron comentarios libres,
apuntaba la conveniencia de confirmar el resultado, bien mediante la prueba de
neutralizaciéon (recomendada por la casa comercial), bien mediante la realizacion

de otros marcadores, incluso, mediante deteccion de DNA por PCR. Algunos de
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estos centros, incluso indicaron que seria recomendable realizar otro analisis
separado del primero unas semanas, con el fin de demostrar una posible
seroconversion.

P!, realizaron una revisiéon sobre

Al hilo de estos resultados, Navarro et a
este tema y, comentaron algo que se puso de manifiesto en este control y es que,
aunque la casas comerciales informen de una especificidad de sus reactivos del
99,95%, las pruebas pueden dar con frecuencia resultados falsamente positivos,
especialmente en pacientes hemodializados, como era el caso del control de
calidad enviado. Comentaron que se solia tratar de resultados débilmente
positivos y no neutralizables con anticuerpos anti-HBs, y que solian ser negativas
cuando se analizaban con reactivos de otras casas comerciales, incluso con otros
ensayos de la misma casa comercial (Architect®). La necesidad de confirmar
muestras débilmente positivas obligaba a usar un volumen extra de muestra, no
siempre disponible, lo que ponia en una situaciéon de desventaja a Abbott, frente a
otros equipos que no tenian el mismo problema. Ademas, comentaron que al
tener que repetir la determinacion mediante otras técnicas o realizar ensayos de

neutralizacion, se generaban gastos innecesarios e incertidumbre diagnéstica.

El analisis de los resultados del area de Bacteriologia también es un reflejo
de la progresiva actualizaciéon tecnoldgica. Por ejemplo, de acuerdo a los datos
presentados en la identificaciéon bacteriana, los métodos comerciales fueron
ampliamente empleados por los participantes; de hecho los porcentajes mas altos
de uso se obtuvieron en E. faecium'y P. putida, con porcentajes superiores al 90%
en todos los casos, llamando la atencion los porcentajes también altos de E. coliy
SAMR. En concreto, el empleo de métodos comerciales en E. coli estuvo sobre el
85%, y en SAMR se paso6 de un empleo mas discreto en 1998 (64,1%) a un 88%
en 2013; dicho aumento en la identificaciéon de S. aureus probablemente se debid
a que realizaban directamente la identificacion mediante métodos comerciales sin
estudios manuales previos (gram, catalasa, coagulasa, etc.) porque les era mas

“facil”, ya que al mismo tiempo hacian el estudio de sensibilidad.

Los métodos comerciales mas empleados en la identificaciéon en los

controles mas recientes de cada uno de los microorganismos analizados fueron,
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en el caso de SAMR, E. faecium y E. coli, el equipo MicroScan® (Beckman
Coulter) seguido de Vitek/Vitek 2® (bioMérieux); mientras que en el caso de P.
putida sucedio al revés, primero fue Vitek/Vitek 2® (bioMérieux), seguido de
MicroScan® (Beckman Coulter). Les siguié en frecuencia, en el caso de SAMR y
E. faecium, el sistema Wider® (Francisco Soria Melguizo), en el de P. putida, las
galerias bioquimicas API® (bioMéreux), y en E. coli el Maldi-TOF. El equipo
Phoenix™ (Becton Dickinson) se empled por primera vez en el afio 2007, aunque
este equipo junto al Sensititre™ (Thermo Scientific) fueron los menos empleados

por los participantes.

Uno de los cambios tecnolégicos mas importantes a los que se ha asistido
desde el Programa CCS ha sido la espectrometria de masas Maldi-TOF (Bruker /
bioMérieux). En un principio, se trataba de una técnica bastante novedosa, de
manera que solo se informd de su uso en los ultimos controles de 2013, pero ya
en éstos el porcentaje de empleo estuvo alrededor del 10%, por lo que se situ6
como una opcion utilizada por un numero considerable de centros, mas aun
teniendo en cuenta el poco tiempo que llevaba implantada en los laboratorios

clinicos y la dificultad para su obtencién, dado el alto coste econémico del equipo.

Por lo que respecta a la determinacion de las CMIs en Bacteriologia, el
equipo comercial mas usado en todos los casos fue MicroScan (Beckman
Coulter), seguido de Vitek/Vitek 2 (bioMérieux). De nuevo, estos resultados estan
relacionados, sin duda, con el grado de implantaciéon comercial de las empresas

diagnésticas.

Las mejoras tecnolégicas también han tenido su impacto en el area de
Virologia. Por ejemplo, se analizaron los controles en los que se remitieron virus
productores de diarrea y de infecciones respiratorias, ya que estas patologias
estan adquiriendo cada vez mas relevancia y porque los avances del
conocimiento han permitido la aparicion en el mercado de métodos rapidos para

su deteccion.
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Por lo que respecta a los virus causantes de diarrea, se observo un
aumento en el numero de centros que participaban en el Programa CCS de
virologia, asi como un aumento en el numero de los que detectaron virus en
heces con los afios, y una mayor participacion en aquellos controles que se
correspondian con envios de rotavirus y adenovirus; posiblemente todo ello se
relacione con la mayor difusién de las técnicas de diagnodstico rapido para este
tipo de determinaciones. Los virus que presentaron peores indices de deteccion
fueron norovirus y astrovirus. En general, las técnicas de EIA obtuvieron buenos
resultados en la deteccion de todos los virus productores de gastroenteritis
enviados, con la excepcidén de norovirus; las técnicas inmunocromatograficas
presentaron buenos resultados en rotavirus y adenovirus, pero no se emplearon
para astrovirus. Especialmente reveladores de que su diagndstico no esta
resuelto en la practica clinica son los resultados obtenidos en la deteccion de
norovirus, en los que la IC no obtuvo ningun resultado positivo, mostrando una
baja sensibilidad; por ultimo, las técnicas de aglutinacion con latex sélo obtuvieron
resultados aceptables en el caso de rotavirus. Cuando se emplearon las técnicas
de diagnostico molecular se obtuvieron buenos resultados en casi todos los

casos.

Estos resultados, pusieron de manifiesto que eran pocos los centros
inscritos al area de Virologia que estaban capacitados para detectar astrovirus y
norovirus (calicivirus), por lo que se considera que podria ser interesante, a la luz
de la prevalencia particular de las infecciones por estos virus en cada area
geografica y de las caracteristicas propias de cada laboratorio, que los centros
participantes se plantearan incorporar técnicas de biologia molecular para
deteccion de norovirus o astrovirus, desde el punto de vista tecnoldgico, al

alcance de la mayoria de ellos.

También en el area de Virologia se analizaron los controles en los que se
remitieron virus productores de infecciones respiratorias, por su relevancia y
por la aparicion en el mercado de nuevos métodos, algunos de ellos de facil
acceso para la mayoria de los laboratorios de microbiologia que participan en esta

area del Programa CCS.
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Por lo que respecta a estos virus, se observd que la realizacion de las
pruebas solicitadas era mayor cuando la muestra enviada era un aspirado
nasofaringeo (dos ultimos controles) y no portaobjetos preparados para IF (dos
primeros controles); ademas, también fueron los porcentajes de participacion
mejores en el caso del envio de aspirados nasofaringeos. Los porcentajes de
deteccion de los virus implicados en el cuadro clinico fueron buenos, siendo todos
mayores o iguales al 90%, aunque los obtenidos en los dos ultimos controles
(muestras de aspirado nasofaringeo) fueron algo superiores. Estos buenos
resultados de deteccién también han sido constatados en otros estudios, como el
de Meerhoff TJ et al.*?, en donde se informaron puntuaciones globales correctas
del 88% para VRS, y el de Templeton et al.**, donde los autores concluyeron que
los resultados del desempeno habian sido buenos para todos los virus estudiados

(gripe Ay B, VRS, parainfluenza 1 y 3, adenovirus, rinovirus y coronavirus).

En cuanto a las técnicas empleadas en la busqueda de VRS destaca el
empleo de la IC, usada por el 76% de los participantes, en posible relacién con
una mayor difusiéon de técnicas de diagndstico rapido para la deteccidon acontecida

en los ultimos anos.

En el caso del control del virus de la gripe A del afo 2014, las pruebas de
biologia molecular fueron las Unicas empleadas, en probable relacién con su
incorporacién en los laboratorios a partir de la gripe pandémica H1N1 del afio
2009.

Todos estos datos estan en consonancia con lo comentado por los autores
Antén y Pumarola®, quienes afirman que “los métodos rapidos de deteccion de
antigeno, basados en técnicas de inmunocromatografia capilar y de
enzimoinmunoanalisis de membrana, tienen la ventaja de ser de lectura visual sin
necesidad de instrumental y ofrecen resultados rapidos, que pueden ayudar al
clinico precozmente en el tratamiento de los pacientes y en la adopcién de
medidas de control para evitar su transmision nosocomial. No obstante, presentan
una baja sensibilidad y especificidad. Por ejemplo, para el diagnostico del virus de
la gripe existe una gran variabilidad en su sensibilidad (10-75%) y especificidad
(50-100%), siendo muy superior en el caso del VRS”. En este analisis los

resultados eran congruentes con esta afirmacion, ya que se detectd un alto
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porcentaje de uso de las técnicas de IC en el control del VRS y la ausencia de su

empleo en el de la deteccién del virus de la gripe A variante pandémica H1N1.

Por ultimo, respecto a las pruebas de Ilues del area de Serologia, se
observé un incremento en el nimero de centros que respondieron a los controles
con los afios. Se detectaron altos indices de realizacion de las pruebas
reaginicas, la mayoria superiores al 95%, puesto que se trata de pruebas de

amplia utilizacion en el seguimiento de los pacientes tras el tratamiento especifico.

El numero de centros que empled las técnicas de EIA para la deteccion de
anticuerpos totales (IgG+IgM) fue en aumento con los afos, siendo informadas en
el ultimo de los anos analizados por el 76% de los participantes. Por el contrario,
se detectd un descenso en la realizacion de las clasicas pruebas de TPHA y FTA-
abs, pasando del 64,9% al 51,4% las primeras, y del 35,6% al 155% las

segundas.

En general, todas las técnicas empleadas aportaron muy buenos
resultados, encontrandose alguna discrepancia en la deteccion de anticuerpos
reaginicos de los controles del afio 2003 y 2012 (S-2/03 y S-4/12), donde los
porcentajes de concordancia con el resultado del laboratorio de referencia fueron
muy bajos, lo que estuvo condicionado por una dilucién limite de la muestra
remitida. Asi, pequenas diferencias en el volumen de agua destilada durante la
rehidratacion del liéfilo remitido pudieron condicionar su negatividad, y de ahi la

discrepancia de resultados.

