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Resumen

Una comprension cabal del agente etioldgico, de la presentacion clinica y de la
epidemiologia de la tuberculosis, asi como de la manera de aplicar eficazmente las
herramientas disponibles actualmente para su control, pueden aumentar la eficiencia de un

programa nacional de control de la tuberculosis.

La provincia del Chaco constituye una de las jurisdicciones con mayor tasa de
notificacion de casos del pais, siendo las formas extrapulmonares y la tuberculosis infantil
los casos mas dificiles de diagnosticar que conllevan a un aumento de la morbilidad y
mortalidad. Este estudio se realiz6 con el objeto de determinar la frecuencia y
caracteristicas demografico/bacteriol6gicas de los casos de tuberculosis confirmados en el
laboratorio de referencia provincial de la Provincia del Chaco durante el periodo 2014-2015.
Se revisaron los registros de laboratorios de pacientes ambulatorios y hospitalizados,
pediatricos y adultos ingresados al Laboratorio Central de la provincia de Chaco. Los
resultados de este estudio evidenciaron que la tuberculosis continua afectando en su
mayoria a varones en edades jovenes. El cultivo permanece como una herramienta
fundamental para confirmar el diagnostico de casos extrapulmonares. La proporcion de
casos multirresistentes (resistente al menos a los dos farmacos mas efectivos en el
tratamiento de la tuberculosis -isonicida y rifampicina-) entre los casos con factores de
riesgo para resistencia es muy elevada. La implementacion de metodologias rapidas que
permitan evaluar universalmente la sensibilidad a los medicamentos anti tuberculosis de los
casos identificados, parece un elemento importante a fin de identificar los casos de
multirresistencia en forma mas temprana, acelerdndose asi la administracion de un

tratamiento adecuado y la interrupcion de la transmisién de la enfermedad.



Introduccion

La tuberculosis (TB) es una de las patologias mas antiguas y distribuidas de la
humanidad, tradicionalmente asociada con el hacinamiento y la pobreza; aunque es curable
y prevenible y los tratamientos para combatirla son del siglo pasado, sigue siendo uno de
los principales problemas de salud publica y una de las enfermedades infecciosas que mas

muertes provoca en el mundo.

Segun informes de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) cada segundo se
produce en el mundo una nueva infeccion por el bacilo de la tuberculosis, una tercera parte
de la poblacion mundial esta actualmente infectada por este bacilo y mueren

aproximadamente dos millones de personas por afio debido a esta enfermedad (1).

Las inequidades existentes en muchos paises, la inaccesibilidad a la atencion
oportuna y de calidad y la presencia de sistemas sanitarios débiles, han generado grandes
diferencias en la situacion epidemiolégica y de control de la tuberculosis entre los paises.
Su aparicién y desarrollo esta estrechamente ligada a la pobreza: el 95% de todos los casos
y un 98% de las defunciones por tuberculosis ocurren en los paises de escasos recursos,

aunque puede afectar a otros sectores de la poblacion (1).

Actualmente el control de la tuberculosis se ve amenazado por varios hechos entre
ellos la existencia de cepas resistentes a algin farmaco y, lo que es mas significativo, la
existencia de cepas del bacilo resistentes a todos los antituberculosos principales y su

interrelacion con la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (1).

La tuberculosis es producida por el Mycobacterium tuberculosis, bacteria intracelular

de crecimiento lento que tiene ciertas caracteristicas especiales que le confieren grandes



diferencias con las bacterias convencionales como por ejemplo su capacidad de
multiplicarse en el interior del fagosoma de los macréfagos, ambiente hostil para la mayoria

de las bacterias (2).

El alto contenido en lipidos de su pared celular impide que penetren los colorantes
habituales: no son visibles con la tinciébn de Gram y una vez tefiidas no se decoloran con
una mezcla de alcohol y acido (acido-alcohol resistentes: BAAR) por lo que son necesarios

colorantes especiales (2).

Las micobacterias son capaces de sobrevivir durante semanas o0 meses sobre
objetos inanimados, siempre que estén protegidas de la luz solar, y son mas resistentes a

los acidos, alcalis y desinfectantes que el resto de las bacterias no formadoras de esporas

).

El mecanismo mas habitual de transmision es la via aérea: en actividades cotidianas
como el hablar, toser o reir, el paciente con tuberculosis pulmonar o laringea elimina
pequefias gotas, que para que puedan ser contagiosas, deben medir entre 1 a 5 micras de
didmetro y contener entre 1y 5 bacilos cada gota. Si bien, los bacilos pueden desarrollarse
en cualquier 6rgano, la mayoria de los individuos presentan localizacién pulmonar. Se ha
calculado que un enfermo con baciloscopia positiva podria contagiar alrededor de 10-15

personas por afio, si no esta en tratamiento (2).

