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CONTROL DE CALIDAD DE BACTERIOLOGIA (B-3/13)

En el presente control se envid a los participantes un producto liofilizado con una Unica cepa identificada
por el laboratorio de referencia como Staphylococcus aureus, que era resistente a la meticilina (SARM). La historia
clinica correspondia a un paciente varon de 85 afios de edad, que sufria una EPOC severa, por la que requeria de
oxigeno domiciliario; ademas era diabético e hipertenso. El paciente, que periddicamente era atendido por una
unidad de hospitalizacién domiciliaria, presentaba una Ulcera varicosa en miembro inferior derecho, cuyo aspecto
habia empeorado en los Ultimos dias. En el momento de la exploracion, se objetivaba una zona intensamente
inflamada, abscesificada, con areas de necrosis incipiente. EI médico, tras ver el mal aspecto de la lesién, realiz6
una limpieza extensa de la zona afectada y tomé muestras que fueron remitidas al Servicio de Microbiologia para
estudio microscépico y cultivo bacteriolégico y micolégico. A las 24 h de incubacion, se observo el crecimiento de
la cepa que es objeto del presente control

Se solicitd a los participantes la identificacion y el estudio de sensibilidad de la cepa remitida. Asi
mismo, podian realizarse los comentarios microbiolégicos, clinicos, terapéuticos, etc. que se estimasen
oportunos. El objetivo principal de este control fue evidenciar la capacidad de los participantes para detectar que la
cepa del control era resistente a la meticilina.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE IDENTIFICACION BACTERIANA

La cepa problema fue enviada a los 250 centros participantes, de los que 233 remitieron hoja de
respuesta con respuestas valorables, lo que supone un porcentaje de participacion del 93,2%, porcentaje idéntico
al del dltimo control. Como se puede observar en la tabla 1, la gran mayoria de los participantes identificaron
correctamente el género y la especie (98,4%). Algunas de las respuestas discordantes fueron debidas a
identificaciones cruzadas de otros controles diferentes del programa. Por parte del Programa de Control de Calidad
SEIMC, s6lo se considero vélida la identificacion correcta del género y de la especie microbiana (S. aureus).

Tabla 1. Resultados de la identificacién bacteriana.

Identificacion Numero %

Staphylococcus aureus 229 98,4
Chryseomonas luteola 1 0,4
Corynebacterium urealyticum 1 0,4
Escherichia coli 1 0,4
Staphylococcus saprophyticus 1 0,4
Total 233 100,0

Por lo que respecta a los métodos de identificacion bacteriana, en este control la gran mayoria de los
centros (205, el 88,0%) emplearon técnicas comerciales para identificar la cepa, de los que 127 (54,5%) las usaron
como unico método (tabla 2). Las pruebas de aglutinacion frente a la proteina A y al factor de agregacion
(“clumping factor”) de S. aureus, fueron informadas por 61 laboratorios (26,2%). Respecto a las pruebas manuales,
solamente fueron informadas por 32 centros (13,7%), principalmente combinadas con otro método. La
espectrometria de masas fue utilizada por 22 centros (9,5%), mientras que dos centros (0,8%) emplearon
inmunocromatografia asociada a otro método. Por ultimo, sélo 1 laboratorio (0,9%) realiz6 un estudio de
secuenciacion para la identificacién de la cepa junto con un método comercial y espectrometria de masas.

Tabla 2. Métodos utilizados en la identificacion.

Método NUmero %

Comercial 127 54,5
Comercial + aglutinacion 47 20,2
Manual + comercial 14 6,0
Espectrometria de masas 10 4,3
Comercial + espectrometria de masas 9 3,9
Manual 9 3,9
Manual + aglutinacion 4 1,8
Manual + comercial + aglutinacion 4 1,8
Aglutinacion 3 1,2
Comercial + aglutinaciéon + inmunocromatografia 1 0,4
Comercial + inmunocromatografia 1 0,4
Comercial + secuenciacion + espectrometria de masas 1 0,4
Espectrometria de masas + aglutinacion 1 0,4
Manual + comercial + aglutinacion + espectrometria de masas 1 0,4
No informa 1 0,4
Total 233 100,0

Los sistemas comerciales utilizados se muestran en la tabla 3, mientras que la capacidad de los sistemas
comerciales mayoritarios para identificar la cepa se resume en la tabla 4. Los mas empleados fueron el Microscan
(102 centros) y el Vitek 2 (73 centros), seguidos del MALDI-TOF (22 centros) y del Wider (16 centros). Todos los

—1-



((\Zontrolcalidad seimc

sistemas comerciales identificaron correctamente la cepa de S. aureus, a excepcion del Vitek 2 (97,3% de aciertos)
y del Wider (93,8%). No obstante, hay que matizar que, en el caso del Vitek 2, uno de los dos centros que fallaron
en la identificacion habia empleado una tarjeta para la identificacion de bacilos gramnegativos. En el caso del
Wider, el participante que respondié E. coli fue debido a una confusién con la cepa problema (cepa perteneciente
al control mensual BX-Octubre-13), por lo que no fue un fallo real de equipo comercial.