El analisis de estos resultados puso de manifiesto que eran muchos los
centros que estaban capacitados para realizar el diagnéstico de lues,
detectandose la introduccién progresiva de nuevas técnicas de diagndstico
treponémico de facil incorporaciéon en la mayoria de los centros e interpretacion
(deteccion de anticuerpos totales por EIA), algunos de los cuales comentaban que
empleaban dichas técnicas como primer paso diagndstico en vez de las clasicas
pruebas reaginicas. También se constatd que las pruebas reaginicas seguian
manteniéndose para el diagndstico y seguimiento del tratamiento de los pacientes

y, aunque el estandar de referencia en el diagndstico de lues sigue siendo la
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prueba de FTA-abs, cada vez es empleada por menos centros, posiblemente por
la introduccién de pruebas de deteccion de anticuerpos por EIA, de mas facil
interpretacion que la inmunofluorescencia, y que requieren menor entrenamiento

para el observador.

En el area de Micologia también han sido perceptibles los avances
metodolégicos. Los controles dedicados a la identificacion de C. dublinensis son
particularmente ilustrativos a este respecto. Asi, los porcentajes de uso de los
diferentes métodos analizados para la identificacion fueron muy similares de un
control a otro, con la excepcion del sistema Vitek / Vitek 2® (bioMérieux), en el
que se constato, desde el afio 2004 al 2009, un aumento considerable de su uso

en la identificacion de levaduras.

En cuanto a la capacidad de las pruebas comerciales disponibles para
discriminar entre C. dubliniensis y C. albicans, se observd que los mejores
resultados se obtenian con el sistema Vitek/Vitek 2® (bioMérieux), con un 93% de
acierto en el segundo de los controles, la galeria bioquimica Auxacolor®
(BioRad), con un 92% de acierto en el segundo control, y la galeria de pruebas
bioquimicas APl id 32C® (bioMérieux), con un porcentaje de acierto en el
segundo control alrededor del 60%. Los equipos que peores resultados obtuvieron
fueron el sistema MicroScan® (Beckman Coulter) y la galeria APl 20C®

(bioMérieux).

Ademas, los resultados obtenidos en el afio 2009, mejoraban bastante a
los de 2004, lo que indicaba, una vez mas, el valor del Programa CCS como

herramienta de formacion continuada.

Deteccion de diferencias de interpretacion de los resultados y su evolucion
temporal, en funcién de los criterios empleados y de la confluencia de uno o

mas factores asociados
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El aumento en la aparicion de resistencias a una gran variedad de agentes
antimicrobianos en todo el mundo es un problema creciente que hace necesaria
su vigilancia por parte de los laboratorios de Microbiologia35. Es por ello, que se
consideré que este hecho justificaba de sobra el analisis de este punto y el papel
que podian desempefiar los programas de intercomparacién externos para ayudar

a su control.

Debido a los cambios que van surgiendo en los criterios de interpretacion
de las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos (NCCLS, EUCAST, etc.),
existe la posibilidad de realizar el estudio de sensibilidad correctamente desde el
punto de vista metodolégico, pero informar resultados incorrectos, lo que, en la
practica clinica habitual, supondria que esta informacion incorrecta constaria en la
historia clinica del paciente®. Es por ello, que se consideré necesario conocer
cuales eran los criterios empleados por los centros e intentar contribuir, desde los
AR de los controles de Bacteriologia, a fomentar la actualizaciéon de los

participantes en este aspecto.

Se estudiaron los criterios empleados por los participantes para la
interpretacion de los valores obtenidos tras la realizacion del estudio de
sensibilidad y, tanto en Bacteriologia como en Micologia, se observd un claro
empleo de dos de ellos: CLSI y EUCAST, el resto fueron respuestas aisladas

(recomendaciones MENSURA, bibliografia y los del equipo comercial).

En Bacteriologia, se detectd un incremento progresivo en el empleo de los
criterios europeos EUCAST junto con un descenso de los americanos CLSI| desde
2012 hasta de 2014, aunque éstos Ultimos fueron los mas ampliamente
empleados por los participantes en todos los controles estudiados. En Micologia
también se observé esta tendencia, aunque no tan acusada como en

Bacteriologia.

Debido a que el periodo de tiempo estudiado fue corto (2 anos), ya que se
dispuso de esta informacién soélo desde el ultimo control de 2012, no se pudo
observar la tendencia de uso enviando una misma cepa separada en el tiempo, ni

tampoco la evolucion de su empleo en un periodo mas largo.
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En el area de Micologia, en la deteccién de caracteristicas fenotipicas
especiales, se observo un alto porcentaje de interpretaciones discordantes para
el fluconazol en el caso de Candida krusei. En los primeros controles enviados de
C. krusei estos porcentajes eran inaceptablemente altos, lo que se justificaria por
un desconocimiento por parte de los participantes de que esta especie presentaba
resistencia intrinseca a fluconazol, haciendo una interpretacion tal cual de la CMI

obtenida de acuerdo a los criterios empleados.

En el afio 2005, el porcentaje de resultados discrepantes casi no vario
respecto al control anterior pero, en 2012, este porcentaje fue tan solo del 10%.
De este modo, se observé que tras remitir la misma cepa en tres ocasiones
diferentes, el porcentaje de centros que emitieron resultados discordantes para
fluconazol con el laboratorio de referencia disminuyd en un 37,5%, del primer
control al ultimo, aunque el descenso mas acusado se constatd en el periodo
2005 a 2012. Ademas, este descenso conforme se remite la misma cepa en el
tiempo, resalté el caracter formativo del Programa CCS, colaborando en la
formacion médica continuada de los participantes y mejorando sus resultados.
Como se ha comentado con anterioridad, esta premisa también ha sido

observada en estudios similares®.

En el area de Bacteriologia se constaté con los afos un incremento
progresivo en la deteccion de BLEE, siendo detectada en E. coli y K. pneumoniae
por mas del 85% de los centros a partir del afilo 2007, en posible relacion con el
uso de sistemas expertos de los equipos automatizados®® y a la formacién
continuada del personal, circunstancia a la que contribuyé el CCS con sus
controles, analisis de resultados y revisiones tematicas.

Los autores Rivera et al®

, afirman que los programas de calidad
externos son de gran relevancia para la continua actualizacion de los
especialistas en aspectos relativos a la deteccion de resistencias bacterianas.
Ademas, comentan que en estudios multicéntricos realizados fuera de
nuestro ambito nacional se observd, en general, que la capacidad de los

centros para detectar BLEE fue mejorando a lo largo de los afos.
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Por otro lado, se observaron diferencias en la detecciéon de BLEE segun la
enterobacteria remitida, ya que cuando se enviaron cepas en las que no es tan
frecuente la produccién de BLEE (caso de S. enterica), el porcentaje de centros
que informé de dicha caracteristica especial disminuyo respecto a los controles en
que se enviaron cepas de E. coliy K. pneumoniae; aun asi, cuando se estudiaron
los dos envios de S. entérica productora de BLEE en el tiempo, se observd que

aumento su deteccion.

Demostrar la utilidad de la asignacion de valores y categorias dependiendo
de las respuestas y su comparacion con la respuesta de referencia y/o el

resultado de la media de los participantes

En el afno 2004 se inicio la realizacion de los estudios comparativos de
diferentes grupos de participantes en el control atendiendo a una serie de
categorias: “No aceptable”, “Aceptable”’, “Bueno” y “Optimo”. Estas categorias
fueron un intento de aplicar niveles como herramienta objetiva para la evaluacién
de los resultados de los participantes pertenecientes a distintas organizaciones

sanitarias, como la CVS, respecto a todos los participantes en el Programa CCS.

Asi, atendiendo a los resultados desprendidos de estos analisis realizados
en el primer afo de su elaboracion, ano 2004, se observd que en las areas de
Bacteriologia y Parasitologia, los porcentajes de participacion y uso de
laboratorio externo fueron similares tanto en el grupo de los centros dependientes
de la CVS como en el grupo total SEIMC. Lo mismo sucedié con la categorizacion
por niveles, excepto con los resultados dentro de la categoria de No aceptable,

donde los centros de CVS presentaron porcentajes inferiores al grupo SEIMC.

Cabe destacar que en los resultados de Bacteriologia, el hecho de que no
hubiese ningun centro de la CVS en la categoria de “No Aceptable” frente al 17%
del grupo SEIMC, pudo estar en relacion a que los participantes de la CVS, en

funcion de la historia clinica y de la epidemiologia propia de la Comunidad
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Valenciana (brotes de legionelosis en Alcoy)*” seleccionaron los medios de cultivo

adecuados para obtener el crecimiento de la cepa de Legionella remitida.

Por lo que respecta al area de Serologia, el porcentaje de resultados
Optimos fue algo superior para los centros de la CVS, lo que podria estar en
relacion a mejores recursos técnicos que el grupo SEIMC, ya que la neutralizacion
de antigeno y/o la PCR no eran técnicas que estuviesen disponibles en muchos
de los centros de forma general en aquel momento, aunque también pudo estar
motivado por un mayor uso de laboratorio externo, lo que resulta coherente, ya
que se observa un ligero aumento del porcentaje de uso respecto al total SEIMC.
El porcentaje de resultados dentro de la categoria de “No aceptable” fue mayor en

el grupo de la CVS que en el grupo general.

El analisis comparativo de los resultados de tres organizaciones (CVS, SAS
y SEIMC) en el periodo 2004-2013 permitié obtener conclusiones en funcion de
las caracteristicas particulares de cada una. La experiencia obtenida durante los
afos de concierto se consideré6 muy positiva, ademas de suponer una apuesta

clara de ambos sistemas de salud publicos por la calidad de sus servicios.

En el estudio global de todo el periodo, se constatd que en el area de
Bacteriologia, los centros pertenecientes al SAS fueron los que presentaron
mejores porcentajes de participacion, menor uso de laboratorios externos, una
mejor valoracién en resultados “Optimos” y una menor en “No Aceptables”. Esta
clara diferenciaciéon pudo haber estado motivada por una mayor concienciacion en
responder y participar en todos los controles recibidos en pro de la calidad de los
resultados emitidos, aunque también podria ser por unas mejores posibilidades
técnicas. En el grupo de la CVS se observé que la media de participacion
fue inferior a los otros dos grupos y, ademas, realizaron mayor uso de un
laboratorio externo; situacién que pudo estar en relacion a una menor motivacion
por contestar a los controles, aunque también podria deberse a una falta de
recursos técnicos; a pesar de ello en la categorizacion por niveles se situaron

en la zona intermedia.
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Por lo que respecta al area de Serologia, los centros pertenecientes al
SAS fueron los que presentaron mejores porcentajes de participacién, menor uso
de laboratorio externo, mayor valoracién de resultados “Optimos”, y quedaron en
lugar intermedio en los “No aceptables”. Al igual que se ha comentado para
Bacteriologia, esto pudo estar en relacion a una mayor implicacién a la hora de
contestar a los controles y a unas mejores posibilidades técnicas. En el grupo de
la CVS se observd, de forma global, una media de porcentajes de participacion
inferiores a los otros dos grupos, valores de uso de laboratorio externo superiores
a los del SAS, aunque inferiores al grupo general SEIMC, en la categoria de
“Optimo” se situaron en la zona intermedia y fue el grupo que menos resultados

presento en la categoria de “No Aceptable”.