Los sintomas mas frecuentes y de alarma para identificar a un paciente sintomatico
respiratorio, son la tos y la expectoracion por méas de 15 dias; puede presentarse también
pérdida de apetito y de peso. La tos se presenta en un 95% de los casos con baciloposcopia

positiva (3).



La tuberculosis extrapulmonar afecta otros o6rganos, como ganglios, huesos,
articulaciones, tracto genitourinario, intestinos y otras partes del organismo. El diagndstico
de estas formas de la enfermedad, que en general contienen pocos bacilos, puede ser
dificultoso, por lo que el retraso en el diagnéstico de esta forma es un hecho frecuente y

conlleva a un aumento de morbilidad y mortalidad (2).

Para el diagnéstico de la tuberculosis, la técnica mas sencilla y rapida es la
baciloscopia, que puede confirmar entre el 65% y el 80% de los casos. La muestra debe
provenir del sitio de la lesion. La gran limitacion es su relativamente baja sensibilidad, que
hacen que la gran mayoria de los casos detectados por esta técnica sean bastante
avanzados; la concentracibn mas baja de microorganismos que puede detectar es de

10.000/ml de muestra (4).

La baciloscopia también es una excelente técnica para el control del tratamiento de
la tuberculosis pulmonar, ya que al medir la riqueza bacilar del esputo, permite evaluar el

cumplimiento del tratamiento y la eficacia del esquema indicado (4).

El cultivo es otra técnica bacteriol6gica que permite demostrar la presencia del bacilo
en el esputo o en cualquier otra muestra biologica, tiene mayor sensibilidad que la
baciloscopia y permite realizar pruebas de sensibilidad. Es mas compleja, de mayor costo
y requiere de 30-60 dias para obtener el resultado cuando se utilizan medios de cultivo
sélidos a base de huevo. Para incrementar la capacidad diagnéstica, se recomienda el uso
del cultivo en muestras provenientes de: inmunosuprimidos, sintomaticos respiratorios con
reiteradas baciloscopias negativas, pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar
y nifios con sospecha clinica y epidemiolégica. También es necesario cultivar todas las

muestras de pacientes con riesgo de resistencia (pacientes con fracaso de tratamiento o



recaidas o abandono, contactos de pacientes resistentes, pacientes que viven en
instituciones cerradas donde se han producido brotes de TB resistente), ya que la
recuperacion del aislamiento permite determinar su patrén de susceptibilidad a los

medicamentos antituberculosos (5).

La bacteriologia constituye la base del Programa de Control de TB y junto a la
epidemiologia y la clinica, es la herramienta basica para un diagnéstico temprano y un

tratamiento efectivo.

El diagndstico bacterioloégico debe alcanzar la maxima cobertura posible en todo el
pais; de tal manera que los servicios menos desarrollados puedan tener acceso a las
técnicas mas especializadas apoyandose, en los distintos niveles de la red. La red de
laboratorios de tuberculosis cuenta con servicios de complejidad minima (realizan
solamente baciloscopias), de complejidad intermedia (baciloscopia y cultivo) y de mayor
complejidad (cultivo, identificacion y pruebas de susceptibilidad).Trabajando, conjunta y
organizadamente, el paciente puede ser estudiado completamente, sin necesidad de
trasladarse personalmente. La red se encarga de las derivaciones necesarias para un

adecuado manejo de casos.

Esta red esta organizada para poder cumplir ademas de las actividades técnicas,
otras funciones, como la de sostener la calidad de los servicios (a través de la evaluacion
externa de la calidad de las técnicas de diagndstico bacteriolégico y visitas técnicas),
proveer informacién necesaria para la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad, dar

asesoramiento técnico y capacitacion a los servicios que forman parte de la misma.

La vigilancia epidemioldgica es una herramienta fundamental para los Programas

de Control de tuberculosis, brindando informacién acerca de los casos nuevos de TB, todas



las formas, recaidas, diferenciando segun sexo y edad, distribucion de la enfermedad, en
un determinado periodo de tiempo. Determina si la enfermedad ha disminuido o0 aumentado

y si su frecuencia en un area geogréfica es mayor que en otra.

En la provincia de Chaco trabajan cuarenta y siete (47) servicios de complejidad
minima y dos (2) servicios de complejidad intermedia (Laboratorio Central de Resistencia 'y

Laboratorio Hospital 4 de Junio de Presidencia Roque Saenz Pefia).