Tabla 3. Sistemas comerciales utilizados en la identificacion.

Método comercial NUmero % uso % acierto
Microscan 102 45,0 100,0
Vitek 2 73 32,2 97,3
MALDI-TOF 22 9,7 100,0
Wider 16 7,0 93,8
API Staph 6 2,7 100,0
Phoenix 5 2,2 100,0
API Coryne 1 0,4 0,0
RapID STAPH Plus (Remel) 1 0,4 100,0
Sensititre 1 0,4 100,0
Total 227 100,0 94,2

Tabla 4. Resultados de identificacién de S. aureus con los sistemas mayoritarios.

. Numero . .
Sistema usuarios S. aureus C. luteola E. coli S. saprophyticus
Microscan 102 102 (100,0) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0)
Vitek 2 73 71 (97,2) 1 (1,4) 0 (0,0 1 (1.4)
MALDI-TOF 22 22 (100,0) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0)
Wider 16 15 (93,8) 0 (0,0 1 (6,2 0 (0,0
API Staph 6 6 (100,0) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0)
Phoenix 5 5 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIMICROBIANOS
GENERALIDADES

Para el andlisis de las pruebas de sensibilidad se tuvo en cuenta a los 229 centros que realizaron la
identificacion correcta de S. aureus. Un solo centro no realizé estudio de sensibilidad, con lo que se analizaron un
total de 228 antibiogramas.

Como se observa en la tabla 5, la tendencia mayoritaria fue utilizar una técnica automatizada de
microdilucién para determinar la CMI (209 participantes, el 91,7%), empleandose como método Unico en el 68,9%
de los casos. La técnica de difusion en disco-placa fue realizada por 46 participantes, lo que supone un 20,2%, y
de forma Unica por el 6,6% de los centros. Se realizd E-test® en 33 laboratorios (14,5%), empleados en todos los
casos junto con otro método de sensibilidad. Por Gltimo, solamente hubo un participante (0,5%) que no especifico
el método empleado.

Tabla 5. Métodos empleados en el antibiograma.

Método Numero %

CMI por microdilucion 157 68,9
CMI + E-test® 24 10,5
CMI + disco-placa 22 9,6
Disco-placa 15 6,6
CMI + disco-placa + E-test® 6 2,6
Disco-placa + E-test® 3 13
No especificado 1 0,5
Total 228 100,0

Sobre un total de 209 respuestas, los equipos mas utilizados para la realizacion del antibiograma
mediante microdilucién fueron los sistemas automatizados Microscan (49,7%) y Vitek 2 (38,3%), seguidos del
Wider (8,1%). Los datos se resumen en la tabla 6.

Tabla 6. Marcas empleadas en el antibiograma.

Marca NlUmero %

Microscan 104 49,7
Vitek 2 80 38,3
Wider 17 8,1
Phoenix 5 2,4
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Sensititre 2 1,0
Preparacion propia 1 0,5
Total 209 100,0

Los resultados de sensibilidad antibidtica, segun el centro que actué como laboratorio de referencia, se
muestran en la tabla 7. Fueron obtenidos mediante una técnica de microdiluciéon en caldo (Microscan). Como
siempre, esta lista se incluye a titulo meramente informativo, como término de comparacion para los participantes,
sin que suponga una recomendacion de uso en el tratamiento de las infecciones por esta bacteria. El laboratorio
de referencia uso los criterios del CLSI correspondientes al género Staphylococcus para la interpretacion de los
resultados.

Tabla 7. Sensibilidad antibiética de referencia.

Antibiético CMI Interpretacién?
(ng/ml)
Penicilina >0,25 R
Amoxicilina-clavulanato <4/2 R
Oxacilina >2 R
Cefoxitina - R
Eritromicina <0,5 S
Clindamicina <0,25 S
Levofloxacino >4 R
Gentamicina <1 S
Tobramicina >8 R
Cotrimoxazol <1 S
Tetraciclina <1 S
Rifampicina <0,5 S
Vancomicina 1 S
Linezolid <2 S
Daptomicina <1 S
Mupirocina >256 R
Acido fusidico <2 S

aR: resistente; S: sensible.

