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Abstract

In order to assess laboratory resources, practices,
and biosafety measures during mycobacterial
testing and determine the usefulness and scope
of mycobacterial techniques, a cross-sectional
survey of public laboratories was conducted in
Argentina using a structured questionnaire. Spu-
tum smear analysis showed that both smear and
culture testing centers are being provided at or
above the WHO recommended density for such
facilities. The microscopy quality assessment
program covered most high-demand laborato-
ries. Mean number of sputum smears per patient
was low (1.6). The use of inadequate personal
respiratory protection was identified in 25% of
culture laboratories. Jurisdictions that cultured
a higher proportion of their smear-tested sputa
identified a higher proportion of smear-negative
cases. The percentage of smear negatives among
all bacteriologically confirmed pulmonary cases
was 18.9%, while most extrapulmonary cases
were confirmed by culture (71.3%). In conclu-
sion, increasing the number of sputa studied by
microscopy and culture (while expanding the
coverage of the quality assessment program) is
a priority; adequate respiratory protection and
regular medical evaluation of laboratory staff is
still needed in some laboratories.
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Introduccidn

En Argentina, durante las tltimas dos décadas,
la tasa de notificacién de casos de tuberculosis
disminuy6 desde 60,5 a 31,9 casos por 100.000
habitantes, informdndose durante el afio 2003,
un total 12.257 casos 1. Sin embargo, las estima-
ciones realizadas por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) para el aflo 2002 indicaban que la
tasa de deteccion de casos nuevos era sélo cerca-
na al 65% 2. En este sentido, el principal objetivo
del Programa Nacional de Control de Tuberculo-
sis (PNCTB) en Argentina, conducido por el Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Respiratorias Dr.
Emilio Coni (INER), Santa Fe, es diagnosticar los
pacientes infecciosos en un estadio temprano de
la enfermedad y tratarlos efectivamente, utilizan-
do la estrategia de tratamiento acortado estricta-
mente supervisado que se encuentra en proceso
de expansion. Durante el afio 2002, el porcentaje
de casos bajo tratamiento directamente observa-
do alcanzé al 58%, mientras que la tasa de éxito
de los tratamientos llegé al 75,1% 3.

Los cinco elementos de la estrategia trata-
miento acortado estrictamente supervisado,
considerada como esencial para el control mun-
dial de la tuberculosis, son: compromiso poli-
tico, deteccion de casos usando la microscopia
de esputo entre las personas que buscan la aten-
cion por tos prolongada, quimioterapia de corta
duracién estandarizada en condiciones adecua-
das del manejo de casos, incluido el tratamiento
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directamente observado, suministro regular de
medicamentos y un sistema de registro y notifi-
cacion estandarizado, que permita la evaluacion
individual de los pacientes, asi como el rendi-
miento general del programa 4. Por tanto, uno
de los elementos criticos para la implantacion
y expansion exitosa de la estrategia tratamiento
acortado estrictamente supervisado en un pais
es la presencia de laboratorios adecuados 56. Los
expertos de OMS han realizado muiltiples reco-
mendaciones en relacién a la organizacién de
los laboratorios de tuberculosis en paises con
medianos o bajos recursos 7. Por otro lado, el in-
cremento de los casos de tuberculosis asociados
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
agravado por la emergencia de polifarmacorre-
sistencia ha obligado a una revisién de las nor-
mas de bioseguridad en los laboratorios de tu-
berculosis.

Este trabajo describe los resultados de una
encuesta transversal a los laboratorios del sec-
tor publico que se llevé a cabo en Argentina con
el fin de determinar si la organizacién y funcio-
namiento de los laboratorios se adaptaba a las
necesidades de deteccion de casos del PNCTB.
Los propésitos especificos de este trabajo fueron:
primero, obtener informacién actualizada acerca
de la disponibilidad de servicios de laboratorios
de tuberculosis y del volumen real de pruebas
diagndsticas que realizaban; segundo, evaluar las
précticas de laboratorio, incluyendo medidas de
bioseguridad, y tercero, determinar la utilidad y
alcance de las técnicas empleadas en bacteriolo-
gia de la tuberculosis.

En Argentina, los laboratorios de tuberculosis
del sector puiblico estdn organizados en tres nive-
les: (i) periférico, representado por laboratorios
de diferente complejidad técnica responsables
del diagndstico bacteriolégico de la enfermedad;
estdn ubicados en centros de atencién primaria
y en hospitales de las 24 provincias del pafs, (ii)
regional, representado por los Laboratorios Cen-
trales de tuberculosis de Provincias, ubicados en
las capitales de las 24 provincias; ademds de las
funciones técnicas son responsables de planifi-
car, financiar y supervisar los laboratorios de sus
redes provinciales, y (iii) nacional, representado
por dos laboratorios de Referencia, ubicados en
el Instituto Nacional de Enfermedades Infeccio-
sas (INEIL Buenos Aires) y el INER, responsables
de la conduccién de la red nacional. Los niveles
de conduccién regional ynacional de las redes de
laboratorios de tuberculosis trabajan en coordi-
nacion con los respectivos niveles de los progra-
mas de control de tuberculosis.
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Métodos

