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RESUMEN

Se evalud el diagnéstico de tuberculosis en los laboratorios de los Centros Provinciales de Higiene y Epidemiologia de Cuba
incluido el municipio especial Isla de la Juventud. Se realiz6 €l control de calidad a 4 382 laminas en el periodo enero-diciembre
de 2004, segun lo establecido en el Manual de Procedimientos del Programa Nacional de Control de Tuberculosis. Mostraron
buena calidad en la extensién y coloraciéon de Zielh Neelsen 4 003 (91,35 %) laminas. El coeficiente de concordancia global del
Laboratorio Nacional de Referencia de Tuberculosis en relacion con los laboratorios provinciales fue de 99,79 %. La sensibilidad
y especificidad presentaron valores superiores a 99 %. Estos resultados sugieren la calidad del diagndstico de la baciloscopia de
tuberculosis en los laboratorios provinciales y sefialan la necesidad de no descuidar las continuas supervisiones, € monitoreo y el
reentrenamiento en la técnica de baciloscopia, que sientan las bases para la introduccion de los métodos de rechequeo a ciegas y
panel de Idminas dirigidas a perfeccionar la calidad del diagndstico de tuberculosis en Cuba.
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La tuberculosis (TB) es una enfermedad
infectocontagiosa causada por Mycobacterium
tuberculosis, actualmente considerada un
problema de salud en diversos paises del mundo,
incluidoslosde mayor desarrollo econémico.*2

LaestrategiaDOTS/TAES (directly observed
treatment short course/tratamiento acortado
estrictamente supervisado), eslaformamés eficaz
paraluchar contralaepidemiade TB. Ladeteccion
de casosy su diagnostico, €l control de calidad de
la baciloscopia de forma regular en la red de
laboratorios, lasupervisiony formacion continuada
paragarantizar la calidad de |os servicios en todo
el sistema sanitario, constituyen aspectos
fundamentales dentro de esta estrategia.®

Laobservacion directade bacilos écido a cohol
resistente (BAAR), es la manera mas eficaz para

ladeteccion y el diagnéstico de los pacientes con
TB pulmonar activa. Los casos con baciloscopia
positivason lafuente deinfeccidn de mayor riesgo
y su localizacion temprana permite interrumpir la
cadenadetransmision, si deinmediato seiniciael
tratamiento terapéutico.*

El control de calidad (CC) de la baciloscopia
es un sistema disefiado para mejorar la habilidad,
eficienciay €l uso delamicroscopia, como opcion
de diagnostico y monitoreo. Por otra parte,
constituye un proceso de supervision eficaz y
sistematica de los resultados del trabajo de los
laboratoriosy aseguraquelainformacion generada
por este, seaexacta, fiabley reproducible. Consta
de 3 componentes: control de calidad, compro-
bacion de habilidad y perfeccionamiento de la
calidad del diagndstico.>®
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L as principales actividades de los Programas
de Control en paises con bgja prevalenciade TB,
son la deteccion de casos por baciloscopia y el
rescate de un tratamiento efectivo de estos
pacientes. Dentro de las tareas fundamentales de
los Laboratorios Nacionales de Referencia de
Tuberculosis (TB), esta el entrenamiento del
personal parareadlizar las baciloscopias de rutina
en los laboratorios periféricos, calidad del
diagnostico en lared de laboratorios y vigilancia
de laresistencia alas drogas antitubercul osas.®

Por laimportanciaepidemiol 6gicaquereviste
el diagnostico temprano y certero de la TB, los
autores de este trabajo se propusieron evaluar la
calidad delabaciloscopiaen lared delaboratorios
de Cuba.

METODOS

Se realizd el CC a 4 382 laminas de esputo
recibidasen el Laboratorio Nacional de Referencia
elnvestigaciones de Tuberculosisy Micobacteria
del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
(LNR - IPK) durante el periodo enero-diciembre
de 2004, procedentes de los Centros Provinciales
de Higiene y Epidemiologia (CPHE) de Cuba,
incluido el municipio especia IsladelaJuventud.
Fueron incluidas 100 % de las |&minas positivas
diagnosticadas y 10 % de |las negativas.