Justificacion

La provincia del Chaco constituye una de las jurisdicciones con mayor tasa de

notificacion de casos del pais (6).

Los casos confirmados bacteriolégicamente constituyen el indicador mas preciso de
la incidencia de la enfermedad. La busqueda y andlisis de los casos de TB, asi como la
descripcion demogréfica y bacteriologica de las formas de TB identificadas en el laboratorio,
proporcionan una informacion certera y necesaria para optimizar la planificacion
estratégica, disefio y medidas de implementacion del programa. Ademas, permite tomar

decisiones para asegurar un uso mas eficaz de los recursos financieros y humanos.

Hipotesis

El analisis de los casos de TB confirmados bacteriol6gicamente por el laboratorio
puede proveer mayor especificidad a la vigilancia epidemiolégica de la TB. La incorporacion
del analisis de la informacién de la resistencia de las cepas de M. tuberculosis circulantes

en la provincia, puede ayudar a complementar la vigilancia de la enfermedad en la region.

Objetivo general



Describir las caracteristicas demografico/bacteriolégicas de los casos de tuberculosis
confirmada bacteriolégicamente en el laboratorio de referencia provincial de la Provincia del

Chaco durante el periodo 2014-2015.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demograficas y bacteriolégicas de los casos de TB por M.
tuberculosis confirmada bacterioldgicamente en el laboratorio de referencia provincial de la

provincia del Chaco discriminando:

Localizacion (pulmonar /extra pulmonar)

Sexo

Grupo etario

Tipo de muestra que di6 origen al diagnéstico

Cuantificar el aporte de la baciloscopia y cultivo en muestras pulmonares y

extrapulmonares.

Describir la ocurrencia de los casos confirmados de TB en menores de quince (15) afios,
discriminando tipo de muestra que dio origen al diagnéstico y el aporte de la baciloscopia y

el cultivo en este grupo etario.

Detallar y analizar el perfil de sensibilidad a los medicamentos antituberculosis de los casos

con riesgo de resistencia identificados en el laboratorio.



5. Describir los casos de micobacteriosis confirmados por el laboratorio, incluyendo la
descripcion de las micobacterias no tuberculosas mas frecuentes en la regién, sus cuadros

clinicos asociados y su localizacion.

Aspectos metodoldgicos

Poblacion de estudio: Pacientes ambulatorios y hospitalizados, pediatricos y adultos
ingresados al registro de investigacion bacteriolégica del Laboratorio Central de la provincia

del Chaco (LC) identificados como casos de tuberculosis o micobacteriosis.

Tipo y periodo del estudio: Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo; se recopild
informacién demografica (edad y sexo) y bacteriolégica (tipo de muestra procesada,
resultado de las distintas técnicas utilizadas para el diagnéstico, resultado de la
identificacion del agente aislado y de la susceptibilidad a agentes antimicobacterianos) de
los registros de investigacion bacteriologica del Laboratorio Central de la Provincia de

Chaco durante los afios 2014 y 2015.

Recoleccion de datos y analisis de la informacién

El LC de Chaco es un laboratorio de complejidad intermedia que realiza el diagnostico de
casos de TB mediante el procesamiento de distintos tipos de muestras pulmonares (esputo,
lavado broncoalveolar (BAL), lavado bronquial, lavado gastrico, aspirado traqueal por
tuboendotraqueal (TOT) y extrapulmonares: (orina, liquidos de puncion, biopsias, ganglios,
abscesos, materia fecal, hueso, médula ésea, partes blandas, quistes, tumores, etc.). Las
metodologias empleadas para la investigacion bacteriol6gica de los casos son baciloscopia
por el método de ZiehphNeelsen (ZN) y cultivo por el Método de Petroff (combina la

homogenizacion/decontaminacion y la inoculacion en medios a bases de huevos con pH



cercano al neutro). A las colonias sospechosas se les realiza la coloracion de ZN y la
reaccién de inhibicion de la catalasa a 68 °C para diferenciar al complejo Mycobacterium
tuberculosis (causante de la tuberculosis) de las micobacterias no tuberculosas (que
pueden dar origen a micobacteriosis). Todos los aislamientos que requieren identificacion
de especie y pruebas de sensibilidad para medicamentos antituberculosis son derivadas al
"Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Dr. Emilio Coni”, localizado en

Santa Fe capital, Argentina.

Para realizar el andlisis de los casos se recogi6 informacién sobre:

Numero de pacientes de los que se obtuvieron las muestras pulmonares (pacientes
sintomaticos respiratorios) y extrapulmonares (pacientes sospechosos de TB

extrapulmonar).