La informacion se recabé a través de un cuestio-
nario estructurado que fue enviado a los respon-
sables de los Laboratorios Centrales de Tuber-
culosis de Provincias para su distribucién en los
laboratorios del sector ptiblico. El contenido de
la encuesta incluia preguntas acerca de:

a) Métodos empleados para el examen micros-
copico directo de frotis en la deteccién de baci-
los acido-alcohol resistentes, para el cultivo de
micobacterias y para la prueba de sensibilidad
a medicamentos. Medidas de bioseguridad exis-
tentes. Participacion en programas de evaluacion
externa de calidad de microscopia.

b) Carga de trabajo de microscopia de muestras
pulmonares, nimero de pacientes de los que se
obtuvieron dichas muestras respiratorias (pa-
cientes sintomadticos respiratorios) y volumen de
muestras procesadas por cultivo.

¢) Datos de identificacidn, tipo de muestra, re-
sultado del examen microscépico directo y cul-
tivo de los casos nuevos con resultado bacterio-
légico positivo para tuberculosis. Se solicité la
informacién de los resultados bacterioldgicos
de la primera muestra de cada paciente que cro-
nolégicamente dio lugar a un resultado positi-
vo. Cuando un mismo paciente era informado
por dos laboratorios, se consider¢ la informa-
cién proveniente del servicio que hizo primero
el diagndstico. Los datos de identificacién de
los pacientes informados por los laboratorios se
compararon con los de las bases nacionales de
notificacion de casos (disponibles en el INER), a
fin de determinar si se trataba de un caso nuevo o
de un paciente en tratamiento. Para los casos que
no fueron encontrados en estas bases, se recurrio
ala informacién del paciente a nivel local para la
constatacion de la categoria del caso.

El estudio se llevé a cabo entre febrero y sep-
tiembre de 2004, con preguntas acerca de con-
diciones y précticas de laboratorio durante el
periodo del 1ro de septiembre al 31 de diciem-
bre de 2003. Los laboratorios que no respondian
fueron contactados telefénicamente para tener
certeza acerca de la recepcion del cuestionario
y para alentarlos a participar en el estudio. Para
el cdlculo de las tasas y proporciones basadas en
estimaciones de poblacion se utilizaron las cifras
del Censo 2001, actualizadas al ano 2003. Para el
manejo y andlisis de datos se empleo el programa
Epi Info 6.04 (Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, Estados Unidos). Se utilizé el
coeficiente de correlacién de Pearson para estu-
diar la correlacion entre grupos de datos. Con las
variables que en el andlisis univariado resultaron
estadisticamente significativas (p < 0,05) se desa-
rrollé un modelo de regresién multivariado 8.



El nimero de datos incluido en cada anélisis
varia, debido a que no todos los laboratorios res-
pondieron todas las preguntas.

Resultados
Cobertura

De los 724 laboratorios de tuberculosis contacta-
dos por los responsables de las redes provincia-
les, 519 (72%) participaron en el estudio. Entre los
laboratorios que realizaban cultivo, la cobertura
alcanzé al 78% (79/101). La respuesta fue varia-
ble por provincia. De las 24 jurisdicciones, en 18
la informacién provino de entre el 80-100% de
sus servicios (en 12 provincias, del 100%), en 2 de
entre el 50-80% y en las restantes 4 la cobertura
fue entre el 10 y20%. Globalmente, considerando
la informacion del censo de poblacién, se podria
estimar que los laboratorios participantes cu-
brian el 90% de la poblacidén del pais.

Ademads, en base ala informacion recolectada
rutinariamente por la Red Nacional de Laborato-
rios de Tuberculosis, 177 (91%) de los 195 labo-
ratorios que no respondieron a la encuesta rea-
lizaban < 250 frotis/afo, en tanto que todos los
laboratorios de cultivo que no participaron (22
de 101) procesaban < 20 muestras por semana.

Disponibilidad de laboratorios

Durante el afio 2003, la Red Nacional de Labo-
ratorios de Tuberculosis estaba compuesta por
724 servicios que realizaban examen micros-
copico directo. El promedio de servicios fue de
1,89/100.000 habitantes, con una variacién des-
de 0,90 a 6,8 entre las 24 provincias.

Existian 101 servicios publicos que realizaban
cultivo para micobacterias. El promedio de labo-
ratorios de cultivo fue de 2,63 por 1.000.000 habi-
tantes. En una pequefia provincia del pais (0,8%
de la poblacién de Argentina), el cultivo estaba
temporalmente suspendido, debido a un desper-
fecto en el autoclave. Excluyendo esta jurisdic-
cidén, el promedio de servicios de cultivo vario
entre 0,94 y 9,34 por 1.000.000 habitantes entre
las distintas provincias. Diecinueve de estos la-
boratorios realizaban pruebas de susceptibilidad
a drogas (promedio de 4,95 servicios/10.000.000
habitantes).

DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO DE LA TUBERCULOSIS

Carga de trabajo

e Examen microscépico directo para la
deteccién de bacilos acido-alcohol resistentes

Globalmente, durante todo el periodo del estudio,
el nimero de frotis examinados fue de 66.934. En
total, de los 519 laboratorios que informaron, 303
(58%) realizaban < cinco exdmenes microscopi-
cos directos por semana o <250 por ano, 87 (17%)
realizaban 250-499 por ano, 59 (11%) realizaban
500-999 por afio y 70 (13%) realizaban > 20 por
semana o > 1.000 por ano.