Fueron excluidosdel estudio, el laboratorio del
CPHE de la provincia de Las Tunas por estar
participando en un estudio piloto relacionado con
laintroduccion de un sistemade control de calidad
diferente a utilizado en el presente trabajo y el
laboratorio del CPHE de la provincia de Guan-
tanamo que no envid laminas paraCC en € periodo
evaluado.

A cadalaminaselerealizo larelectura segin
lo establecido en el Manual de Normas y
Procedimientos del ProgramaNacional de Control
delaTB.” Lacodificacion se establecid de acuerdo
con el nimero de bacilos observadosen 4 lineas (2
horizontalesy 2 verticales):

O0BAAR observadosen 4 lineas: Codificacion
0.1 - 5 BAAR observados en 4 lineas: € propio
ndmero.

6 — 24 BAAR observados en 4 lineas:
codificacion 6.
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+ 25 BAAR observados en 4 lineas:
codificacion 7.

+ 25 BAAR observados en una linea:
codificacion 8.

BAAR observados en la mayoria de los
campos: codificacion 9.

Sedefinieron lasvariablessiguientes:

Laminascon buenacalidad (LBC): lasldminas
gue no presentaron errores de lectura ni errores
técnicos.

Errores de lectura (EL): errores detectados
por el personal responsable del CC del LNR-IPK
al redlizar larelectura de las |aminas procedentes
deloslaboratoriosprovinciales.

Errores técnicos (ET): laminas que
presentaron deficiencias en la extension de la
muestrao a redlizar lacoloracion de Ziehl-Neelsen.

Falso positivo alto (FPA): 1aminas evaluadas
como positivas con codificacion alta (7-9) por el
laboratorio provincial y resultaron negativas por €l
LNR-IPK.

Falso positivo bajo (FPB): laminas evaluadas
como positivas con codificacion baja (1-6) por €l
laboratorio provincia y resultaron negativas por €
LNR-IPK.

Falso negativo alto (FNA): [daminas evaluadas
como hegativas por €l laboratorio provincial y
resultaron positivas atas (7-9) por e LNR-IPK.
Falso negativo bajo (FNB): laminas evaluadas
como negativas por el laboratorio provincial y
resultaron positivas bajas (1-6) por el LNR-IPK.
Errores de codificacion (EC): laminas con di-
ferencias cuantitativas en mas de 2 valores de
codificacion entre el LNR-IPK y € laboratorio
provincial.

Paradeterminar loserrorestécnicosal realizar
laextensiony coloracion delamuestrasetuvieron
en cuenta:

Caracteristicas de la extension: tamafio del
frotis en la lamina, grosor de la extension y
homogeneidad de la muestra.

Caracteristicas de la coloracién: presencia o
no de cristales o restos de fucsina.

Las laminas donde se detectaron EL, fueron
rechequeadas por el personal responsable del CC
antes deinformar el resultado final.

Fue considerada unatol eranciaaceptable hasta
5% paralosFP, 1%losFN incluidoslosresultados
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positivos con codificacién bajay 5 % para los
errores de codificacion (Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Dr. Emilio Coni”,
Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas.
ANLIS “Carlos G. Mabran”, Red Nacional de
L aboratoriosde Tuberculosis. Argentina. Garantia
de la calidad de los métodos bacteriol 6gicos
aplicados al diagnéstico y control de tratamiento
detuberculosis. Argentina, 2000).2

Andlisisestadistico: serealizo el cdculodela
sensibilidad, especificidad, coeficiente de concor-
dancia, coeficiente dediscordancia, valor predictivo
positivo y vaor predictivo negativo utilizando €l
Programapara Analisis Epidemiol 6gico de Datos
Tabulados EPIDAT version 3.0 (diciembre 2003),
con un intervalo de confianza de 95 %. Organi-
zacion Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundial de Salud (OPS/OMS).

RESULTADOS

Durante el periodo enero-diciembre de 2004
fueron evaluadas 4 382 laminas, 4 003 (91,35 %)
presentaron buena calidad tanto en la extension
como en la coloracion de Ziehl Neelsen.