Caracteristicas demograficas (edad y sexo). de los casos de TB confirmados

bacteriolégicamente identificados en el laboratorio,

Distribucion de casos pulmonares y extrapulmonares confirmados segun muestra que dio

origen al diagndstico.

Aporte de la baciloscopia y cultivo en muestras pulmonares y extrapulmonares al
diagnostico de la TB. El aporte del cultivo fue definido como la proporcién de casos de TB
que fueron “solo cultivo positivo” entre aquellos casos confirmados bacteriolégicamente (por

baciloscopia y/o cultivo)

Numero de casos de micobacteriosis confirmados por el laboratorio, incluyendo la
descripcion de las micobacterias no tuberculosas mas frecuentes en la region, sus cuadros

clinicos asociados y su localizacion.



Descripcion bacterioldgica (tipo de muestra y resultados bacteriol6gicos) de los casos de

TB confirmados en menores de 15 afios.

Numero de aislamientos en los que se realiz6 pruebas de sensibilidad a medicamentos anti-

tuberculosis. Resultados del perfil de resistencia identificados.

Resultados

Se recolectaron los siguientes datos:

e Tipo de muestra y practica realizada sobre la misma

¢ Edad y sexo de los pacientes con TB confirmada bacteriol6gicamente

¢ Numero de casos de TB pulmonar y extrapulmonar seguin muestra que dio origen
al diagnostico, el aporte de la baciloscopia y el cultivo

¢ Numero de casos de TB pulmonar y extrapulmonar en <15 segun muestra que dio
origen al diagndstico, el aporte de la baciloscopia y el cultivo

e Numero de casos con Perfil de resistencia obtenido

e NuUmero de casos de micobacteriosis

Durante el periodo 2014-2015, en el LC de la Pcia. de Chaco se procesaron muestras de
7512 pacientes con sospecha de TB y se identificaron 308 casos de TB confirmada
bacteriol6gicamente (corresponderia al 4.1 % del total de pacientes estudiados). El 86,0%
(265 casos) correspondieron a formas pulmonares, que son aquellos que favorecen la
transmision del bacilo en la comunidad (Tabla 1). Todos los casos identificados
correspondieron a la especie M. tuberculosis, no hallandose casos de tuberculosis debida
a Mycobacteriumbovis ni Mycobacteriumbovis BCG entre la comunidad atendida por este

laboratorio.



Las variables recopiladas fueron presentadas en proporciones. Para la

comparacion entre proporciones se utilizé la prueba de Chi cuadrado.
Distribucién de casos confirmados bacteriolégicamente por localizacién

Las formas pulmonares, son aquellas que favorecen la transmisién del bacilo en la
comunidad (Tabla 1). Todos los casos identificados correspondieron a la especie M.
tuberculosis, no hallandose casos de tuberculosis debida a Mycobacterium bovis ni

Mycobacterium bovis BCG entre la comunidad atendida por este laboratorio.
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Tabla 1.Distribucion de casos confirmados bacteriol6gicamente por localizacion (2014 y

2015)
2014 2015 2014-2015
N N N
Pacientes con sintomas 3007 2665 5672
respiratorios estudiados
Pacientes con sospecha de 908 932 1840
TB extrapulmonar estudiados
Casos de TB confirmados 162 146 308
(4.1%) (4.0%) (4.1%)
Casos de TB pulmonar 130 135 265
confirmado (80.02%)* (92.5%)* (86.0%)*
Casos de TB extrapulmonar 32 11 43
confirmado (19.7%)* (7.5%)* (14.0%)*

(*)El porcentaje se calcula a partir del Numero de casos de TB confirmados.

Distribucién de casos por edad y sexo

Entre los casos pulmonares, existe un franco predominio de hombres (63%), mientras
que entre los casos extrapulmonares la proporcion de varones (53,5%) es menor, aun
cuando esta diferencia no resultd significativa (prueba de Chi cuadrado, p>0,05). Asi, se
encontré que la relacion Hombre-Mujer fue de 1,70:1 para la TB pulmonar mientras que en

la TB extrapulmonar fue de 1,15:1.

Asi, puede observase en la Tabla 3 que el 38,28% de los casos pulmonares

correspondieron a pacientes de entre 15-29 afios mientras que este porcentaje disminuyo,
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aungue no significativamente a 23,1% para las formas extrapulmonares (Prueba Chi

cuadrado, p=0,065).