Estos resultados del CVS correspondientes al analisis general del periodo
2008-2013, contrastaron con los obtenidos en el analisis particular del control de
Serologia S-1/04, donde los centros de la CVS hacian uso de un laboratorio
externo en mayor proporcion que los del grupo SEIMC. Ademas, también se
obtenia un mayor numero de centros en la categoria de “No aceptable” en aquel
primer ano. Todo ello podria sugerir una mejora progresiva de las dotaciones
técnicas en el area de Serologia y de personal en los centros de la CVS durante

el periodo de concierto de servicios.

Por ultimo, el baremo ideado para analizar los resultados pertenecientes al
control de Parasitologia P-1/09 (baremo de combinaciones de parasitos
informadas) permitié evaluar de forma objetiva e imparcial los resultados emitidos
por los centros participantes. Este tipo de analisis de datos se mostré muy util en
muestras que presentaban dificultad intrinseca para evaluar las respuestas de los
participantes (varios parasitos diferentes por muestra, en este caso 5, y algunos
de ellos en muy escasa cantidad). Se penso6 que esta situacién no era inusual en
la practica clinica habitual de la parasitologia, por lo que la validez de esta forma
de analizar los datos, permitiria poder enviar en un futuro muestras lo mas
representativas posibles de la realidad clinica por parte del Programa de CCS.
Ademas, se considerd que la obtencidon de una buena puntuacion seria un reflejo

directo de la calidad del observador de la muestra.
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Tras este estudio de categorizacion de los resultados, se ha pensado
implantar en un futuro inmediato, una forma de evaluar los resultados emitidos por
los participantes a modo de scoring, lo que permitira establecer puntuaciones en
los AR y en los informes comparados de resultados, facilitando asi, la visién de

cual es el posicionamiento de cada centro respecto al resto de los participantes.

A modo de resumen, se han alcanzado los objetivos planteados en el
presente trabajo. Las conclusiones obtenidas, tal como se explicitan en el
siguiente apartado, demuestran la validez de la hipétesis de trabajo, a saber, la
importancia que tienen los ejercicios de intercomparacion para la mejora continua
de la calidad en los laboratorios de Microbiologia. Mas aun, estas ventajas
pueden potenciarse si se dota a los programas de control de calidad externos de
herramientas de formaciéon continuada. Los buenos resultados avalan la vocacion

manifiesta del CCS en este ambito formativo.

Ciertamente, hay mucha informacion acumulada a lo largo de los afios
cuyo analisis pormenorizado seria excesivamente tedioso si se pretendiese un
enfoque demasiado amplio. No obstante, existe cierta informacién de menor
escala que puede ser de gran trascendencia para cuestiones concretas. En esta
linea de discusion, merece la pena potenciar las herramientas de difusion de que

dispone el Programa CCS (sitio web, publicacion de monograficos, etc.).

El presente trabajo ha servido también para poner sobre la mesa las
limitaciones del Programa CCS vy, en consecuencia, la adopciéon de medidas
correctoras y de mejora basadas en datos objetivos. Entre estas propuestas de

mejora de cara al futuro, se plantean las siguientes:

- Realizar los AR y los ICR segun el nivel de laboratorio, ya que los
medios de que dispone cada tipo de centro no son los mismos, por lo
que un buen resultado para un participante puede resultar insuficiente
para otro. El mayor problema que plantea esta opcion es definir en qué

grupo se situaria cada laboratorio participante.
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Aumentar el numero total de controles, tanto en numero dentro de la
misma area, como creando nuevas areas de control, como por ejemplo:
deteccion genotipica de mecanismos de resistencia bacteriana
(MARSA, BLEE, carbapenemasas, etc.) y control especifico de Carga
Viral de CMV. Controles ya disponibles en otros programas de calidad
externa internacionales, como los del QCMD (Quality Control for
Molecular Diagnosis), sobre los que hay publicados resultados en

revistas cientificas®*°.

Continuar con la formacion continuada: repitiendo el envio de muestras
con la misma caracteristica fenotipica, y continuando con la publicacién
de los informes anuales (resumen de todos los AR del mismo afio),
junto con las revisiones tematicas realizadas por especialistas expertos
en cada tema, a través de la revista EIMC (Enfermedades Infecciosas y

Microbiologia Clinica).
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CONCLUSIONES

A continuacion se exponen las conclusiones a las que se ha llegado

mediante la presente tesis doctoral:

12) Los indices de participacion, de acierto y de empleo de laboratorio externo se

correlacionan con la dificultad y complejidad de las determinaciones solicitadas.

2%) La informacion clinica proporcionada por el Programa CCS, los conocimientos
del microbidlogo y la capacitacion técnica influyen en la calidad microbiolégica de

los resultados.

3?) El anadlisis de los resultados permite conocer la adecuacion de los métodos
diagnosticos usados mediante la comparacion con el valor de referencia

asignado.

43) El empleo de las diferentes metodologias varia a lo largo del tiempo en
relacion a los avances tecnoldgicos, como se demuestra con el uso reciente de

las técnicas moleculares y la espectrometria de masas.

52) El reenvio de idéntico material de control y la publicacion de los analisis de
resultados son factores que, junto con otros, permiten la mejora diagnoéstica y la

formacion continuada del microbidlogo.

6?) El apoyo institucional a partir de acuerdos con diferentes organizaciones
sanitarias mejora la calidad de los resultados microbioldgicos entre los centros

implicados.

7%) La puntuacion y categorizacion de resultados son herramientas utiles en el

control externo de la calidad en Microbiologia.
8?) El Programa de Control de Calidad Externo SEIMC (CCS) es un elemento

crucial en la evaluaciéon de la competencia técnica de los laboratorios de

Microbiologia.
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] a microbiologia clinica es una disci-
i plina aplicada que se encarga del
‘=mestudio de todos aquellos microor-
ganismos que son capaces de producir
enfermedades en el hombre. El mecanis-
mo de estas enfermedades es una rela-
cion patdgena, de dos seres vivos, en la
que el hombre es afectado por el agente
infeccioso. Asi, el comportamiento patd-
geno de estos microorganismos es el
objeto de la Microbiologia y Parasitologia,
ya que supone un dafio para el hospeda-
dor humano. Es ademas objeto de esta
especialidad el estudio de la sensibilidad
y resistencia de estos microorganismos
frente a los farmacos que se han desa-
rrollado para combatirlos, lo que permite
recomendar su uso terapéutico y/o profi-
lactico.

En los dltimos afios, la especialidad
de Microbiologia y Parasitologia ha expe-
rimentado un extraordinario desarrollo
cientifico y tecnoldgico, en el que han
tenido un papel fundamental el descubri-
miento de nuevos patdgenocs, asi como
las nuevas implicaciones patogénicas de
agentes infecciosos ya conocidos, la
importancia creciente de las infecciones

nosocomiales, la aparicion de nuevos
mecanismos de resistencia antibictica y
el enorme empuje que ha supuesto el
desarrollo de las técnicas de Biologia
Molecular.

Todo ello, junto con la necesidad de
conocer y manejar mejor aquellas enfer-
medades infecciosas que afectan a los
distintos colectivos de nuestra sociedad,
hace imprescindible la presencia en los
hospitales de los servicios de Microbio-
logia, asi como la acreditacion de los pro-
fesionales dedicados al diagnéstico de las
infecciones.

PAPEL DEL MICROBIGLOGO CLINICO

Dado que la Microbiclogia Clinica es una
ciencia interpretativa y permite un grado
de automatizacion limitado, la labor del
microbidlogo clinico no sdlo consiste en
el diagndstico en el laboratorio, sino que
ademas debe asesorar a los especialistas
de otras disciplinas (tratamiento y pre-
vencién de las enfermedades infeccio-
sas). Para ello, deben poseer los conoci-
mientos cientificos necesarios que nos
conduzcan al diagndstico etioldgico de
las infecciones, valorando el significado
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Control de calidad en microbiologia molecular
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El aseguramiento de la calidad es un término que se refiere
a las actividades de control sobre los procedimientos de
trabajo en un laboratorio de microbiologia clinica, y que
incluye una valoracién de la calidad tanto externa como
interna. La aplicacion de los procedimientos de control de
calidad en los ensayos de microbiologia molecular es
fundamental para aumentar la fiabilidad y la validez de los
resultados y asegurar un tratamiento adecuado del
paciente. El control externo de la calidad se usa para la
intercomparacion entre los laboratorios; permite detectar
errores aleatorios o sistematicos; evidenciar si los
reactivos o equipos diagnésticos comercializados son o no
adecuados, y sirve, ademas, para la formacién continuada
del personal. El Programa de Control Externo de la Calidad
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica incluye controles de microbiologia
molecular, asi como &reas especificas de control de carga
viral de los virus de la inmunodeficiencia humana ydela
hepatitis C, determinaciones moleculares de gran
importancia por su valor pronéstico y como guia en el
tratamiento. El control interno de la calidad permite
detectar errores sistematicos y aleatorios mediante la
inclusién de muestras de control en los ensayos realizados
en el laboratorio, el seguimiento de los equiposy la
revisién del proceso analitico. Es muy importante someter
cualquier técnica de microbiologia molecular a una
evaluacion exhaustiva, antes de introducirla de forma
habitual en el laboratorio.

Palabras clave: Control de calidad externo.
Control de calidad interno. Microbiologia molecular.

Quality control in molecular microbiology

The term quality assurance (QA) refers to the quality
control activities related to analytical procedures
performed in the clinical microbiology laboratory. QA

Correspondencia: Dr. J.L, Pérez.

Servicio de Microbiologia. Hospital Son Dureta,

Andrea Doria, 55. 07014 Palma de Mallorca. Tlles Balears. Espafia.
Correo electrénico: jlperez@hsd.es

2 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008,26 Supl 9:2-7

should include both external and internal quality
assessment. Application of quality control tools in
molecular microbiology assays is crucial to ensure the
accuracy of results and appropriate patient management.
External quality control is used for laboratory
intercomparisons, detection of random and systematic
errors, evaluation of the suitability of some reagents or
commercial diagnostic kits, and continuing education. The
External Quality Control Program of the Spanish Society of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology includes
quality control procedures for molecular microbiology, as
well as specific programs for quantitative determination of
the viral load of human immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) and hepatitis C virus (HCV), two highly important
molecular markers in clinical settings due to their
prognostic value and utility as a treatment guide. Internal
quality control allows random and systematic errors to be
detected through the inclusion of quality control samples
in the assays performed in the laboratory, equipment
monitoring, and audit. Evaluation of all molecular
microbiology assays before their inclusion in the daily
routine work of the laboratory is of utmost importance.