Rechequeo de las laminas. se detectaron 21
(0,48 %) EL, de los cuales 13 (0,3 %) corres-
pondieron a EC, 5 (0,11 %) aFPy 3 (0,07 %) a
FN. Al realizar el andlisis por provincias, se
destacan |osresultados obtenidos en Ciudad deLa
Habana, Matanzas, Granma e Isla de la Juventud
donde no se detectaron EL. En €l resto de las
provincias, los EL oscilaron entre 0,14 y 1,32 %.
Enlasprovinciasde Pinar del Rio, Sancti Spiritus,
Camagliey y Holguin, no seencontraron resultados
falsos, solo seidentificaron EC que estuvieron por
debajo de 2 % (tabla 1).

TABLA 1. Resultados del control de calidad de la baciloscopia de tuberculosis por provincias. LNR — IPK. Afio 2004

Errores técnicos

Laboratorio Laminas de Extension Coloracion

Errores de lectura

CPHE buena calidad deficiente deficiente Total FP FN EC Total

Total  No. % No. % No. % No. % No. % No. % No % No. %
Pinar del
Rio 345 303 8733 31 89 9 261 40 11,59 O 0 0 0 2 058 2 0,58
Habana 160 115 71,87 36 22,5 7 4,37 43 26,87 1FPA 0,62 1FNA 0,62 0 O 2 1,25
Ciudad de
La Habana 577 568 9844 8 139 1 0,17 9 156 0 0 0 0 0 O 0 O
Matanzas 208 190 91,35 16 769 2 0,96 18 865 0 0 0 0 0 O 0 O
Villa Clara 518 447 86,29 23 4,44 45 8,69 68 13,13 1FPB 0,19 O 0 2 03 3 0,58
Cienfuegos 284 278 9789 3 106 2 0,70 5 176 1FPB 0,35 O 0 0 O 0 O
Sancti
Spiritus 380 319 8395 47 12,37 9 2,37 56 14,74 0 0 0 0 5 132 5 1,32
Ciego de
Avila 220 210 9545 5 227 1 045 6 273 1FPA 0,45 1FNA 0,45 2 091 4 1,82
Camagliey 226 212 9380 6 265 7 3,1 13 575 0 0 0 0 1 044 1 0,44
Holguin 711 682 9592 16 2,25 12 1,69 28 3% 0 0 0 0 1 014 1 0,14
Granma 150 142 9467 5 333 3 2 8 533 0 0 0 0 0 O 0 O
Santiago
de Cuba 568 502 88,38 58 10,21 6 1,06 64 11,27 1FPA 0,18 1FNA 0,18 0 O 2 0,35
Idadela
Juventud 35 35 100 0 00 0 0,0 0O 00 O 0 0 0 0 O 0 O
Total 4 382 4 003 91,35 254 580 104 2,37 358 8,17 5 0,11 3 0,07 13 0,3 21 0,48

FP: falso positivo, FN: falso negativo, EC: errores de codificacion, FPA: falso positivo alto, FNA: falso negativo alto, FPB: falso positivo bajo.



Cadlidad de laextension y coloracién de Ziehl
Neelsen: de los 358 (8,17 %) errores técnicos
encontrados, 254 (5,80 %) correspondieron a
deficiencias en la extension (DE). Las provincias
de Pinar del Rio, La Habana, Sancti Spiritus y
Santiago de Cubafueron las que presentaron mayor
proporcién de DE con 31 (8,98 %), 36 (22,5 %),
47 (12,37 %) y 58 (10,2 1%), respectivamente.
L as restantes provincias estuvieron por debajo de
8 %. Las deficiencias en la coloracion (DC),
representaron un porcentaje menor en relacién con
las DE con un total de 104 (2,37 %), donde Villa
Clararesulto ser laprovinciaenlacua seidentificd
mayor cantidad de DC con 45 (8,69 %), en €l resto
de loslaboratorios se comportaron por debajo de
5 % (tabla1).

El coeficiente de concordancia global del
LNR-IPK en relacion con los laboratorios
provinciales fue de 99,79 %, con un indice de
Kappade0,9910y unvalor de p de 0,0000, lo cua
resulté estadisticamente significativo. La
sensibilidad y especificidad, el valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, presentaron
valores superiores a 99 % (tabla 2).