Tabla 3. Distribucién de casos confirmados bacteriolégicamente por grupo de edad y

localizacion. Afios 2014-2015

Grupos de Casos pulmonares Casos extrapulmonares
edad N % N %
(afios)
0-4 1 0.39 4 10.26
5-9 4 1.56 0 0.00
10-14 2 0.78 0 0.00
15-19 24 9.38 1 2.56
20-24 34 13.28 3 7.69
24-29 40 15.63 5 12.82
30-34 23 8.98 8 20.51
35-44 37 14.45 6 15.38
45-54 28 10.94 5 12.82
55-64 38 14.84 2 5.13
65-74 21 8.20 4 10.26
75y mas 4 1.56 1 2.56
Total 256 100.00 39 100.00

(*)De los 308 casos identificados en el periodo de estudio, hubo 13 pacientes que no tenian

registrados su DNI y/o su edad, por lo que no pudieron clasificarse en esta tabla.
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Muestras y resultados bacteriolégicos

Entre los casos pulmonares, claramente las muestras de esputo fueron las que han
permitido la confirmacién diagnostica de la vasta mayoria de los casos (Tabla 4). Entre los
casos extrapulmonares, las muestras que con mas frecuencia permitieron la confirmacion
de los casos fueron los liquidos de puncién y las biopsias de tejidos (Tabla 5). Debido a la
ausencia de informacién acerca del origen de los liquidos y las biopsias en los formularios
de solicitud de estudios bacteriolégicos, no fue posible precisar la localizacién de los casos

de TB extrapulmonar.

Tabla 4. Distribucion de casos pulmonares confirmados segun muestra que dio origen al

diagnédstico. Afos 2014y 2015.

Tipo de muestra 2014 2015
Numero de casos | Porcentaje | Namero de casos | Porcentaje
Esputo 120 92.31 129 95.55
Lavado bronquial 6 4.61 3 2.22
TOT 2 1.54 0 0.0
Lavado gastrico 0 0.0 2 1.48
BAL 2 1.54 1 0.74
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Tabla 5. Distribucion de casos extrapulmonares confirmados segun muestra que dio origen

al diagnostico. Afos 2014 y 2015.

2014 2015
Tipo de muestra Numero de . Numero de .
Porcentaje Porcentaje
casos casos

Materia fecal 3 9.37 0 0.0
Abceso 2 6.25 1 9.09
Orina 5 15.62 1 9.09
Liquidos de puncién 12 37.5 2 18.18
Biopsia de tejidos 6 18.75 5 45.45

Biopsia de ganglio 2 6.25 0 0.0
Peel pleural 2 6.25 1 9.09
Tumor 0 0.0 1 9.09

El aporte del cultivo al diagnostico de casos pulmonares de pacientes con baciloscopia
negativa y cultivo positivo (BK-C+) fue cercano al 15.09%. La proporcion de casos de TB
pulmonar con baciloscopia positiva que resultaron cultivo negativo (parametro que se
considera un indicador de la calidad del cultivo) fue cercano al 3.4%, valor cercano a los
rangos aceptables de calidad. Considerando todas las muestras respiratorias no esputo
(LB, BAL, TOT, lavado gastrico), el aporte del cultivo (31.25%) fue significativamente mayor
gue para el esputo (14.06%) (Tabla 6) (Prueba de Chi cuadrado, p<0,05). En la tabla 7 se
observa que entre las muestras extrapulmonares el aporte del cultivo (58,14%) fue
significativamente superior al registrado para las muestras respiratorias (15,09%) (Prueba

de Chi cuadrado, p<0,01).
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Tabla 6. Aporte de la baciloscopia y cultivo en los casos confirmados bacteriologicamente de TB pulmonar. Afios 2014 y 2015.

2014 2015 2014- 2015
Total muestras: 130 Total de muestras: 135 Total de muestras: 265
Muestras
D+/C+ | D+/C- | D+/Ccont. | D-/C+ | D+/C+ | D+/C- | D+/Ccont. | D-/C+ | D+/C+ | D+/C- | D+/Ccont. D-/C+
100 4 4 12 98 5 3 23 198 9 7 3
Esputo 14.06%
Lavado 4 0 0 2 2 0 0 1 6 0 0 3
bronquial
TOT 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1
BAL 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1
Lavado 0 0 0 0 2 0 0 0 2 0 0 0
gastrico
106 4 5 15 102 5 3 25 208 ’ 8 40
Total 3.4% 15,09%

D-: Examen directo negativo (bacicloscopia negativa)
D+: Examen directo positivo (baciloscopia positiva)
C+: Cultivo positivo

C-:Cultivo negativo

Ccont.: Cultivo contaminado
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Tabla 7. Aporte de la baciloscopia y cultivo en los casos confirmados bacteriolégicamente de TB extrapulmonar. Afios 2014 y

2015.
2014 2015 2014-2015
Total muestras: 32 Total de muestras: 11 Total de muestras: 43
Muestras
D-/C+
D+/C+ | D+/C- | D+/Ccont. | D-/C+ | D+/C+ | D+/C- | D+/Ccont. | D-/C+ | D+/C+ | D+/C- | D+/Ccont.