Loslaboratorios participantes enviaron infor-
macién no sélo acerca del volumen de muestras
respiratorias estudiadas por examen microscé-
pico directo, sino también acerca del nimero de
pacientes sintomaéticos respiratorios de los que
se obtuvieron dichas muestras. El promedio de
examen microscopico directo/pacientes sinto-
maticos respiratorios fue de 1,6, con un rango de
1,1 a 2 entre las distintas provincias. La relacién
del nimero de pacientes investigados para en-
contrar un caso examen microscépico directo-
positivo (tasa de positividad) varié desde 147:1 a
16:1. Notablemente, esta relacién no se correla-
ciond con la tasa de notificacién de casos en las
diferentes provincias. Globalmente, el promedio
fue de 26:1.

e Cultivo de Mycobacterium tuberculosis

Los laboratorios participantes (79) informaron
que habian cultivado 23.855 muestras (19.716
pulmonares y 4.139 extrapulmonares). Global-
mente, 38 (48%) servicios cultivaban < 20 mues-
tras/semana.

Tomando en cuenta la informacién de 12
provincias, en las cuales la cobertura del volu-
men de examen microscépico directo y cultivos
fue 100%, la relacién promedio entre el nime-
ro de examen microscépico directo y de cultivos
realizados a muestras pulmonares fue 4 (rango
3-23 en las distintas provincias).

Métodos empleados

Casi todos los laboratorios (722/724) utilizaban
el método de tincién de Ziehl-Neelsen.

Todoslos servicios empleaban medios sélidos
preparados con huevo; de los 79 laboratorios que
participaron, 73 (que realizaban 99,2% del volu-
men total de cultivos) utilizaban medios sélidos
preparados caseramente por alguno de los labo-
ratorios de la red. De acuerdo a la informacion
recolectada, 59 delos 77 (76,6%) laboratorios que
respondieron cultivaban al menos dos muestras
respiratorias por paciente. En relacion al uso del
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cultivo, 54 de los 78 laboratorios que respondie-
ron (69,2%) utilizaban el cultivo selectivamente
de acuerdo a las prioridades impartidas en las
Guias de la red nacional de laboratorios de tu-
berculosis 910,11, mientras que los restantes ser-
vicios empleaban esta técnica para todo tipo de
muestra. En la Tabla 1 se presenta el resto de la
informacion referida a la estructura, técnicas y
métodos empleados.

Tabla 1

Estructura, técnicas y métodos usados para el examen microscépico directo, cultivo
de micobacterias y pruebas de sensibilidad a drogas en la red de laboratorios de

tuberculosis de Argentina, septiembre-diciembre 2003.

Método Laboratorios

Tincién para el examen microscépico (N = 724) *

Ziehl-Neelsen 722
Fluorocromo 2
Cultivo de micobacterias (N = 101) *
Medio de cultivo *
Sélido ** 89
Sélido + radiométrico 7
Sélido + no-radiométrico *** 5
Decontaminacion
NaOH 4% v/v 71
NALC-NaOH standard 39
LSS-NaOH 40 1
Ni-informado 25
Métodos usados para el cultivo en medio sélido
Usando una centrifuga 10,11 50
Sin el uso de centrifuga 13 26
No-informado 25
Origen del medio sélido
Preparado en un laboratorio de la red 73
Adquirido comercialmente 6
No-informado 22
Prueba de sensibilidad a drogas (N = 19)
Método de las proporciones (medio con huevo) 13
Método de proporciones + radiométrico
Sélo radiométrico 2

* La cobertura de estos items es 100% debido a que, para los servicios que no respondieron,
la informacion fue colectada por teléfono;

** Setenta por ciento de los laboratorios usan medio de Stonebrink y Lowenstein-
Jensen. Los restantes laboratorios emplean sélo medio Lowensterin-Jensen;

*** Las pruebas no-radiométricas usadas son sistema Bactec 960 (1 laboratorio), siste-
ma MB-Bact (1 laboratorio), Sistema Mycobacteria Growth Indicator Tube (M-GIT)
(3 laboratorios).

NALC: N-acetil L-cisteina; LSS: lauril sulfato de sodio.
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Barreras respiratorias en
los laboratorios de cultivo

Delos 79 laboratorios que respondieron, 31(39%)
tenfan una o mds cabinas de seguridad biolégica.
Entre los restantes 48 servicios sin cabina, sélo
37 (77%) reportaron que su personal utilizaba
madscaras mientras realizaba procedimientos de
laboratorio; sin embargo, el 24% de ellos (9 la-
boratorios) usaban madscaras de cirugia, que no
proveen adecuada proteccién. Entre los 227 tra-
bajadores de laboratorios de cultivo, nueve (4%)
tenian historia de tuberculosis durante los ulti-
mos 10 afios (Tabla 2).