Por otra parte, como en otras ocasiones, se solicitd a tres profesionales con experiencia una relacién de
los antibidticos que consideraran que deberian ser incluidos en el estudio de sensibilidad de esta bacteria,
sirviendo asi como una aproximacién o guia general. Desde el Programa de Control de Calidad, se considera que
la adecuacion de los antibitticos seleccionados por cada centro puede considerarse como un criterio afiadido de la
calidad que ofrece. Como en otras ocasiones, estos profesionales basaron su seleccion en los siguientes criterios:
a) tratarse de opciones terapéuticas de primera eleccion, b) constituir alternativas en ciertas situaciones clinicas, c)
servir como criterio adicional para la identificacion precisa de la especie bacteriana, marcador fenotipico, etc. y d)
para conocer la epidemiologia de la resistencia en un determinado dmbito geografico. Las distintas respuestas de
los expertos se resumen en la tabla 8.

Tabla 8. Antibiograma ideal segun tres profesionales.

Experto 1 Experto 2 Experto 3
Penicilina Penicilina Penicilina
Oxacilina Oxacilina Oxacilina
Cefoxitina Cefoxitina Cefoxitina
Eritromicina Eritromicina Eritromicina
Clindamicina Clindamicina Clindamicina
Daptomicina Daptomicina Daptomicina

Levofloxacino

Gentamicina

Cotrimoxazol

Ciprofloxacino
Gentamicina
Tobramicina
Cotrimoxazol
Tetraciclinas

Levofloxacino

Gentamicina

Cotrimoxazol
Tetraciclinas

Rifampicina Rifampicina Rifampicina
Vancomicina Vancomicina Vancomicina
Linezolid Linezolid Linezolid

Los antibiéticos que fueron informados por un mayor nimero de participantes se ajustan bastante a las
necesidades terapéuticas y al "patrén ideal" que se desprende de la opinion de dos o mas de los expertos:
penicilina, oxacilina, eritromicina, clindamicina, levofloxacino, gentamicina, cotrimoxazol y vancomicina.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS CUALITATIVOS
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En este control se solicitdé de nuevo a los participantes que informasen que criterios de puntos de corte
utilizaron para la interpretacion del antibiograma. De los 228 laboratorios que realizaron antibiograma con la
identificacién de S. aureus, 170 (74,6%) utilizaron los criterios del CLSI (Clinical and Laboratory Standars Institute),
otros 53 (23,3%) los del EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), 3 (1,3%) segun la
bibliografia, y los 2 restantes (0,8%) se basaron en otros criterios: uno informé la interpretacion que realiza su
sistema comercial automatizado (Vitek 2) desconociendo qué criterios seguia, mientras el laboratorio restante
envio la cepa a su laboratorio de referencia. Ver tabla 9.

Tabla 9. Criterios seguidos para la interpretacién de los resultados.

Marca NUmero %
CLSI 170 74,6
EUCAST 53 23,3
Bibliografia 3 1,3
Segun interpretacion del analizador 1 0,4
Antibiograma realizado en centro referencia 1 0,4
Total 228 100,0

En la tabla 10 se resumen los resultados de las pruebas cualitativas de sensibilidad cuando el nimero de
respuestas para un determinado antibiético fue igual o superior a 38. En total, se han recibido resultados
correspondientes a 37 antibidticos diferentes.

Tabla 10. Resultados cualitativos de sensibilidad a los antibiéticos.

Interpretaciéon?

Antibiotico Ndamero

Sensible Intermedio Resistente
Penicilina 110 - - 110 (100,0)
Amoxicilina-clavulanato 61 2 (33 - 59 (96,7)
Oxacilina 197 1 (0)5) - 196 (99,5)
Eritromicina 181 159 (87,9) 20 (11,0) 2 (11
Clindamicina 210 207 (98,5) 2 (1,0 1 (0,5
Ciprofloxacino 105 1 (1,0 1 (1,0 103 (98,0)
Levofloxacino 146 2 (1,9 6 (4,1 138 (94,5)
Gentamicina 182 181 (99,5) - 1 (055
Tobramicina 62 1 (1,6) - 61 (98,4)
Cotrimoxazol 168 167 (99,4) - 1 (0,6)
Rifampicina 129 128 (99,2) - 1 (0,8)
Tetraciclina 38 - - 38 (100,0)
Fosfomicina 53 53 (100,0) - -
Vancomicina 210 206 (98,1) - 1 (0,5
Teicoplanina 114 112 (98,3) - 2 @7
Linezolida 170 168 (98,8) - 2 (1,2
Daptomicina 112 111 (99,1) - 1 (0,9
Mupirocina 123 1 (0,8) - 122 (99,2)
Acido fusidico 81 81 (100,0) - -

aLos nameros entre paréntesis indican porcentajes sobre el total de ensayos para cada antibiotico.