2

Materia fecal 1 0 0 2 0 0 0 0 1 0 0
1

Abceso 1 0 0 1 1 0 0 0 2 0 0
3

Orina 2 1 0 2 0 0 0 1 2 1 0
o . 8

Liquido de puncién 6 0 0 6 0 0 0 2 6 0 0
7

Biopsia 2 0 0 4 2 0 0 3 4 0 0
) 1

Ganglio 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0
Peel pleural 0 0 0 2 0 0 0 1 0 0 0 3
0

Tumor 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0
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Total 12 2 0 18

16

25

58,14%

D-: Examen directo negativo (baciloscopia negativa)
D+: Examen directo positivo (baciloscopia positiva)
C+: Cultivo positivo

C-:Cultivo negativo

Ccont.: Cultivo contaminado
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Analisis de los casos en pediatria. Resultados de pacientes pediatricos

Cuando se seleccionaron los casos de TB confirmada en <15 afios, se evidencio
que, a diferencia de los observado en el andlisis global de los casos, el nUmero de casos
pulmonares (10) es muy similar al de casos extrapulmonares (9) (Tabla 8). Llama la
atencion el bajo aporte del cultivo entre las muestras pulmonares (10%). De los 10 casos
pulmonares, sélo se tiene informacion de las edades de 7 de ellos, y de estos 7, s6lo uno
era menor de 5 afios, es probable que la mayoria de estos casos con baciloscopia positiva
correspondan a preadolescentes y adolescentes. El aporte del cultivo al diagnéstico de

casos extrapulmonares fue del 44.44%.
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Tabla 8. Andlisis del nimero de casos de TB pulmonar y extrapulmonar en <15 segin muestra que dio origen al diagndstico y el

aporte de la baciloscopia y el cultivo.

2014 2015 2014-2015
D- D- D-
Muestra D+/C+ | D+/C- | D+/Ccont D+/C+ | D+/C- | D+/Ccont D+/C+ | D+/C- | D+/Ccont
/C+ /C+ /C+
1
Esputo 8 1 0 0 0 0 0 1 8 1 0
10%
Liquido de
0 0 0 2 1 0 0 0 1 0 0 2
puncion
Abceso 1 0 0 0 1 0 0 1 2 0 0 1
Ganglio
0 0 0 1 2 0 0 0 2 0 0 1
cervical

(*) El n° de casos identificados no coinciden con la tabla de grupos atareos ya que algunos casos pediatricos no pudieron ser

clasificados debido a falta de informacidn en la solicitud de prestaciones
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Resultados de la susceptibilidad a medicamentos antituberculosis

Segun las normas del Programa Nacional de control de tuberculosis, los aislamientos de
pacientes con algun factor de riesgo para resistencia (contacto de pacientes resistentes,
pacientes antes tratados, trabajadores sanitarios, privados de libertad) deben ser

estudiados por pruebas de sensibilidad.

Tabla 9. Resultados de sensibilidad. Afio 2014 y 2015.

Resultados de los patrones de resistencia 2014 2015
NUumero de pacientes evaluados 9 16
Cualquier resistencia 4 (44,4%) 3 (18,8%)
Isoniacida 4 3
Rifampicina 3 3
Estreptomicina 2 1
Etambutol 2 1
Monorresistencia 1(11,1%) 0 (0%)
Isoniacida 1 0
Rifampicina 0 0
Estreptomicina 0 0
Etambutol 0 0

MR 3 (33,3%) 3 (18,8%)
XDR 2 1

Monorresistencia: resistencia a un medicamento de primera linea

MR: presenta resistencia al menos a Isoniacida y Rifampicina, los dos medicamentos mas
efectivos, con o sin el agregado de resistencia a otros farmacos.

XDR: resistencia extendida, presenta resistencia a farmacos de primera linea (Isoniacida y
Rifampicina) mas a una fluoroquinolona y a algun farmaco de segunda linea inyectable.
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Micobacteriosis. Resultados

En areas de clima calido y humedo, el riesgo de padecer micobacteriosis pulmonar

se incrementa, debido a la mayor prevalencia de las micobacterias no tuberculosas en el

ambiente externo (agua, suelo). En estos escenarios, cuando el paciente presenta alguna

condicién de base predisponente (inmunodeficiencia, dafio localizado o generalizado del

parénquima pulmonar)

suele existir un riesgo incrementado de la ocurrencia de

micobacteriosis pulmonar.