Control de calidad externo de
examen microscépico directo

El control de calidad externo de baciloscopias,
instaurado por la Red Nacional de Laboratorios
de Tuberculosis, consiste en la relectura a ciegas
de ldminas bajo la modalidad periferia-centro 12.
Esta modalidad se basa en el envio por parte del
laboratorio supervisado de todos los extendi-
dos coloreados durante su trabajo de rutina en
un periodo dado, a un laboratorio de referen-
cia nacional o provincial, en el que se realiza la
relectura. El laboratorio de referencia nacional
es responsable de evaluar la calidad de los exa-
menes microscépicos directos de los laborato-
rios de referencia provincial, mientras que los
laboratorios de referencia provincial supervisan
los laboratorios intermedios y locales. Durante
2003, de los 724 laboratorios, 226 (31%) ubicados
en 23 provincias tomaron parte del programa de
control de calidad; mds de la tercera parte de
los participantes realizaban > 500 frotis por afio,
por lo que tomando en cuenta el volumen de
examen microscépico directo, realizado en los
diferentes servicios, se podria estimar que alre-
dedor del 70% de los exdmenes microscépicos
directos se realizan en laboratorios que partici-
pan en el programa. Se releyeron 5.342 ldminas y
la concordancia de la relectura alcanzo al 98,5%.
El 90% de las discordancias se encontraron en
laboratorios periféricos de cinco provincias del
pais. El 30% de los falsos positivos se encontra-
ron en ldminas que presentaban defectos en la
coloracién (decoloracién inadecuada o presen-
cia de cristales de fucsina).

Resultados bacteriolégicos

e Casos pulmonares

Durante el periodo del estudio se confirmaron
bacteriolégicamente 2.043 casos nuevos de tu-
berculosis pulmonar (Tabla 3). En 59 casos la
informacién acerca del resultado del examen



microscépico directo no estuvo disponible, ya
que dichos casos fueron informados por labora-
torios de cultivo, a partir de muestras derivadas
por otros servicios en los que se habia realizado
el examen microscopico directo. De los 1984 ca-
sos restantes, las muestras respiratorias fueron
examen microscopico directo positivo en 1609
casos (81,1%) y sdlo cultivo positivo en 375 casos
(18,9%) (rango 0-42,3% en las distintas provin-
cias).

DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO DE LA TUBERCULOSIS

Tabla 2

Barreras respiratorias utilizadas en los laboratorios que realizan cultivo

para micobacterias de la red nacional de laboratorios publicos.

Argentina, septiembre-diciembre 2003.

Practica de bioseguridad

Laboratorios (N = 79)

n

%

Barrera de proteccion respiratoria

Con el fin de identificar factores asociados Cabina de bioseguridad 12 15,20
al nivel de identificacién de casos sélo cultivo Cabina de bioseguridad + mascarilla N95 19 24,00
positivo, tomamos en cuenta la informacién ob- Mascarilla N95 28 35,40
tenida de 12 jurisdicciones en las cuales la co- Méscara de cirugia 9 11,40
bertura del estudio fue 100%. Se analiz6 el nivel Ninguna barrera " 13,90
de asociacién entre el porcentaje sélo cultivo Evaluacion médica regular provista para los
positivo alcanzado en cada provincia y variables trabajadores de laboratorio
relacionadas con la disponibilidad de servicios Si 24 30,38
de cultivo en cada jurisdiccién (niimero de habi- No 55 69,62
tantes cubiertos/laboratorio de cultivo; superfi-
cie cubierta — en km2/laboratorio de cultivo), con
el grado de utilizacién del cultivo (porcentaje de
muestras respiratorias cultivadas en cada juris-
diccién, provenientes de servicios que no reali- tos/laboratorio y la proporcién de muestras
zan cultivo; porcentaje de muestras respiratorias  respiratorias cultivadas, en relacion a aquellas
cultivadas en relacion a aquellas procesadas por  procesadas por examen microscépico directo, se
examen microscopico directo) y con los méto-  correlacionaron con el nivel de sélo cultivo po-
dos de cultivo empleados 10,11,13 (porcentaje de  sitivo provincial (r = 0,6; p<0.05yr =0,74; p <
muestras cultivadas utilizando un método que 0,01, respectivamente, coeficiente de correlacién
involucrara uso de centrifuga) (Tabla 4). Otras  de Pearson). Sin embargo, cuando realizamos un
variables asociadas al uso y métodos de cultivo, andlisis de regresién muiltiple, utilizando como
como el porcentaje de muestras cultivadas enla-  variable dependiente el nivel provincial de ca-
boratorios que disponen de métodos de cultivo  sos sélo cultivo positivo, sélo la proporcion de
basados en medios liquidos o que cultivan mds  muestras respiratorias cultivadas en relacién a
de una muestra/paciente, no fueron analizadas, = aquellas procesadas por examen directo persistié
ya que en un andlisis preliminar se evidencié que  en el modelo con un 12 de 0,59.
en este estudio no estaban estadisticamente aso- La informacién de los resultados bacterio-
ciadas al rendimiento individual de los labora-  légicos de los pacientes de acuerdo al tipo de
torios de cultivo (datos no mostrados). S6lo la  muestra estudiada se presenta en la Tabla 3. En
relacion entre el nimero de habitantes cubier- = muestras como el lavado broncoalveolar o lava-
Tabla 3
Resultados bacteriolégicos de los pacientes con tuberculosis pulmonar de acuerdo al tipo de muestra. Argentina, septiembre-diciembre 2003.
Muestra N ED+ C+ ED+ Cnr ED+ C- ED+ Ccont ED- C+ EDni C+ *
n % n % n % n % n % n %
Esputo 1.922 668 34,7 833 43,3 31 1,6 1 0,6 321 16,7 58 3,0
Lavado broncoalveolar 27 9 333 3 1M1 0 0,0 0 0,0 14 51,8 1 3,7
Lavado géastrico 94 43 45,7 11 11,7 0 0,0 0 0,0 40 42,6 0 0,0
Total de casos 2.043 720 35,2 847 41,5 31 1,5 11 0,5 375 18,3 59 2,9