Key words: External quality control. Internal quality
control. Molecular microbiology.

Introduccion

En la Guia G-ENAC-04 (2002)" se define el control de
la calidad como las técnicas operacionales que se usan para
cumplir los requisitos de la calidad. Estos requisitos de
calidad puede describirlos el propio usuario o, de forma
més adecuada, estar previamente establecidos por la ex-
periencia y la préctica en un tema determinado, por la bi-
bliografia cientifica e, incluso, definidos por las socieda-
des cientificas®.

Se diferencian 2 tipos de actividades de control®®; a) el
control interno, y 5) el control externo de la calidad, El
primero tiene como funcién detectar errores aleatorios o
sistemdticos, a partir de la inclusién de muestras de re-
sultado conocido en todos los ensayos realizados en el la-
boratorio, asi como permitir o no la aprobacién técnica de
los resultados del ensayo controlado, seguimiento de los
equipos y revisién. La revisién supone un anélisis deta-
llado de cada uno de los pasos que sigue una muestra cli-
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Programa Externo de Control de Calidad SEIMC.
Anélisis de resultados. Afio 2005

Nieves Orta Mira®, M. del Remedio Guna Serrano®, José L. Pérez** y Concepcién Gimeno Cardona®

*Programa de Control de Calidad Externo SEIMC. *Servicio de Microbiologfa. Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca. Espasia.
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La calidad de los procesos realizados por los laboratorios
de microbiologia clinica debe asegurarse mediante
actividades de control. El Control Externo de la Calidad
permite la intercomparacion entre los laboratorios y la
deteccion de errores, asi como la falta de adecuacion de
los reactivos o equipos diagnésticos comercializados;
ademas, sirve para la formacién continuada del personal.
El Programa de Control Externo de la Calidad de la
Sociedad Espaiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) comenzé a funcionar hace
15 anos y se basa en el envio de una muestra problema
junto con un caso clinicomicrobiolégico compatible a los
distintos centros participantes. Los controles enviados
incluyen las dreas de serologia, bacteriologia (trimestral
y mensual), virologia, parasitologia, micologia,
microbiologia molecular y micobacterias. A cada uno de
los participantes, tras la recepcion de las respuestas, se le
envia un certificado de calidad y, con los datos aportados
por todos ellos, se realiza un andlisis general de
resultados, asi como articulos de revisién sobre el tema de
cada control, que sirven como herramienta de formacién
continuada en microbiologia clinica. Presentamos un
resumen de los analisis generales de los distintos
controles realizados durante el ano 2005.

Palabras clave: Control externo de calidad. Microbiologia
clinica. Analisis general de resultados.

Quality assessment program of the Spanish Society of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology. Analysis
of results. 2005

Quality assurance of the analytical processes performed at
the clinical microbiology laboratory is mandatory and
should be carried out by using external and internal quality
control activities. External quality assessment programs
allow intercomparison within laboratories, detection of
errors, and evaluation of the suitability of some reagents
or diagnostic kits for the purpose for which they were
designed; these activities are also useful for continuous
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education. The program launched 15 years ago by the
Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology is based on sending typified materials along
with a clinical and microbiological case related to these
control materials. The spectrum of the samples is broad,
including bacteriology (monthly and three-monthly),
serology, mycology, parasitology, mycobacteria, virology,
and molecular microbiology. After receiving the results
from the participants, the program organization delivers
an individual certificate comparing the results with those
of a reference laboratory. Additionally, a report is
generated by analyzing all the results sent by the
participants; laboratories are also sent review articles on
the subject of each assessment as a tool for continuous
education in clinical microbiology. In this article, the most
relevant conclusions and lessons from the

2005 assessments are presented.

Key words: External quality control. Clinical microbiology.
General results analysis.

Introduccion

La necesidad de diagnosticar y tratar adecuadamente
las enfermedades infecciosas ha hecho imprescindible la
presencia en los hospitales de los servicios de microbiolo-
gia. Cada vez es mas ineludible la necesidad de acreditar
su competencia, lo que lleva consigo la validacién y el con-
trol de todos los procesos diagnésticos alli desarrollados
(preanaliticos, analiticos y postanaliticos), asf como la cua-
lificacién del personal que forma parte de dichos servicios.

Una de las herramientas con que se cuenta en el labo-
ratorio de microbiologia para llevar a cabo estos objetivos
es mediante el control de calidad interno y externo!. El pri-
mero va destinado fundamentalmente a la deteccién de
errores aleatorios o sistematicos, basdndose en la inclu-
gién de muestras de resultado conocido en los ensayos rea-
lizados en el laboratorio. En el control de calidad externo
las muestras o productos a caracterizar, medir o comparar
proceden de otros centros o programas, y se usan para
ejercicios de intercomparacién entre los laboratorios, lo
que permite detectar esencialmente errores aleatorios o
evidenciar que determinados reactivos o equipos diagnés-
ticos no son adecuados para el fin para el que han sido co-
mercializados. Ademads, los programas de control externo
brindan una excelente oportunidad para actividades de
formacién continuada del personal que faciliten establecer

Enferm Infece Microbiol Clin 2006;24 Supl 1:1-7 1
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El Programa de Control Externo de la Calidad de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) incluye las areas de
serologia, bacteriologia (trimestral y mensual), virologia,
parasitologia, micologia, microbiologia molecular,
micobacterias y, desde el afio 2006, el control de carga
viral de los virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
de la hepatitis C (VHC). En este manuscrito se presenta un
andlisis del conjunto de los resultados remitidos por los
participantes en los distintos controles de 2006. Los
resultados obtenidos confirman la buena capacitacion
general de los laboratorios espafioles de microbiologia
clinica mostrada en afios anteriores. Aun asi, como en
cualquier programa de control externo, se demuestra que
es posible obtener un resultado erréneo, incluso en
determinaciones de la mayor trascendencia y en cualquier
laboratorio. En algunas areas o controles se detectan
desviaciones puntuales que invitan a la reflexién critica.
Una vez mas, se resalta la importancia de complementar el
control interno que cada laboratorio lleva a cabo con
estudios de intercomparacion externos, como los que
ofrece el Programa SEIMC.

Palabras clave: Laboratorio. Control externo de calidad.
Microbiologia clinica.

Analysis of the results of the External Quality Control
Program of the Spanish Society of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology, 2006

The External Quality Control Program of the Spanish
Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(SEIMC) includes the areas of serology, bacteriology (tri-
monthly and monthly), virology, parasitology, mycology,
molecular microbiology, and mycobacterial bacteriology.
In 2006, new procedures for the quantitative determination
of the viral load of HIV-1 and hepatitis C virus were
launched. In this article, the most important conclusions
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and lessons learned from the program in 2006 are
presented. As a whole, the results obtained confirm the
excellent skill and good technical standards of the
participants found in previous years. Nevertheless, as in
any external quality control program, this analysis shows
that erroneous results can occur in any laboratory, even in
critical determinations. A few deviations were observed in
some procedures and areas, calling for critical reflection.
Once again, the need to combine routine internal quality
control with external quality control, such as the SEIMC
program, is highlighted.

Key words: Laboratories. External quality control. Clinical
microbiology.

Introduccion

La disponibilidad de laboratorios de microbiologia téc-
nicamente competentes es una necesidad ineludible
para una adecuada atenci6n de los pacientes que sufren
una enfermedad infecciosa. Por otra parte, esa compe-
tencia técnica no puede alcanzarse sino con la adopcién
de medidas de control de calidad interno y externo por
parte de los laboratorios, que abarquen todas las fases
del proceso analitico, entre otros factores!. Gracias a
ellos, es posible la deteccién de errores sistemdticos o
aleatorios, con la consiguiente posibilidad de introducir
medidas correctoras®®. Uno y otro tienen un perfil de uti-
lidad complementario y, en su conjunto, resultan indis-
pensables en el laboratorio de microbiologia clinica. Los
programas de control externo, al disponer de informa-
ci6én procedente de muchos laboratorios, permiten asi-
mismo obtener beneficios adicionales que se deducen del
andlisis conjunto de todos ellos, como la deteccién de
errores o inconsistencias atribuibles a determinadas me-
todologias o sistemas, comerciales o no, que sean el pun-
to de partida de investigaciones més profundas y coneclu-
yentes?.

Desde hace m4s de 16 afios, la Sociedad Espafiola de En-
fermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
posee un programa de control externo propio que ha ido
evolucionando a lo largo de los afios, con el fin de propor-
cionar a sus asociados una herramienta 1til para el ejer-
cicio de intercomparaciones y la mejora continua de la ca-
lidad de los resultados que ofrecen los laboratorios donde
aquéllos desarrollan su labor. Las dreas de conocimiento
que abarcaba el Programa hasta 2005 incluian la bacte-
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Fundamentos. La determinacién de la carga viral de los
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y de la
hepatitis C (VHC) es una de las principales labores del
laboratorio de microbiologia molecular, por su valor
prondstico y como guia en el tratamiento. Es crucial que el
laboratorio disponga de herramientas para garantizar la
fiabilidad de sus resultados. Se presenta el analisis del
Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) de carga viral de ambos "irus.

Métodos y resultados. En el control de VIH se remitieron

5 estandares, 1 de ellos (plasma humano seronegativo) no
contenia el virus y los otros 4 consistian en diluciones de
un plasma de un paciente virémico en un intervalo de
concentraciones entre 2-5 log,, copias/ml. La especificidad
fue buena para todos los métodos comerciales, y s6lo 1
resultado de 66 pudo considerarse como falso positivo.
Una parte importante de los laboratorios obtuvo
resultados fuera de limites (media = 0,2 log,, copias/ml),
seglin el estandar y el método empleado, y en algunos
casos llegé al 36,9%. Se detectaron errores atribuibles

a la transcripcién de los resultados analiticos. En el control
de VHC se remitieron 2 estandares con diferente contenido
del virus. La mayoria de los participantes (95,6%) obtuvo
resultados dentro de los limites de la media = 1,96 log,,
U/ml, aunque la variabilidad interlaboratorio superd

las 1,1 unidades logaritmicas para ambos estandares.
Conclusiones. Estos resultados refuerzan la utilidad de los
controles externos para asegurar la calidad de los
resultados analiticos, incluida la fase postanalitica. Debido
a la notable variabilidad interlaboratorio, es aconsejable
utilizar un mismo método y el mismo laboratorio en el
seguimiento de los pacientes.