Tabla 10. Casos de micobacteriosis. Afio 2014.

Paciente Tipo de muestra | Aislamiento Cuadro clinico
sSexo asociado
femenino Abceso M. chelonae | Tumor
mamario abcessus
Tabla 11. Casos de micobacteriosis. Afio 2015
Paciente Tipo de muestra Aislamiento Cuadro clinico
sSexo asociado
masculino Esputo mucoso M. A.C Neumonia
femenino Esputo mucoso M. chelonae | Neumonia
abcessus
femenino Esputo M.A.C Neumonia
sanguinolento
femenino Abceso mamario M. Tumor
chelonaeabcessus
masculino Esputo mucoso M.A.C Neumonia

M.A.C. Complejo Mycobacterium avium intracellulare
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Discusién y conclusiones

Aunque todos los casos de tuberculosis representan la carga total de la enfermedad
en la poblacion, la descripcidn de la ocurrencia y caracteristicas de los casos confirmados
bacteriolégicamente permite vigilar con mas precision la incidencia de casos de TB en una

comunidad.

La distribucién de los casos de TB pulmonar por grupos de edad permite evaluar
la efectividad de la aplicacion de las medidas de control de tuberculosis. Hay una notable
diferencia de morbilidad por edad entre los paises desarrollados y en desarrollo. La TB es
prevalente en gente joven en las regiones donde predominan las infecciones recientes. En
cambio en los paises industrializados, los enfermos tienden a ser de mas edad, debido a
que la enfermedad se produce por reactivacion de infecciones que ocurrieron hace muchos
afos atrads. En este sentido, el registro de casos pulmonares en la poblacion de 15-29 afios
es particularmente reveladora de la situacion de la TB, ya que representa a los enfermos
derivados de infecciones recientes. En este estudio, cerca del 40% de casos pulmonares
ocurrieron en este grupo etario lo que muestra claramente que existe evidencia de
transmision activa en la comunidad. Entre los casos extrapulmonares, la proporcién de
casos en este grupo fue menor, aunque no significativamente, probablemente debido al
escaso poder de este estudio asociado al bajo nimero de casos EP identificados. Esta
observacion ya ha sido reportada por otros autores en paises en desarrollo. En estos
estudios la informacion epidemioldgica pudo ser complementada con estudios moleculares
de los aislamientos recuperados de los pacientes con TB, pudiendo evidenciarse que los
casos pulmonares eran en su mayoria de infeccién reciente (mas jévenes) mientras que en

los extrapulmonares existia una mayor proporcion de casos de reactivacion endégena (7).

En practicamente todos los paises, las tasas de notificacion entre los hombres son
mas altas que entre las mujeres. Los motivos de esta diferencia no estan claros. Las
desigualdades de acceso a los servicios de salud, las distintas tasas de infeccién entre
ambos sexos o las diferencias en el riesgo de pasar de infeccion a enfermedad han sido
propuestos como posibles causas de esta diferencia (2). En nuestro analisis, entre los casos
extrapulmonares, la proporcion de mujeres se incrementa considerable aunque no

significativamente, en concordancia con otros estudios similares (8). Esta diferencia en el
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riesgo de padecer formas EP en mujeres es curiosa pero los motivos por el que el sexo
femenino podria tener mayor susceptibilidad a padecer esta forma de TB son aun
desconocidos.

La TB es una enfermedad de localizacion preferentemente pulmonar. Globalmente,
en este trabajo se vio que 86% de los casos confirmados eran de localizacion pulmonar, la
forma mas infecciosa de la TB. Los casos de tuberculosis extrapulmonar por tanto,
representaron el 14% del total de casos estudiados Sin embargo en nifios, en este estudio,
la proporcion de formas extrapulmonares fue mayor a la identificada en adultos. Seis de los
9 casos extrapulmonares identificados en la poblacién pediatrica fueron formas
ganglionares, considerada una de las formas mas frecuentes de tuberculosis
extrapulmonar. Esta descripto que esta forma suele afectar con mayor frecuencia a nifios y
adultos jovenes. Puede ser secundaria a una forma primaria o bien a una reactivacion de
un foco. La localizacibn mas comun es la presencia de linfadenopatia cervical (63-77%),

pudiendo afectar también a ganglios supraclaviculares, axilares, toracicos y abdominales

9).