ED+: examen directo positivo; ED-: examen directo negativo; EDni: examen directo no informado; C+: cultivo positivo; C-: cultivo negativo; Ccont: cultivo

contaminado; Cnr: cultivo no realizado.

* Casos informados por laboratorios de cultivo que recibieron las muestras de servicios en los que ya se habian realizado los exdmenes directos.

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 23(4):885-896, abr, 2007

889



890

Imaz MS et al.
do géstrico, el porcentaje de casos s6lo cultivo Ciento cincuenta y dos (72,7%) de los 209
positivo fue alto, muy superior al encontrado en  casos se confirmaron sélo por cultivo. En nueve
muestras de esputo. Tres de 27 lavado géstricoy  (4,3%) muestras, no se realizé examen microscé-
11 de 94 lavado broncoalveolar que fueron infor-  pico directo; éstas correspondian a muestras de
mados como examen microscépico directo-posi-  sangre y médula 6sea, en las que la posibilidad
tivo, no fueron remitidos a los correspondientes  de obtener un resultado positivo por examen mi-
laboratorios para su cultivo. croscépico directo es muy baja. La mayoria de
las muestras con examen microscépico directo-
e Casos extrapulmonares positivo y cultivo-no realizado correspondieron
a orina y ganglios linfaticos. Las muestras con
Se confirm¢ el diagnéstico de tuberculosis ex-  examen microscépico directo-positivo y cultivo-
trapulmonar en 209 casos. La Tabla 5 presenta el = negativo eran materiales de biopsia, en los cuales
rendimiento global de las pruebas bacteriolégi- el uso de formaldehido o sustancias antisépticas
cas de acuerdo a la muestra estudiada. La mayor  pudo haber sido responsable de la muerte de los
proporcién de muestras positivas fue encontrada  bacilos.
en localizaciones pleurales, linfdticas y menin-
geas.
Tabla 4

Coeficiente de correlacion entre la proporcion de casos pulmonares bacteriolégicamente confirmados sélo por cultivo, obtenido en cada provincia,

y diferentes variables de acceso y utilizacion de la técnica de cultivo, Argentina, septiembre-diciembre 2003.

Sélo por cultivo

Relacién de habitantes cubiertos en cada provincia/laboratorio de cultivo 0,60 *
Relacién de superficie cubierta (en km2)en cada provincia/laboratorio de cultivo 0,37
Porcentaje de las muestras respiratorias cultivadas en cada jurisdiccion derivadas de servicios que no realizan cultivo 0,18
Relacién de muestras procesadas por examen microscépico directo/muestras cultivadas 0,74 **
Porcentaje de muestras cultivadas utilizando un método de cultivo que involucrara el uso de centrifuga 0,08

*p <0,05;

** p < 0,01 obtenidas mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.

Tabla 5

Resultados bacteriolégicos de 209 pacientes con tuberculosis extrapulmonar de acuerdo con el tipo de muestra. Argentina, septiembre-diciembre 2003.

Muestra N ED+ C+ ED+ Cnr ED+ C- ED+ Ccont ED- C+ EDnr C+
n % n % n % n % n % n %

Liquido pleural 65 6 9.2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 59 90,8 0 0,0
Ganglios 39 6 15,4 9 231 5 12,8 0 0,0 19 48,7 0 0,0
Liquido céfaloraquideo 19 1 52 0 0,0 0 0,0 0 0,0 18 94,7 0 0,0
Biopsia pleural 17 3 17,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 14 82,3 0 0,0
Otras biopsias 14 0 0,0 1 7.1 0 0,0 0 0,0 13 92,8 0 0,0
Sangre y médula 6sea 14 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 5 35,7 9 64,3
Abcesos 12 4 33,3 0 0,0 0 0,0 1 8,3 7 58,3 0 0,0
Orina 12 3 25,0 4 33,3 0 0,0 0 0,0 5 417 0 0,0
Otras muestras * 17 4 23,5 1 5,9 0 0,0 0 0,0 12 70,6 0 0,0
Total 209 27 12,9 15 7.2 5 2,4 1 0,5 152 72,7 9 4,3

ED+: examen directo positivo; ED-: examen directo negativo; EDnr: examen directo no realizado; C+: cultivo positivo; C-: cultivo negativo; Ccont: cultivo
contaminado; Cnr: cultivo no realizado.