Palabras clave: Virus de la hepatitis C. Virus de la
inmunodeficiencia humana. Carga viral. Control de calidad
externo.
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Analysis of the results of the HIV-1 and HCV Viral Load
External Quality Control Program, 2006

Background. Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-
1) and hepatitis C virus (HCV) viral load determinations
are among the most important tasks in the molecular
microbiology laboratory, due to their importance in
patient follow-up. It is crucial that laboratories have
quality control tools to ensure the accuracy of their
results. In this article, analysis of the results obtained
from the Spanish Society of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology (SEIMC) External Quality Control
Program for HIV and HCV viral loads are presented and
discussed.

Methods and results. In the HIV program, five standards
were sent. Four contained different dilutions

of plasma drained from a viremic patient, in a range

of 2-5 log10 copies/mL; the remaining standard was
composed of seronegative human plasma. Specificity
was good for all the methods used by the participants,
and only one out of 66 results was considered to be

a false positive result. A substantial proportion

of the laboratories (up to 36.9%) obtained viral load values
outside the accepted limits (mean = 0.2 log10 copies/mL),
depending on the standard and on the method used for
quantification. A few errors were detected during
transcription of the analytical result. The HCV

program consisted of two standards with distinct viral
load contents. Most of the participants (95.6%)
obtained results within the range of the accepted

limits (mean = 1.96 DE log10 Ul/mL), although the
interlaboratory variability was higher than 1.1 log units
for both standards.

Conclusions. The present data reinforce the utility

of proficiency programs to ensure the quality of the
analytical results obtained by a particular laboratory,

as well as the importance of the post-analytical

phase in overall quality. Due to marked interlaboratory
variability, it is advisable to use the same method

and the same laboratory for virological patient
follow-up.

Key words: Hepatitis C virus. Human immunodeficiency
virus. Viral load. External quality control.
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El Programa Externo de Control de Calidad de la Sociedad
Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) incluye las éreas de serologia, bacteriologia,
virologia, parasitologia, micologia, microbiologia molecular
y micobacterias. En este manuscrito se presenta un analisis
de los resultados remitidos por los participantes en los
controles de 2007. Dichos resultados confirman la buena
capacitacion general de los laboratorios espafoles de
microbiologia clinica de afios anteriores. Aun asi, se
demuestra que es posible obtener un resultado erréneo,
incluso en determinaciones de la mayor trascendencia y en
cualquier laboratorio. En algunas areas o controles se
jetectan d iones puntuales que invitan a la reflexién
critica. Una vez mas, se resalta la importancia de
complementar el control interno que cada laboratorio lleva
a cabo con estudios de intercomparacion externos, como
los que ofrece el Programa SEIMC.

Palabras clave: Control de calidad. Microbiologia clinica.

Analysis of the results of the SEIMC External Quality Control
Program, 2007

The External Quality Control Program of the Spanish
Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(SEIMC) includes controls for bacteriology, serology,
mycology, parasitology, mycobacteria, virology and
molecular microbiology. This article presents the most
important conclusions and lessons drawn from the 2007
controls. As a whole, the results obtained in 2007 confirm
the excellent skill and good technical standards found in
previous years. However, erroneous results can be
obtained in any laboratory and in clinically relevant
determinations. A few deviations were observed in some
controls, calling for critical reflection. Once again, the
results of this program highlighted the need to
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complement internal with external controls, such as those
offered by the SEIMC program.

Key words: Quality control. Clinical microbiology.

Introducecion

La competencia técnica de los laboratorios diagnésticos
de microbiologia clinica es una necesidad ineludible ac-
tual para una adecuada atencién de los pacientes con una
enfermedad infecciosa, que no puede alcanzarse si no es
con la adopecién de medidas de control de calidad interno
y externo por parte de los laboratorios que abarquen todas
las fases del proceso analitico, entre otros factores'. Gra-
cias a ello, es posible la deteccién de errores sisteméticos
o aleatorios, con la consiguiente posibilidad de introducir
medidas correctoras®®. Uno y otro tienen un perfil de uti-
lidad complementario y, en su conjunto, resultan indis-
pensables en el laboratorio de microbiologia clinica.

Los programas de intercomparacién, al disponer de in-
formacién procedente de muchos laboratorios, permiten,
asimismo, obtener beneficios adicionales derivados del
andlisis conjunto, como la deteccién de errores o incon-
sistencias atribuibles a determinadas metodologias o sis-
temas, comerciales o no, que sean el punto de partida de
investigaciones més profundas y concluyentes®, como se
podré observar a lo largo de este articulo. Ademds, la in-
fraestructura creada por estos programas puede aprove-
charse para instaurar actividades de formacién continua-
da que ayuden en la introduccién de medidas correctoras
v, en tiltima instancia, repercutan en la mejora continua
de la calidad. Esta ha sido una caracteristica definitoria
del Programa SEIMC®®, coherente con lo indicado en la
Norma UNE-EN ISO 15189, que otorga a la formacién
una importancia capital. En el presente niimero extraor-
dinario de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA
CLINICA, junto con este andlisis general de los resultados
remitidos por los participantes, con sus principales con-
clusiones y ensefianzas, se presenta una serie de revisio-
nes acerca de los distintos asuntos sobre los que versaban
los controles remitidos a lo largo del afio pasado. Quedan
excluidas de este articulo las 4reas de control de calidad
de la carga viral de los virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) tipo 1 y de la hepatitis C (VHC), que son ob-
jeto de un documento aparte. Se puede obtener informa-
cién mas detallada en el sitio web del Programa de Con-
trol de Calidad SEIMC®.

Enferm Infece Microbiol Clin 2008;26 Supl 13:1-7 1
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FunpamenTos. La determinacion de la carga viral de los
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y de la
hepatitis C (VHC) constituye una labor primordial del
laboratorio de microbiologia molecular, por su valor
pronéstico y como guia en el tratamiento. Es crucial que el
laboratorio disponga de herramientas para garantizar la
fiabilidad de sus resultados. Se presentan el anilisis del
Programa de Control de Calidad SEIMC de carga viral de
ambos virus remitido durante el ano 2007.

METoDOS Y RESULTADOS, En el control de VIH se remitieron 5
estandares, de los que uno (plasma humano seronegativo)
no contenia el virus, y los otros consistian en plasma de 3
pacientes virémicos distintos en un intervalo de
concentraciones de 2-5 log,, copias/ml; 2 de ellos eran
idénticos, con el fin de analizar la repetitividad. La
especificidad fue buena por todos los métodos
comerciales, y s6lo 2 de 75 resultados fueron falsos
positivos. Una parte importante de los laboratorios obtuvo
resultados fuera de limites (media = 0,2 log,, copias/ml),
dependiendo del estandar y del método empleado, en
promedio el 20%. Se detectaron errores atribuibles a la
transcripcion de los resultados analiticos. La repetitividad
también fue aceptable, pero en torno al 15% de los
laboratorios no superé esta evaluacién. En el control de
VHC se remitieron 2 estandares con diferente contenido
del virus. La mayor parte de los participantes (94,6%)
obtuvo resultados dentro de los limites de la media = 1,96
DE log,, Ul/ml, y la variabilidad interlaboratorio fue inferior
a 0,5 unidades logaritmicas para ambos estandares y con
los distintos métodos.

ConcLusiones. Estos resultados refuerzan la utilidad de los
controles externos para asegurar la calidad de los
resultados analiticos, incluyendo la fase postanalitica.
Debido a la notable variabilidad interlaboratorio, es

Correspondencia: Dr. J.L. Pérez.

Servicio de Microbiclogia. Hospital Universitario Son Dureta.
Andrea Doria, 55. 07014 Palma de Mallorca. Espaiia.

Correo electrdnico: jlperez@hsd.es

8 Enferm Infecc Microbiol Clin 2008;26 Supl 13:8-13

aconsejable utilizar un mismo método y el mismo
laboratorio en el sequimiento de los pacientes.

Palabras clave: VHC. VIH-1. Carga viral. Control de calidad
externo. Intercomparacion.

Analysis of the results of the SEIMC External Quality Control
Program for HIV-1 and HCV viral loads, 2007

Backgrounp. Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)
and hepatitis C virus (HCV) viral load determinations are
among the most important tasks performed in the
molecular microbiology laboratory, due to their
importance in patient follow-up. Quality control tools are
crucial in these laboratories to ensure the accuracy of the
results. This article presents the analysis of the results
obtained in 2007 from the SEIMC External Quality Control
Program for HIV-1 and HCV viral loads.

METHODS AND RESULTS. In the HIV-1 program, a total of five
standards were sent. One standard consisted of
seronegative human plasma, while the remaining four
contained plasma from three different viremic patients, in a
range of 2-5 log,, copies/mL; to analyze repeatability, two of
these standards were identical. The specificity was good for
all the methods used by the participants, and only two out
of 75 results were considered to be false positive results. A
substantial proportion of the laboratories (20% on average)
obtained values outside the accepted range (mean =0.2 log,,
copies/mL), depending on the standard and on the method
used for quantification. A few errors were due to the
transcription of the analytical result. Repeatability was also
acceptable but approximately 15% of laboratories failed this
evaluation. The HCV program consisted of two standards
with different viral load contents. Most of the participants
(94.6%) obtained results within the accepted range (mean
=1.96 SD log,, Ul/mL), and interlaboratory variability was
<0.5 log units for both standards and all techniques.
Concrusions. Data from this analysis reinforce the utility of
proficiency programs to ensure the quality of the results
obtained by a particular laboratory, as well as the
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RESUMEN

Palabras clave:
Control externo de calidad
Microbiologia clinica

El Programa Externo de Control de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica (SEIMC) incluye las ireas de serologia, bacteriologia, virologia, parasitologia, micologia v
micobacterias, entre otras. En este manuscrito se presenta un andlisis general de los resultados remitidos
por los participantes en los distintos controles del afio 2008. Los resultados obtenidos por los centros parti-
cipantes confirman el buen nivel general de los laboratorios espafioles de microbiologia clinica de afios
anteriores. A pesar de ello, el programa demuestra que se producen resultados erréneos, incluso en deter-
minaciones de la mayor trascendencia y en cualquier laboratorio, Una vez mas, se resalta la importancia de
complementar el control interno que cada laboratorio lleva a cabo con estudios de intercomparacién exter-
nos, como los que ofrece el Programa SEIMC.

© 2010 Elsevier Espafia, 5.L. Todos los derechos reservados.