De forma mayoritaria, los participantes mostraron unos resultados coincidentes con los aportados por el
laboratorio de referencia para los principales antibidticos ensayados, de modo que el indice de concordancia fue
en todos los casos superior al 94%, con la Unica excepcion de la eritromicina, en el que el porcentaje de
concordancia fue algo menor, del 87,9%. Curiosamente, todos los centros que informaron la eritromicina como
intermedia (20 laboratorios) o resistente (2) emplearon el Vitek 2, obteniendo en todos los casos una CMI de 1
pg/ml, que seria intermedio segun los criterios del CLSI y sensible segin EUCAST.

INTERPRETACION DE RESULTADOS DE SENSIBILIDAD CUANTITATIVA A LA VANCOMICINA

El valor de CMI obtenido por el laboratorio de referencia, mediante el sistema comercial Microscan, fue de
1 pg/ml, que es también el valor de CMI mas informado por los participantes.

Respecto a las diferentes marcas comerciales empleadas, la mayoria de participantes que informaron una
CMI a la vancomicina < 1 pg/ml emplearon el Vitek 2 o el Wider, mientras que muchos de los laboratorios que
informaron un valor de CMI comprendido entre 1 y 2 pg/ml utilizaron el Microscan o las tiras de E-test. Sorprende
el resultado informado como resistente a la vancomicina con una CMI superior a 32 pg/ml, informado por un
laboratorio, que empled el Vitek 2. Los datos se encuentran en la tabla 11.

Tabla 11. Resultados cuantitativos de sensibilidad a la vancomicina.

CMI Nidmero de centros seglin marca del antibiograma®
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(ug/ml) Microscan Vitek 2 Wider Phoenix  Sensititre  Preparacion propia E-test CMI + E-test® Total

<0,5 - 36 (100,0) - - - - - - 36

<1 10 (50,0) - 9 (40,0) - 1 (10,0) - - - 20
0,5 - - - - - 1 (100,0) - - 1
0,75 - - - - - - 1 (100,0) - 1
1 23(33,8) 26 (38,3) 3 (44) 4(59) - - 6 (88 6 (88) 68
1,5 - - - - - - 6 (66,7)  3(333) 9
2 46(793) 5 (87 2 (34) 1(L7) - - 3 52 1 @17 58
>32 - 1 (100,0) - - - - - - 1

Total 79 68 14 5 1 1 16 10 194

a_os numeros entre paréntesis indican porcentajes sobre el total de ensayos para cada marca. PCentros que
realizan un sistema comercial de determinacion de la CMI junto con el E-test.

DETECCION DEL FENOTIPO DE RESISTENCIA

Como ya se ha indicado, el objetivo principal de este control era comprobar si los participantes eran
capaces de detectar la resistencia a la meticilina que presentaba la cepa de S. aureus. La respuesta optima fue la
qgue aportaron los participantes que especificaron explicitamente la resistencia a la meticilina (SARM) de dicha
cepa. Como se observa en la tabla 12, fueron 139 (59,7%) los centros que comunicaron explicitamente que se
trataba de una cepa SARM, mientras que otros 87 (37,4%) participantes informaron la oxacilina como resistente
sin comentar explicitamente esta caracteristica especial. En resumen, 226 participantes (el 97,0%) mostraron
capacitacion para detectar una cepa SARM.

Tabla 11. Comentarios sobre la caracteristica especial de la cepa.

Caracteristica especial Nimero %

Cepa SARM (comentario explicito) 139 59,7
Cepa SARM (implicito en el antibiograma) 87 37,4
Cepa SASM (informan la oxacilina como sensible) 1 0,4
Hacen antibiograma sin informar la oxacilina / cloxacilina / cefoxitina 1 0,4
No realizan antibiograma 1 0,4
Informan una especie diferente a S. aureus 4 1,7
Total 233 100,0

UTILIZACION DE LABORATORIO EXTERNO

Respecto a la necesidad de utilizar un laboratorio externo para la identificacion de la cepa o para el
estudio de sensibilidad, se obtuvieron los siguientes datos: 224 laboratorios (96,2%) afirmaron no haberlo utilizado,
4 centros (1,7%) declararon haberlo requerido y 5 centros (2,1%) lo utilizaron parcialmente.

COMENTARIOS

Como se ha sefialado anteriormente, muchos participantes (139 centros) comentaron que se trataba de
una bacteria de S. aureus resistente a la meticilina. Algunos de ellos (33), ademas, afiadieron que era resistente a
la mupirocina, por lo que en caso de descolonizacion nasal, habria que administrar acido fusidico.

Otros comentarios mayoritarios fueron acerca de recomendaciones terapéuticas (20), principalmente la
administracion de cotrimoxazol, clindamicina o linezolid, asi como algunos de los mismos desaconsejaban la
utilizacion de la vancomicina, debido a que el aislado presentaba una CMI para este antibiético de 1-2 pg/ml.

Por dltimo, seis centros aconsejaban informar a Medicina Preventiva y llevar a cabo medidas de
aislamiento del paciente.