DISCUSION

El CC de la baciloscopia es un componente
muy importante dentro los Programas de Control
de TB y debe estar adecuadamente implementado
y monitoreado. Su funcién primariaes detectar qué
tipo de deficiencias existen enloslaboratorios para
reconsiderar un entrenamiento adicional del
personal y realizar supervisiones periddicascon la
finalidad de mejorar la calidad del diagndstico
baciloscdpico.®
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En Cuba, enlosUltimos4 afios, sehan evaluado
21 674 ldminas de esputo con unadiscordanciade
0,12 % (datos no publicados, tomadosdel libro de
registro de control de calidad del LNR-IPK). El
primer reporte publicado sobre el control de la
calidad de las baciloscopias fue realizado por
Crespo y otros en 1997, donde la concordancia
fuede 94,2 %, menor quelaobtenidaen € presente
trabajo.'? Esto pudiera estar dado porque esta
investigacion se efectud en los laboratorios de
referenciaprovinciales, donde el personal técnico
dedicado a realizar las baciloscopia es fijo y
peri6dicamente recibe entrenamientos; y el estudio
realizado por Crespo y otros se limit6 alared de
laboratorios de diagnostico de la provincia de
Ciudad de La Habana, donde se han presentado
dificultades con la estabilidad de personal del
laboratorio y la incorporacion de técnicos sin la
experienciaen laactividad; pero sirvié como punto
de partida para futuras investigaciones, como la
realizada en este trabgjo.

Se debe sefialar que en el laboratorio del
Centro Municipal de Higieney Epidemiologiade
laldade la Juventud, no se identificaron errores
de lectura ni errores técnicos. La proporcion de
l&minas (35) enviadas fue menor en relacion con
el total delaslaminas enviadas por € resto delos
laboratorios provinciales y se piensa que esta en
correspondencia con labajadensidad poblacional
y laextension territorial del municipio, ademas|a
tasa de incidencia de casos durante el afio de
estudio fue de 4,6;** evidencidndose la baja tasa
de diagnéstico de TB que se realiza en €l citado
municipio.

La proporcién de laminas con buena calidad
enlaextensiény coloracién encontradas, fue mayor
quelo descrito por Fujiky y otrosen Cebu, Filipinas,
donde el porcentaje de laminas con calidad

TABLA 2. Indicadores de calidad de la baciloscopia de tuberculosis. LNR — IPK. Afio 2004

Parédmetros N = 4 382 VP VN FP Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(%) (%) (%) (%)

Laminas positivas 499 5 99,40 99,01

Laminas negativas 3874 99,87 99,62

Intervalo de confianza: 95 % (0,9833 - 0,9965); indice de Kappa: 0,9910; Valor de p= 0,0000; VP: verdaderos
positivos, VN: verdaderos negativos, FP: falsos positivos, FN: falsos negativos, VPP: valor predictivo positivo,

VPN: valor predictivo negativo.
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adecuada estuvo por debajo de 90 %.*? En otro
trabajo realizado por Kuzsnier y otros, se
reportaron resultados mejores a los obtenidos en
esta investigacion, y 97 % de frotis con buena
calidad.*

Las deficiencias en la técnica de coloracion
de Zielh Neelsen puedeninfluir en lacalidad dela
lectura y ser causa de resultados FP y FN. En
diversasinvestigacionesrelacionadas con el tema,
se ha podido observar que aproximadamente
46 % de FP ha sido relacionado con deficiencias
en la coloracion, principalmente por la presencia
de cristales de fucsina que pueden traer confusion
a los microscopistas que no tengan suficiente
experienciaparadiferenciarlosdelosbacilos o por
pobre decoloracién con el acohol &cido. Por otra
parte, [osFN han sido generalmente asociados con
extendidos muy finos, tiempo prolongado en el
proceso de decoloracién de lalamina o un pobre
calentamiento de lafucsina.*

Otro elemento que puede influir en las
diferencias entre las lecturas se refiere a que los
BAAR pueden volverse invisibles después de 2-3
semanas bajo condiciones de alta temperatura,
humedad y exposicién alaluz y ser causa de
declaraciones de resultados FR.*34