* Otras muestras incluyen 6 liquidos peritoneales, 5 liquidos pericardicos, 5 muestras fecales y un liquido sinovial.
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Principales obstaculos que afectan
el desempeiio de las redes

Los responsables de laboratorios centrales de
tuberculosis de provincias recibieron un cues-
tionario acerca de los principales obstdculos que
afectaban el desempeno de sus redes. Indicaron
que las actividades mds frecuentemente afecta-
das eran la realizacion de cultivos y la relectura
de frotis para la evaluacién de la calidad de baci-
loscopias. La escasez de personal entrenado y de
adecuado equipamiento se senalaron como las
principales causas que afectaban el desarrollo de
las actividades mencionadas.

Discusion

Este trabajo describe los resultados de una en-
cuesta transversal a los laboratorios del sector
publico que se llevé a cabo con el fin de deter-
minar si la organizacién y funcionamiento de
los laboratorios se adaptaba a las necesidades
de implantacion y expansion de la estrategia tra-
tamiento acortado estrictamente supervisado
impulsada por el PNCTB. Algunos de los datos
recabados, como el volumen de pacientes sinto-
maticos respiratorios, examen microscépico di-
recto y casos, se superponen con la informacion
recolectada rutinariamente por la red nacional
de laboratorios de tuberculosis. Sin embargo, en
los dltimos afios, la disponibilidad de esta infor-
macién en dos importantes jurisdicciones ha si-
do limitada, lo que ha comprometido el anélisis
nacional. Esto ha obligado a que estos datos de-
ban ser recogidos en estudios especiales como
el presente, en los que el esfuerzo del equipo de
trabajo, permiti6 incrementar la cobertura, pero
en perjuicio de la imposibilidad de realizar una
evaluacion sistemdtica y continua a nivel nacio-
nal. Ademads, dado que el periodo que cubre este
trabajo es de cuatro meses, los datos no permiten
reflejar las variaciones estacionales descritas pa-
ra pardmetros como el nimero de pacientes sin-
tomadticos respiratorios o la tasa de positividad.
Los datos de este estudio estdn basados en las
respuestas de los participantes a un cuestionario
enviado por correo. En este tipo de metodologia,
laausencia de un entrevistador en elmomento de
la recoleccién de los datos, reduce la posibilidad
de recoger respuestas de mayor complejidad e
impide la clarificacién de aquellas preguntas que
para el participante pudiesen resultar confusas,
lo que puede conllevar a ciertas inexactitudes en
los datos y/o a un aumento del porcentaje de no-
respuesta. No obstante, esta metodologia ha per-
mitido obtener informacion de los laboratorios
que cubren alrededor del 90% de la poblacion del
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pais, cobertura que por razones logisticas (gran
extension del pais) y econémicas hubiese sido
practicamente imposible de lograr, utilizando
otras metodologias.

De acuerdo ala densidad de servicios encon-
trada tanto globalmente como en el interior de
las provincias, la oferta de centros de examen mi-
croscopico directo y cultivo se encuentran al ni-
vel o por encima de los recomendados 1/100.000
y 1/1.000.000 de habitantes, respectivamente 7.
Sin embargo, mientras que el volumen de mues-
tras que un laboratorio de micobacteriologia de-
berfa procesar para mantener destreza ha sido
establecido en al menos 10 muestras/semana 7
para la lectura de baciloscopias y 20 muestras/
semana para laboratorios de cultivo 14, en es-
ta encuesta, 75% de los centros de microscopia
procesaban < 10 muestras/semana y 48% de los
centros de cultivo realizaban < 20 cultivos/sema-
na. Globalmente, estos porcentajes podrian ser
mayores, si consideramos que, en base a nues-
tras estimaciones, la mayoria de los centros “no
participantes” procesaban < 10 baciloscopias/
semana y < 20 cultivos/semana. Claramente, en
varios laboratorios el mantenimiento de la des-
treza de su personal podria verse dificultado por
el procesamiento de pocas muestras. Sin embar-
go, la concentracién de centros de diagndstico
en pocos laboratorios no parece ser una estra-
tegia adecuada, ya que la geografia de Argentina
se caracteriza por la existencia de algunas dreas
con escasa poblacion y en las que las comuni-
caciones podrian ser insuficientes. Durante el
ano 2003, alrededor del 70% de los exdmenes
microscépicos directos se realizaron en centros
que participaron en el programa de evaluacion
de la calidad de microscopia; es imprescindible
el incremento de los esfuerzos para mejorar la
cobertura de este programa, a fin de asegurar la
calidad de todos los diagnésticos microbiol6gi-
cos. Especial énfasis deberia realizarse en labo-
ratorios de baja carga de trabajo en los que es
mas dificultoso el mantenimiento de la calidad.
Por otro lado, es importante recalcar que la gran
oferta de centros contribuird a afrontar exitosa-
mente la creciente demanda de diagnéstico que
es esperable cuando la estrategia tratamiento
acortado estrictamente supervisado estd en pro-
ceso de expansién, como en Argentina.