Analysis of the results of the SEIMC External Quality Control Program. Year 2008
ABSTRACT

Keywords:
External quality control
Clinical microbiology

The External Quality Control Program of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(SEIMC) include controls for bacteriology, serology, mycology, parasitology, mycobacteria and virology.
This article present the most relevant conclusions and lessons from the 2008 controls. As a whole, the
results obtained in 2008 confirm the excellent skill and good technical standards of the microbiology
laboratories in Spain found in previous editions. However, a few deviations can be obtained in any
laboratory, even in clinically relevant determinations. Once again, the results of this program highlighted
the need to implement both internal an external controls in order to assure the maximal quality of the
microbiological tests,

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La competencia técnica de los laboratorios diagnésticos de micro-
biologfa clinica es necesaria para ofrecer a los pacientes una adecua-
da atencion médica ante las enfermedades infecciosas. Una herra-
mienta bdsica para lograr este objetivo es la adopcién de medidas de
control de calidad interno y externo por parte de los laboratorios.
Dichas medidas han de abarcar todas las fases del proceso analitico.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: josel.perez®ssib.es (J.L Pérez),

Gracias a ello, es posible la deteccién precoz de errores, con la consi-
guiente posibilidad de introducir las medidas correctoras adecua-
das™,

Los programas de intercomparacién permiten la obtencién de be-
neficios adicionales derivados del andlisis conjunto de datos apor-
tados por los centros participantes, como la deteccién de errores o
inconsistencias atribuibles a algunas metodologias o sistemas, co-
merciales o no, que sean el punto de partida de estudios mds profun-
dos y concluyentes*s3, Ademds, estos programas pueden aprove-
charse para instaurar actividades de formacién continuada que
ayuden en la introduccién de medidas correctoras y, en Gltima ins-
tancia, repercutan en la mejora continua de la calidad. Esta es una

0213-005X/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espafia, 5.L. Todos los derechos reservados.
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Fundamentos: Las determinaciones de la carga viral de los virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) y de la hepatitis C (VHC) son marcadores fundamentales para el seguimiento y el control de los
pacientes infectados por estos virus. Es crucial que los laboratorios de microbiologia dispongan de herra-
mientas que garanticen la fiabilidad de sus resultados. En el presente nimero se muestra el andlisis del
Programa de Control de Calidad SEIMC de carga viral de ambos virus, realizados durante el afio 2008,
Métodos y resultados: En el control del VIH-1 se remitieron cinco estdndares, de los que uno (plasma huma-
no seronegativo) no contenia el virus, y los otros cuatro consistian en plasma de 3 pacientes virémicos
distintos en un intervalo de concentraciones entre 2-5 log,, copias/ml; dos de ellos eran idénticos, con el
fin de analizar la repetitividad. La especificidad fue muy buena para todos los métodos comerciales, ya que
no se detectaron resultados falsamente positivos. Una parte significativa de los laboratorios obtuvo resulta-
dos fuera de los limites aceptables (media # 0,2 log,, copias/ml), dependiendo del estindar y del método
empleado, en promedio el 24%, La repetitividad fue muy buena, y mas del 95% de los laboratorios obtuvie-
ron resultados aceptables (D < 0,5 log,, copias/ml). En el control del VHC se remitieron dos estindares con
diferente contenido del virus. La mayor parte de los participantes (88,7%) obtuvo resultados dentro de los
limites de la media £ 1,96 DE log,, Ul/ml, aunque este porcentaje fue considerablemente inferior al del afio
anterior (94,6%). Se detectaron errores postanaliticos de transcripcion de los resultados para el VHC, aun-
que no para el VIH-1.
Conclusiones: Los resultados obtenidos refuerzan la utilidad de los controles externos para asegurar la cali-
dad de los resultados analiticos, incluyendo la fase postanalitica. Debido a la variabilidad interlaboratorio,
es aconsejable utilizar un mismo método y el mismo laboratorio en el seguimiento de los pacientes.

© 2010 Elsevier Espafia, 5.L. Todos los derechos reservados.

Analysis of the results of the SEIMC External Quality Control Program for HIV-1
and HCV viral loads. Year 2008

ABSTRACT

Background: Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and hepatitis C virus (HCV) viral load
determinations are among the most relevant markers for the follow up of patients infected with these
viruses. External quality control tools are crucial to ensure the accuracy of results obtained by microbiology
laboratories. This article summarized the results obtained from the 2008 SEIMC External Quality Control
Program for HIV-1 and HCV viral loads.

Methods and results: In the HIV-1 program, a total of five standards were sent. One standard consisted in
seronegative human plasma, while the remaining four contained plasma from 3 different viremic patients,
in the range of 2-5 log,, copies/mL; two of these standards were identical aiming to determine repeatability.
The specificity was complete for all commercial methods, and no false positive results were reported by

0213-005X/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Se presenta el andlisis anual de los resultados remitidos por los participantes en los controles del Programa
de Control Externo de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC), que incluye las ireas de serologia, bacteriologia, virologia, parasitologia, micologia, microbiologia
molecular y micobacterias, durante el afio 2009. Los resultados obtenidos por los centros participantes re-
saltan, una vez mds, la adecuada capacitacién general de los laboratorios espafioles de microbiologia clini-
ca. A pesar de ello, se producen resultados errdneos en determinaciones de gran trascendencia y en cual-
quier laboratorio. Resaltamos la importancia de complementar el control interno que cada laboratorio lleva
a cabo con estudios de intercomparacion externos, como los que ofrece el Programa SEIMC.

© 2010 Elsevier Espafia, 5.L. Todos los derechos reservados.

Keywords: Analysis of the results of the SEIMC External Quality Control Program. Year 2009

External quality control

Clinical microbiology ABSTRACT

The External Quality Control Program of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(SEIMC) includes controls for bacteriology, serology, mycology, parasitology, mycobacteria, virology and
molecular microbiology. In this article, the most important conclusions and lessons from the 2009 controls
are presented. As a whole, the results obtained in 2009 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. The results of this program highlight the need to implement both
internal and external controls in order to ensure maximal quality of microbiological tests.

© 2010 Elsevier Espaiia, 5.L. All rights reserved.

Introduccién Los programas de intercomparacion externa, al disponer de infor-
macién procedente de muchos laboratorios, permiten la obtencién
La competencia técnica de los laboratorios de microbiologia dedi- de beneficios adicionales derivados del andlisis conjunto, como la

cados al diagnéstico clinico es necesaria para ofrecer una adecuada deteccién de errores o inconsistencias atribuibles a determinadas
atencién médica a los pacientes con patologia infecciosa. Una herra- metodologias o sisternas, comerciales o no, que sean el punto de par-
mienta fundamental para conseguir este objetivo es la adopcidn de tida de investigaciones mas profundas y concluyentes?, como se ob-
medidas de control de calidad interno y externo por parte de los la- serva a lo largo de este articulo. Ademds, de estos programas pueden
boratorios. Estas han de abarcar todas las fases del proceso analitico, derivarse actividades de formacién continuada que ayuden en la in-
y gracias a ellas se detectan errores sistemdticos o aleatorios, con la troduccidn de medidas correctoras y, en (ltima instancia, repercutan
consiguiente posibilidad de introducir, si procede, las medidas co- en la mejora continua de la calidad. Esta_ha sido una caracteristica
rrectoras adecuadas’, definitoria del Programa SEIMC'$# y es coherente con lo indicado en
la Norma UNE-EN ISO 15189, que otorga a la formaci6n una impor-

tancia capital. En el presente nlimero extraordinario de la revista

" Autor pata corespondencia, EIMC, junto con este anilisis general, que supone un resumen de to-
Correo electrénico: niormi@gmail.com (M. Orta Mira). dos los resultados proporcionados por los participantes a lo largo de
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RESUMEN

Las determinaciones de la carga viral de los virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)y de la
hepatitis C (VHC) son marcadores fundamentales para el seguimiento y control de los pacientes infectados
por estos virus, Los laboratorios de microbiologia deben disponer de herramientas que garanticen la fiabili-
dad de sus resultados, entre ellas se encuentran los programas de intercomparaci6n externos. En el presen-
te niimero se muestra el anilisis de resultados del Programa de Control de Calidad SEIMC de carga viral de
ambos virus y del genotipado del VHC, realizados durante el afio 2009,
En el control del VIH-1 se remitieron 5 estindares, de los que 1 (plasma humano seronegativo) no contenia
el virus, y los otros 4 consistian en plasma de 3 pacientes virémicos distintos en un intervalo de concentra-
ciones entre 2-5 log,, copias/ml; 2 de ellos eran idénticos, con el fin de analizar la repetibilidad. Una parte
significativa de los laboratorios obtuvo resultados fuera de los limites aceptables (media 0,2 log,, copias/
ml), dependiendo del estindar y del método empleado, en promedio el 21,5%. La repetibilidad fue muy
buena, y més del 95% de los laboratorios obtuvieron resultados aceptables (A < 0,5 log,, copias/ml). Se de-
tectaron errores postanaliticos de transcripci6n de los resultados en el control de carga viral VIH-1. En el
control de VHC se remitieron 2 estandares con diferente contenido del virus. La mayor parte de los partici-
pantes (79,7%) obtuvo ambos resultados dentro de los limites de la media + 1,96 DE log,, Ul/ml.
Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la utilidad de los controles externos para asegurar la calidad
de los resultados analiticos, incluyendo la fase postanalitica. Debido a la variabilidad interlaboratorio, es
aconsejable utilizar un mismo método y el mismo laboratorio en el seguimiento de los pacientes.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Analysis of the results of the HIV-1 and HCV viral load of the SEIMC External
Quality Control Program. Year 2009

ABSTRACT

Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and hepatitis C virus (HCV) viral load determinations are
among the most important markers in the follow-up of patients infected with these viruses, External
quality control tools are crucial to ensure the accuracy of the results obtained by microbiclogy laboratories.
This article summarizes the results obtained from the SEIMC's External Quality Control Program for HIV-1
and HCV viral loads in 2009.

In the HIV-1 program, a total of five standards were sent. One standard consisted of seronegative human
plasma, while the remaining four contained plasma from three different viremic patients, in the range of
2-5 log,, copies/mL; two of these standards were identical, aiming to determine repeatability. A significant
proportion of the laboratories (21.5% on average) obtained values outside the accepted range (mean £ 0.2

Correo electrénico: niormi@gmail.com (N. Orta Mira).
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RESUMEN

La norma UNE-EN-IS0 17043: 2010. Evaluacién de la conformidad. Requisitos generales para los ensayos de
aptitud, es de aplicacién a los centros que organizan ejercicios de intercomparacidn en todos los ambitos.
En el caso de los lat ios de microbiol clinica, estos ejercicios deben cumplir unos requisitos técni-
cos y de gestidn concretos para alcanzar una calidad mdxima en la realizacidn de los anélisis microbiolGgi-
cos y en la preparacién de los objetos de ensayo (muestra, producto, conjunto de datos u otra informacién
utilizada en un ensayo de aptitud); esto permitird obtener su acreditacion y, de este modo, poder actuar
como una herramienta atil para el control de calidad externo de los laboratorios de microbiologia, asi como
para la evaluacién de la competencia de éstos.