Como ya se menciond, entre los casos pulmonares el 15,09 % casos fueron “solo
cultivo positivo”. Si se analiza el aporte del cultivo de muestras respiratorias distintas a
esputo, se observa que en estas muestras el aporte del cultivo alcanzé a mas del 30%, en
comparacion con el 14,06% registrado para las muestras de esputo. Este incremento en el
aporte del cultivo en este tipo de muestras respiratorias han sido documentados por
diferentes autores, lo que evidencia la importancia de contar con este recurso para el
diagndstico de casos complejos en los que la muestra de esputo no permite alcanzar la
confirmacion diagnéstica de la enfermedad (10). Llama la atencién que las dos muestras
de lavado gastrico que dieron lugar al diagnéstico de TB fueron baciloscopia positiva y no
se detectaron casos “solo cultivo positivo” en este tipo de muestras (11). La ausencia de
resultados “solo positivos al cultivo” en este caso podria estar asociada a la mala
conservacion de las muestras, a la falta de neutralizacion de la muestra de lavado géstrico
0 a problemas técnicos inherentes al procesamiento y siembra de la muestra durante el
cultivo (4).

Dado que la enfermedad puede manifestarse en cualquier 6rgano, con frecuencia

puede requerirse la investigacién de muestras muy variadas. De acuerdo a los resultados

23



evidenciados en este estudio, el aporte del cultivo al diagnéstico de casos EP fue cercano
al 60%, lo cual es considerado esperable teniendo en cuenta que la mayoria de los casos
de tuberculosis extrapulmonar se asocian a poblaciones bacilares reducidas (formas

paucibacilares) (9).

Entre los casos remitidos al Laboratorio Nacional de Referencia para la
determinacion de sensibilidad, el porcentaje de casos MR fue muy elevado Segun la
informacion recibida en el LC solo 9 de 162 pacientes (5,6%) en 2014 y 16 de 146 enfermos
(11,0%) en 2015 presentaban algun factor de riesgo y sus cepas fueron remitidas al INER
Coni. Llamativamente el 33,3% y el 18,8% de estas cepas estudiadas en 2014 y 2015
resultaron MR, una condiciébn que provoca el fracaso al tratamiento estandar de la
tuberculosis. Ademas 2 (en 2014) y 1 (en 2015) de las cepas MR estudiadas en cada afio,
resultaron con resistencia extendida (XDR), condiciébn que hace muy complejo el

tratamiento de los casos.

Estas cepas constituyen un verdadero desafio para los programas de control, ya
gue la TB-MR es aquella que no responde, como minimo, a la isoniazida ni a la rifampicina,
los dos antituberculosos mas potentes. Estos pacientes requieren de tratamientos mas
largos, mas costosos, menos efectivos y con mayores efectos adversos. Segun lo ha
establecido la OMS, para acelerar el diagnostico de TB-MR es necesario brindar acceso
universal a pruebas de sensibilidad, ya que se ha observado que muchos pacientes no
presentan factores de riesgo de resistencia al momento del diagndstico y por tanto son
identificados tardiamente, cuando su enfermedad es mas severa y la transmisién de la
cepas en la comunidad ha sido prolongada. Para lograr este acceso universal a pruebas
de sensibilidad, la OMS recomienda la introduccion de métodos rapidos de diagndstico

molecular (1) que permitan la identificacion de resistencia al menos a rifampicina.

Respecto a los casos de micobacteriosis, se identificaron 4 casos de micobacteriosis

pulmonar. El agente mas frecuente fue el complejo Mycobacterium avium-intracellulare.
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Ademas se identificaron dos casos de abcesos mamarios en pacientes que habian recibido

implantes mamarios; en ellas se aisl6 una micobacteria de rapido desarrollo.

En resumen, en este estudio se evidencié que la tuberculosis continua afectando en
su mayoria a varones en edades jovenes. El cultivo permanece como una herramienta
fundamental para confirmar el diagnéstico de casos extrapulmonares. La proporcién de
casos MR entre los casos con factores de riesgo para resistencia es muy elevada. La
implementaciéon de metodologias rapidas que permitan evaluar universalmente la
sensibilidad a los medicamentos anti tuberculosis de los casos identificados, parece un
elemento importante a fin de identificar los casos MR en forma mas temprana acelerandose
asi la administracién de un tratamiento adecuado y la interrupcion de la transmision de la
enfermedad. El acceso a datos epidemilégicos actualizados, como los que se exponen en

este trabajo, también contribuyen a la celeridad en el diagnéstico y tratamiento adecuado.
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