El examen microscépico directo para la de-
teccién de bacilos dcidos-alcohol resistentes no
es una técnica totalmente reproducible aun en
las mejores condiciones de relectura. En estu-
dios realizados por lectores expertos 1516, la re-
producibilidad vari6 entre el 93% y 96%. Por esta
razon, una concordancia global del 98,5% puede
ser considerada como muy buena. Resultados
similares fueron obtenidos en otros paises de la
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region 17,18, La observacion de que 30% de los re-
sultados falsos positivos correspondian a exten-
didos con cristales de fucsina o con insuficiente
decoloracion indica que no sélo es necesario
reentrenar acerca de la capacidad de distinguir
bacilos, sino también del método de coloracion.

La oferta de servicios de pruebas de sensibili-
dad a quimioterdpicos resulté superior a la reco-
mendada de 1/10.000.000 habitantes. La confia-
bilidad de la identificacién de bacilos multirresis-
tentes es esencial para el control de la tuberculosis
multirresistente. Desde 1999, la red nacional de
laboratorios de tuberculosis cuenta con un pro-
grama de aseguramiento de calidad de pruebas
de sensibilidad a quimioterdpicos, coordinado
por el laboratorio del INEIL Este consiste en la re-
misién de paneles de cultivos de Mycobacterium
tuberculosis a los laboratorios, a fin de que sean
evaluadas su sensibilidad a Isoniacida, Rifampici-
na, Estreptomicina y Etambutol. Dichos paneles,
preparados por los laboratorios supranacionales,
consisten en aislamientos de M. tuberculosis cla-
sificados como sensibles o resistentes, usando
el resultado de consenso de los laboratorios su-
pranacionales. En el afio 2002, los resultados del
programa de competencia 19 evidenciaron una
alta precisién para Isoniacida y Rifampicina, al-
canzdndose, en la mayoria de los laboratorios de
la red, el nivel de eficiencia requerido por OMS
20, Contrariamente, los resultados para Etambu-
tol y Estreptomicina tuvieron mayor dispersiéon
y menor confiabilidad; tres laboratorios tuvieron
resultados de eficiencia para la sensibilidad a Iso-
niacida y/o Rifampicina, claramente por debajo
de los niveles de considerados aceptables 20, lo
que dio lugar a acciones correctivas.

Aun cuando la Unién Internacional contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias re-
comienda estudiar un promedio de 10 pacientes
sintomadticos respiratorios para identificar un ca-
so positivo 21, se considera que, en general, tasa
de positividad estd influenciada tanto por la in-
cidencia de tuberculosis, como por la estrategia
de deteccion de casos aplicada en cada lugar. Asf,
Colombia, con similar tasa de notificacion de ca-
sos de tuberculosis que Argentina, reporté para el
ano 2002 22 una tasa de positividad de 28:1, muy
préxima a la encontrada en este estudio (26:1).
Sin embargo, el rango de la tasa de positividad
encontrada en las distintas provincias fue amplio
(16:1-147:1), no correlaciondndose con la tasa de
notificacion de casos, posiblemente debido a que
la mayoria de las jurisdicciones con alta carga
de tuberculosis tienen muy buena disponibilidad
de centros de diagndstico (buena oferta) y ade-
mads, en estas provincias se aplican politicas de
biisqueda de casos que alientan la investigacion
de pacientes con sintomas respiratorios a través
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de visitas periddicas a sus hogares de agentes de
salud (buisqueda de casos activa).

El nimero éptimo de muestras de esputo
necesario para establecer diagnéstico ha sido
examinado en numerosos estudios. Una reciente
revision 23 muestra que en promedio la mues-
tra inicial es positiva en 83-87% de los pacientes
diagnosticados de tuberculosis por baciloscopia,
la segunda adiciona entre 10-12%, mientras la
tercera aporta s6lo 3-5%. Por ello, las recomen-
daciones internacionales 23 sugieren que todo
paciente sospechoso de tuberculosis, debe tener
al menos dos muestras de esputo analizadas por
microscopia. En algunos lugares, por razones lo-
gisticas y prdcticas, una tercera muestra puede
ser de utilidad. En Argentina, la politica de lo-
calizacién de casos recomendada estd basada
en la recoleccién de al menos dos muestras de
esputo/paciente 24. Sin embargo, este estudio
muestra que el nimero de muestras/paciente es
relativamente bajo (1,6), igual al informado en
Colombia (1,6) 22, atiin cuando en este pais la po-
litica de btisqueda estd basada en la recoleccion
de tres muestras/paciente. Estos datos acentian
la necesidad de incrementar los esfuerzos parala
recoleccion de la segunda muestra; en este sen-
tido la experiencia en La Habana (Cuba) muestra
que la aplicacién de un plan de reorientacién de
su programa logroé incrementar este indicador de
1,7en 1995 a 1,9 en 1999 25.

Los estdndares internacionales para el diag-
nostico de tuberculosis 22 recomiendan mo-
nitorear la respuesta al tratamiento mediante
microscopia de esputo al menos al final de la
primera fase, a los cinco meses y al final de tra-
tamiento. En este estudio no se contemplé la
recoleccion del volumen de muestras procesa-
das para control de tratamiento. No obstante,
los datos de la supervision directa a servicios de
salud de 17 jurisdicciones mostraban, en el afio
2003, que s6lo en el 38% de los registros de los
pacientes tuberculosos en tratamiento se con-
signaba la solicitud de baciloscopias de control
de tratamiento 26, evidencidndose la necesidad
de intensificar las actividades de capacitacién y
supervision del equipo de salud.