En Espaiia, la entidad evaluadora es la Entidad Nacional de Acreditacifin (ENAC),

El objetivo de esta revisién es comentar cémo aplicar los requisitos de la norma a los laboratorios provee-
dores de ejercicios intercomparativos (organizacién responsable de todas las tareas relacionadas con el de-
sarrollo y la operacifn de un programa de ensayo de aptitud) en el dmbito de la microbiologia clinica. Para
ello es prioritario definir los alcances y especificar los requisitos técnicos (la gestion de personal, el control
de equipos, instalaciones y ambiente, el disefio de los ensayos de aptitud y el andlisis de datos para la eva-
luacién de resultados, comunicacién con los particip y confidencialidad) y los requisitos de gestién
(control de doc control de comy control de quejas/reclamaciones, no conformidades, audito-
rias internas y revisiones por la direccidn).

© 2011 Elsevier Espaiia, 5.L. Todos los derechos reservados.

Implementation of quality standard UNE-EN ISO/IEC 17043 in the External
Quality Control Program of the Spanish Society of Infectious Diseases
and Clinical Microbiology

ABSTRACT

Keywords:
Intercomparison provider
Proficiency testing

Item
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The quality standard “UNE-EN-ISO 17043: 2010. Conformity General requi for
proficiency testin,g" applies to centers that organize intercomparisons in all areas. In the case of clinical
microbiology | ies, these intercomparisons must meet the management and technical srandards
required to achieve maximum quality in the performance of microbiological lysis and the pr
of test items (sample, product, data or other information used in the pmﬁctenr:y test) to enable them to be
accredited, Once accredited, these laboratories can operate as a tool for quality control laboratories and
competency assessment.

In Spain, accreditation s granted by the Spanish Accreditation Body [Entidad Nacional de Acreditacidn
(ENAC)].

The objective of this review is to explain how to apply the requirements of the standard to laboratories
providing intercomparisons in the field of clinical microbiology (the organization responsible for all the
tasks related to the development and operation of a proficiency testing program}. This requires defining
the scope and specifying the technical requirements (personnel management, control of equipment,

org (M. Poveda Gabaldén)
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RESUMEN

Palabras clave;
Control externo de calidad
Microbiologia clinica

El Programa de Control Externo de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica (SEIMC) incluye las dreas de bacteriologia, serologia, micologia, parasitologia, micobacte-
rias, virologia y microbiologia molecular. En este manuscrito se presenta el anilisis de los resultados envia-
dos por los participantes en los controles remitidos durante el afio 2010. Los resultados obtenidos confirman
de nuevo la buena capacitacién general de los laboratorios espafioles de microbiologia clinica de afios ante-
riores, A pesar de ello, el programa muestra que es posible obtener un resultado erréneo, incluso en deter-
minaciones de gran trascendencia y en cualquier laboratorio. Resaltamos la importancia de complementar
el control interno que cada laboratorio lleva a cabo con estudios de intercomparacién externos, como los
que ofrece el Programa SEIMC.

© 2011 Elsevier Espafia, 5.L. Todos los derechos reservados,

Analysis of the results of the 2010 External Quality Control Program of the
Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology

ABSTRACT

Keywords:
External quality control
Clinical microbiology

The External Quality Control Program of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
includes controls for bacteriology, serology, mycology, parasitology, mycobacteria, virology and molecular
microbiology. This article presents the most important conclusions and lessons of the 2010 controls. As a
whole, the results obtained in 2010 confirm the excellent skill and good technical standards found in
previous years. However, erroneous results can be obtained in any laboratory and in clinically relevant
determinations. The results of this program highlight the need to implement both internal and external
controls to ensure maximal quality of microbiological tests'.

© 2011 Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccidén

La competencia técnica de los laboraterios de microbiologia dedi-
cados al diagnéstico clinico es necesaria para ofrecer una adecuada
atencion médica a los pacientes con patologia infecciosa. Una herra-
mienta fundamental para conseguir este objetivo es la adopcién de
medidas de control de calidad interno y externo por parte de los la-

*Autor para correspondencia,
Correo electrdnico: niormi@gmail.com (N. Orta Mira).
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boratorios. Estas han de abarcar todas las fases del proceso analitico
y gracias a ellas se detectan errores sistemdticos o aleatorios, con la
consiguiente posibilidad de introducir, si procede, las medidas co-
rrectoras adecuadas'?,

Los programas de intercomparacién externa, al disponer de infor-
macién procedente de muchos laboratorios, permiten la obtencién
de beneficios adicionales derivados del andlisis conjunto de datos
aportados por los centros participantes, como la deteccitn de errores
o inconsistencias atribuibles a algunas metodologias o sistemas, co-
merciales o no, que sean el punto de partida de estudios mas profun-
dos y concluyentes?, como se observa a lo largo de este articulo. Ade-
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RESUMEN
mgbm clave: Las determinaciones de la carga viral de los virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1}, de la he-
VHE patitis C (VHC) y de la hepatitis B (VHB) son marcadores microbioldgicos fund les para el
VIH-1 to y control de los pacientes infectados por estos virus. Los laboratorios de microbiologia deben disponer
Carga viral de herramientas que garanticen la fiabilidad de sus resultados; entre ellas se encuentran los programas de
Control de calidad externo intercomparacién externos, En el | i se el andlisis de resultados del Programa de
Intercomparacitn Control de Calidad SEIMC de carga viral de los 3 virus y del genotipado del VHC, realizados durante el aio
2010,
En el control de VIH-1 se remitieron 5 estindares, de los que 1 (plasma | Zalivo) no «
el virus, y los otros 4 consistian en plasma de 3 pacientes virémicos distintos en un intervalo de concentra-
ciones entre 3-5 log,, copias/ml; 2 de ellos eran idénticos, con el fin de analizar la repetibilidad. Una parte
significativa de los laboratorios obtuvo resultados fuera de los limites aceptables (media 0,2 log,, copias/
ml), dependiendo del estindar y del métod pleado, en pr dio el 22,6%. La repetibilidad fue muy
buena y mas del 95% de los laboratorios obtuvo resultados aceptables (A < 0,5 log,, copiasfml). En los con-
troles de VHC y VHB se remitieron 2 estindares con diferente contenido del virus. La mayor parte de los
participantes, 86,1% en el caso del VHC y 87,1% en el del VHB, obtuvo ambos resultados dentro de los limites
de la media £ 1,96 desviacién estindar log,, Uljml. Se detectaron errores postanaliticos de transcripcion de
los resultados en estos controles.
Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la utilidad de los controles externos para asegurar la calidad
de los resultados analiticos, incluyendo la fase postanalitica. Debido a la variabilidad interlaboratorio, es
aconsejable utilizar un mismo método y el mismo laboratorio en el seguimiento de los pacientes.
© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados,
Analysis of the results of the 2010 External Quality Control Program
of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
for HIV-1, HCV, and HBV viral loads
ABSTRACT
HCB Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and hepatitis B (HBV) and C virus (HCV) viral load
HCY determinations are among the most important markers for the follow-up of patients infected with these
HiV-1 E viruses. External quality control tools are crucial to ensure the accuracy of the results obtained by
Viral load microbiology laboratories. This article summarized the results obtained in the 2010 External Quality
Sxtzrnal quality control Control Program of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology for HIV-1, HCV, and
Proficiency HBV viral loads and HCV genotyping.
In the HIV-1 program, a total of five standards were sent. One dard consisted of gative human

plasma, while the remaining four contained plasma from three different viremic patients, in the range of
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RESUMEN

Se presenta el andlisis anual de los resultados remitidos durante el afio 2011 por los participantes inscritos
en el Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC), que incluye las dreas de bacteriologia, serologia, micologia, parasitologia, micobacterias,
virologia y microbiologia molecular. Los resultados obtenidos por los centros participantes resaltan la ade-
cuada capacitacién general de los laboratorios espafioles de microbiologia clinica, como ya venia sucedien-
do en los dltimos afios. A pesar de ello, el programa muestra que es posible obtener un resultado erréneo,
incluso en determinaciones trascendentes y en cualquier laboratorio. Se resalta la importancia de comple-
mentar los controles internos que cada laboratorio lleve a cabo con estudios de intercomparacién externos,
como los que ofrece el Programa SEIMC.

© 2012 Elsevier Espafia, 5.L. Todos los derechos reservados,

Analysis of the results of the SEIMC External Quality Control Program. Year 2011
ABSTRACT

Keywords:
External quality control
Clinical microbiology

The External Quality Control Program of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica [SEIMC]) includes controls for
bacteriology, serology, mycology, parasitology, mycobacteria, virology, and molecular microbiology. This
article presents the most relevant conclusions and lessons from the 2011 controls. Overall, the results
obtained in 2011 confirm the excellent skill and good technical standards found in previous years.
Nevertheless, erroneous results can be obtained in any laboratory and in clinically relevant determinations.
The results of this program highlight the need to implement both internal and external controls, such as
those offered by the SEIMC program, in order to ensure maximal quality of microbiological tests.

© 2012 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

boratorios. Estas han de abarcar todas las fases del proceso analitico
y, gracias a ellas, podemos detectar errores sistemdticos o aleatorios,

La competencia técnica de los laboratorios de microbiologia dedi-
cados al diagnéstico clinico es necesaria para ofrecer una adecuada
atencién médica a los pacientes con patologia infecciosa. Una herra-
mienta fundamental para conseguir este objetivo es la adopcién de
medidas de control de calidad interno y externo por parte de los la-
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con la consiguiente posibilidad de introducir, si procede, las medidas
correctoras adecuadas™®,