La técnica de baciloscopia no es totalmente
reproducible aun bajo las mejores condiciones de
lectura. Expertosen latematicahan planteado que
el rango de reproducibilidad puede variar de 93 a
96 %. La concordancia observada en esta
investigacion fue mayor (99,79 %). Un resultado
similar fue reportado en un estudio conducido en
Argentina (98,5 %).* Ramarokoto y otros, en
Madagascar y Ledn y otros, en Colombia,
obtuvieron 94 y 96,3 % de concordancia, respec-
tivamente, valores inferiores a los encontrados
aqui.*>*" Ladiscrepanciaobservadaen estetrabagjo,
se comport6 con valores inferiores a1 %, que es
menor alo reportado en un estudio realizado por
Buzingo y otros en Burundi (4,1 % paralosFN y
6,94 % para los FP).* Los resultados obtenidos
en esta investigacion pudieran deberse a la baja
tasa de incidenciade TB en Cuba (6,6 x 100 000
habitantes, de los cuales 452 casos fueron
diagnosticados por baciloscopiadurante el periodo
de estudio),'* ademas en estos paises|aprevaencia
de TB eselevada, por 1o que el nimero delaminas
aobservar parael CC es superior y existe mayor

probabilidad de encontrar errores en la lectura,
también se utilizo el método de recoloracion delas
l[&minasantesdelarelectura, 1o cua nofuerealizado
en este trabgjo.

El manual External Quality Assessment for
AFB SmearsMicroscopy recientemente publicado,
sugiereel método de rechequeo aciegascon previa
recoloracion de las [aminas antes de realizar la
reevaluacion, como componente del programa de
CC, paramgjorar lacalidad del diagnéstico de esta
enfermedad y evitar los falsos resultados. Otro
sistema recomendado consiste en redlizar panel
de laminas a las unidades de salud que no
diagnostican con cierta frecuencia baciloscopias
positivas.®® Ambos sistemas estén siendo evaluados
en un estudio piloto en la provincia de Ciudad de
LaHabana (municipios HabanaVigjay Marianao)
y laprovinciaLas Tunas (municipios Tunas, Puerto
Padre y Mgjibacoa) durante la gjecucion de un
proyecto internacional y esto ha permitido identi-
ficar los laboratorios que han presentado dificul-
tades para la realizacion de la baciloscopia. Por
otrolado, haaumentado lamotivacién del personal
del laboratorio para continuar su superacion
mediante cursos de capacitacion y reentrenamiento.

L os resultados obtenidos sugieren la calidad
del diagnostico de la baciloscopia de TB en los
laboratorios provincialesy sefialan lanecesidad de
no descuidar las continuas supervisiones,
monitoreo, reentrenamiento en la técnica de
baciloscopia y sientan las bases para la intro-
duccién de los métodos de rechequeo a ciegas y
panel deldminasdirigidasaperfeccionar lacalidad
del diagndstico de TB en Cuba.

Evaluation of quality control of baciloscopy in
tuber culosisdiagnosisin Cuba

SUMMARY

This study was aimed at evaluating the diag-nosis of tuberculosis
in Provincial Hygiene and Epidemiological Centers of the
country including special municipality Isle of Youth. The quality
control was performed on 4 382 sputum smears from January to
December 2004 following the Manual of Procedures of the
National Tuberculosis Control program. Good quality in Zielh
Neelsen extension and staining was seen in 4 003 smears (91.35%).
The overall agreement coefficient between the National
Tuberculosis Reference Laboratory and the rest of the provincial
laboratories was 99.79%. Sensitivity and specificity figures were
over 99%. These results showed the quality of sputum smears
microscopy diagnosis at provincia laboratories and the need of



carrying out permanent supervision, monitoring and re-training
of staff in acid-fast bacilli test in order to lay down the foundations
for the introduction of blind rechecking methods and panel of
sputum smears, aimed at improving the tuberculosis diagnosis
quality in Cuba.

Key words: Tuberculosis, acid fast bacilli testing, quality control.
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