Los programas de intercomparacién externa, al disponer de infor-
macién procedente de muchos laboratorios, permiten obtener bene-
ficios adicionales derivados del analisis conjunto de las respuestas
aportadas por todos los participantes, como la deteccién de errores o
inconsistencias atribuibles a determinadas metodologias o sistemas,
comerciales o no, que sean el punto de partida de investigaciones
mads profundas y concluyentes'®", como se observa a lo largo de este
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RESUMEN
f:::‘;bm dlave: Las determinaciones de la carga viral de los virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), de la he-
VHC patitis C (VHC) y de la hepatitis B (VHB) son marcadores microbiol6gicos fundamentales para el seguimien-
VIH-1 to y control de los pacientes infectados por estos virus. Los laboratorios de microbiologia deben disponer
Carga viral de herramientas que garanticen la fiabilidad de sus resultados; entre ellas se encuentran los programas de
Control de calidad externo intercomparacién externos. En el presente niimero se muestra el andlisis de resultados del Programa de
Intercomparacién Control de Calidad SEIMC de carga viral de los 3 virus y del genotipado del VHC, realizados durante el afio
2011,
En el control de VIH-1 se remitieron 5 estindares, de los que 1 (plasma humano seronegativo) no contenia
el virus, v los otros 4 consistian en plasma de 3 pacientes virémicos distintos en un intervalo de concentra-
ciones entre 2-5 log,, copias/ml; 2 de ellos eran idénticos, con el fin de analizar la repetibilidad. Una parte
significativa de los laboratorios obtuvo de 1 a varios resultados fuera de los limites aceptables (media £
0,25 log,, copias/ml), dependiendo del estandar y del método empleado, en promedio el 52,1% de los cen-
tros. La repetibilidad fue muy buena, y mas del 94,9% de los laboratorios obtuvo resultados aceptables (A <
0.5 log,, copias/ml). En los controles de VHC y VHB se remitieron 2 estandares con diferente contenido del
virus. La mayor parte de los participantes, alrededor del 90% en el caso del VHC y del 86% en el del VHB,
obtuvo ambas resultados dentro de los limites de la media + 1,96 DE log,, Ul/ml.
Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la utilidad de los controles externos para asegurar la calidad
de los resultados analiticos, incluyendo la fase postanalitica. Debido a la variabilidad interlaboratorio es
aconsejable utilizar un mismo método y el mismo laboratorio en el seguimiento de los pacientes.
© 2012 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
Analysis of the results of the HIV-1, HCV and HBV viral load of the SEIMC External
Quality Control Program. Year 2011
ABSTRACT
Keywords: 7 " p i z 5
HBV Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and hepatitis B (HBV) and C virus (HCV) viral load
HCV determinations are among the most important markers in the follow-up of patients infected with these
HIV-1 viruses, External quality control tools are crucial to ensure the accuracy of the results obtained by
Viral load microbiology laboratories. This article summarizes the results of the 2011 SEIMC External Quality Control
External quality control Program for HIV-1, HCV, and HBV viral loads.
Proficiency In the HIV-1 program, a total of five standards were sent. One standard consisted of seronegative human

plasma, while the remaining four contained plasma from three different viremic patients in the range of
2-5 log,, copies/mL; to determine repeatability, two of these standards were identical. A significant
proportion of the laboratories (52.1% on average) obtained values outside the accepted range (mean + 0.25
log,, copies/mL), depending on the standard and on the method used for quantification. Repeatability was
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RESUMEN

Palabras clave:
Control externo de calidad
Microbiologfa clinica

Se presenta el anélisis anual de los resultados remitidos durante el afio 2012 por los participantes inscritos
en el Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC), que incluye las dreas de bacteriologia, serologia, micologia, parasitologia, micobacterias,
virologia y microbiologia molecular. Los resulitados 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 (iltimos 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.

© 2014 Elsevier Espafia, 5.L. Todos los derechos reservados.

Analysis of the results of the SEIMC External Quality Control Program. Year 2012
ABSTRACT

Keywords:
External quality control
Clinical microbiology

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.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Los laboratorios de microbiologia dedicados al diagnéstico clinico
deben poseer una competencia técnica para ofrecer una adecuada
atencién 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-

*Autor para correspondencia,
Correo electrénico: eruizdegopegui@yahoo.es (E. Ruiz de Gopegui Bordes).
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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 deteccién 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. Ademds, 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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Las determinaciones de la carga viral de los virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), de la he-
patitis C (VHC) y de la hepatitis B (VHB) son marcadores microbioldgicos fundamentales para el seguimien-
to y control de los pacientes infectados por estos virus. Los laboratorios de microbiologia disponen de he-
rramientas que garantizan la fiabilidad de sus resultados; entre ellas se encuentran los programas de
intercomparacién externos, como el Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), En el presente ndmero se muestra el andlisis de resulta-
dos del Programa de Control de Calidad SEIMC de carga viral de estos virus, incluyendo el genotipado del
VHC, realizado durante el afio 2012,
En el control de VIH-1 se remitieron 5 estindares, de los que 1 (plasma humano seronegativo) no contenia
el virus y los otros 4 consistian en plasma de 3 pacientes virémicos distintos en un intervalo de concentra-
ciones de entre 2-5 log,, copias/ml; 2 de ellos eran idénticos, con el fin de analizar la repetibilidad. Una
parte significativa de los laboratorios obtuvo de uno a varios resultados fuera de los limites aceptables
(media £ 0,25 log,, copias/ml), dependiendo del estindar y del método empleado, en promedio el 22,3% de
los centros. La repetibilidad fue excelente y mds del 98,9% de los laboratorios obtuvo resultados aceptables
(A <05 log,, copias/ml). En los controles de VHC y VHB se remitieron 2 estandares con diferente contenido
del virus. La mayor parte de los participantes, alrededor del 84% en el caso del VHC y del 88% en el del VHB,
obtuvo ambos resultados dentro de los limites de la media + 1,96 DE log,, Ul/mL
Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la utilidad de los controles externos para asegurar la calidad
de los resultados analiticos, incluyendo la fase postanalitica. Debido a la variabilidad interlaboratorio es
aconsejable utilizar un mismo método y el mismo laboratorio en el seguimiento de los pacientes.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Analysis of the results of the HIV-1, HCV and HBV viral load of SEIMC External
Quality Control Program. Year 2012

ABSTRACT

Keywords:
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*Autor para correspondencia.

Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and hepatitis B (HBV) and C virus (HCV) viral load
determinations are among the most relevant markers for the follow up of patients infected with these
viruses. External quality control tools are crucial to ensure the accuracy of results obtained by microbiology
laboratories. This article summarized the results obtained from the 2012 SEIMC External Quality Control
Programme for HIV-1, HCV, and HBV viral loads.

In the HIV-1 program, a total of five standards were sent. One standard consisted in seronegative human
plasma, while the remaining four contained plasma from three different viremic patients, in the range of
2-5 log,, copies/mL; two of these standards were identical aiming to determine repeatability. A significant
proportion of the laboratories (22.3% on average) obtained values out of the accepted range (mean + 0.25
log,, copies/mL), depending on the standard and on the method used for quantification. Repeatability was
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RESUMEN

Palabras clave:
Control externo de calidad El Programa de Control de Calidad Externo de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-

Microbiologia clinica crobiologia Clinica incluye las dreas de bacteriologia trimestral y mensual, serologia, micologia, parasito-
logia, micobacterias, virologia, microbiologia molecular y cargas virales del virus de la inmunodeficiencia
humana-1, virus de la hepatitis C y virus de la hepatitis B. En este manuscrito se presenta el analisis de los
resultados remitidos por los participantes en los controles enviados durante el afio 2013, exceptuando los
correspondientes a cargas virales, que se presentan en un manuscrito aparte, Los resultados obtenidos con-
firman de nuevo la buena capacitacién general de los laboratorios espafioles de microbiologia clinica, como
ha venido sucediendo en los afios anteriores. A pesar de ello, el programa muestra que es posible obtener
un resultado errdneo, incluso en determinaciones de la mayor trascendencia y en cualquier laboratorio.
Resaltamos la importancia de complementar el control interno que cada laboratorio lleva a cabo con estu-
dios de intercomparacién externos, como los que ofrece el Programa de la Sociedad Espaiiola de Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Analysis of the results of the SEIMC External Quality Control Program. Year 2013
ABSTRACT

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

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

© 2015 Elsevier Espafia, 5.L.U. All rights reserved.

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

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

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

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

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

T s aportados por los centros participantes, como la cledtecciéy‘l de errores

Correo electrdnico: enrique.ruiz@ssib.es (E. Ruiz de Gopegui Bordes). o inconsistencias atribuibles a algunas metodologias o sistemas, co-
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RESUMEN
Palabras clave:
VHB Las determinaciones de la carga viral de los virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), de la he-
VHC patitis C (VHC) y de la hepatitis B (VHB) son marcadores microbioldgicos fundamentales para el seguimien-
VIH-1 to y control de los pacientes infectados por estos virus. Los laboratorios de microbiologia disponen de he-
Carga viral rramientas que garantizan la fiabilidad de sus resultados; entre ellas se encuentran los programas de
Control de calidad externo intercomparacién externos, como es el Programa de Control de Calidad de la Sociedad Espafiola de Enfer-
Intereomparacion medades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). En el presente niimero se muestra el anilisis de re-
sultados del Programa de Control de Calidad SEIMC de carga viral de estos virus, incluyendo el genotipado
del VHC realizado durante el afio 2013. En el control del VIH-1 se remitieron 5 estindares, de los que 1
(plasma humano seronegativo) no contenia el virus, y los otros 4 consistian en plasma de 3 pacientes viré-
micos distintos en un intervalo de concentraciones entre 2-5 log10 copias/ml; 2 de ellos eran idénticos, con
el fin de analizar la repetibilidad. Una parte significativa de los laboratorios obtuvo de uno a varios resulta-
dos fuera de los limites aceptables (media + 0,25 log10 copias/ml} dependiendo del estindar y del método
empleado, en promedio el 25% de los centros. La repetibilidad fue excelente y mds del 98,9% de los labora-
torios obtuvo resultados aceptables (D < 0,5 log10 copias/ml). En los controles de VHC y VHBE se remitieron
2 estdndares con diferente contenido del virus. La mayor parte de los participantes, alrededor del 82% en el
caso del VHC y del 78% en el del VHE, obtuvo ambos resultados dentro de los limites de la media + 1,96 DE
log10 Ulfml. Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la utilidad de los controles externos para asegu-
rar la calidad de los resultados analiticos, incluyendo la fase postanalitica. Debido a la variabilidad interla-
boratorio es aconsejable utilizar un mismo método y el mismo laboratorio en el seguimiento de los pacien-
tes.
© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
Analysis of the results of the HIV-1, HCV and HBV viral load of SEIMC External
Quality Control Program. Year 2013
ABSTRACT
Keywords;
HBV Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and hepatitis B (HBV) and C virus (HCV) viral load
Hov determinations are among the most relevant markers for the follow up of patients infected with these
HIV-1 viruses. External quality control tools are crucial to ensure the accuracy of results obtained by microbiology
::(r(‘:'rmld T laboratories. This article summarized the results obtained from the 2013 SEIMC External Quality Control
Pmﬁcril:n:l;z ity control Programme for HIV-1, HCV, and HBV viral loads. In the HIV-1 program, a total of five standards were sent.

One standard consisted in seronegative human plasma, while the remaining four contained plasma from
three different viremic patients, in the range of 2-5 log10 copies/mL; two of these standards were identical
aiming to determine repeatability. A significant proportion of the laboratories (25% on average) obtained
values out of the accepted range (mean + 0.25 log10 copies/mL), depending on the standard and on the
method used for quantification. Repeatability was excellent, with up to 98.9% of laboratories reporting
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