Todos los laboratorios de cultivo participan-
tes empleaban medio de cultivo sélido a base de
huevo, mayoritariamente de origen “casero”. S6lo
12% de los laboratorios empleaban sistemas con
medios liquidos. En otros estudios, realizados
en Europa 27.28 y Estados Unidos 29, la mayoria
de los servicios empleaban estos medios y mé-
todos para facilitar un diagnéstico temprano y
certero. En Argentina, la escasez de recursos y
presupuestos adecuados hacen necesario con-
tinuar con el empleo de sistemas de cultivo tra-
dicionales. Sin embargo, a pesar de la baja can-



tidad de sistemas basados en medios liquidos,
este estudio demuestra que estos sistemas estan
ubicados en ciudades que concentran la mayoria
de los pacientes infectados con VIH, en los que el
uso de métodos mds rdpidos y sensibles es una
prioridad.

Este trabajo mostré que en el 25% de los la-
boratorios de cultivo su personal no utiliza o uti-
liza inadecuadamente barreras respiratorias. La
prevalencia de tuberculosis entre el personal de
laboratorio durante los tltimos 10 afos (3,96%)
fue alta enrelacién a poblacién general. Nuestros
datos son similares a los encontrados por DeRie-
mer et al. 30 en un reciente estudio realizado en
Brasil. Otras investigaciones han reportado que
el riesgo de padecer tuberculosis entre los traba-
jadores de laboratorio es 100 veces mayor que el
delapoblacién general 31. Atiin cuando, este estu-
dio no fue disefiado para determinar si la historia
de tuberculosis fue el resultado de la exposicion
ocupacional, este trabajo refuerza laimportancia
de proveer a los trabajadores de laboratorio de
cultivo de adecuada proteccion respiratoria y de
una evaluacién médica anual.

Este trabajo evidencié que las muestras de
lavado broncoalveolar con examen microsco-
pico directo positivo no eran sistemdticamente
cultivadas, a pesar de los estudios que describen
la aparicion de resultados falsamente positivos al
examen microscopico directo a consecuencia de
contaminacién cruzada con micobacterias du-
rante los procedimientos broncoscépicos; este
fenéomeno se ha atribuido a la presencia de ba-
cilos muertos (que por tanto no desarrollan al
cultivo) que persisten en el broncoscopio des-
pués de los procesos de desinfeccion y lavado,
y que pueden dar lugar a un resultado positivo
por examen microscépico directo en la muestra
subsiguiente 32.33.

Generalmente, en los sitios extrapulmonares
existen pocos bacilos, porlo que la deteccién por
examen microscépico directo es poco frecuen-
te 23. Asi, en nuestro estudio la mayoria de las
muestras extrapulmonares resultaron positivas
sélo por cultivo; por tanto, en pacientes con sos-
pecha de tuberculosis extrapulmonar es obliga-
torio el uso del cultivo.

Las técnicas de cultivo incrementan el niime-
ro de casos detectados, y permiten diagnosticar-
los mds tempranamente, con frecuencia antes
de que éstos se vuelvan mads infecciosos 11. Sin
embargo, el empleo del cultivo para todos los pa-
cientes con microscopia negativa resultarfa una
estrategia muy costosa e insustancial, teniendo
en cuenta que se trata de un recurso no tan facil-
mente disponible.

Cuando el cultivo se realiza apropiadamente,
el mismo puede identificar hasta 30-40% de los
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casos bacteriolégicamente confirmados 23,34. En
este trabajo, el porcentaje de casos “sélo cultivo
positivo” fue de 18,9%, con un rango de 0 a 42%
entre las 24 provincias. Aquellas jurisdicciones
que cultivaron hasta 20-30% de las muestras
respiratorias obtenidas identificaron hasta un
20-30% de sus casos sOlo por cultivo, mientras
que aquellas en las que la mayoria de los casos
eran examen directo-positivo sélo cultivaban
< 5% de sus muestras. Esto indicaria la necesidad
de incrementar el niimero de esputos cultivados,
para asi lograr aumentar el diagnéstico de pa-
cientes examen directo-negativo, que como ya se
ha evidenciado pueden ser una fuente de trans-
misién significativa en la comunidad 35. Por otro
lado, atin cuando la mayoria de los laboratorios
indicaron que utilizaban el cultivo, de acuerdo
a las normas impartidas por la red nacional de
laboratorios de tuberculosis, resulta poco claro el
motivo por el cual existe tanta variabilidad en el
porcentaje de muestras que se cultivan. Es posi-
ble que en muchos casos la informacién recibida
por los bacteri6logos para determinar la necesi-
dad del cultivo sea incompleta, lo que determina
una subutilizacién del recurso. Otras variables
relacionadas con la disponibilidad de servicios
de cultivo no resultaron asociadas al aporte del
cultivo, posiblemente, debido a la elevada oferta
de servicios en las jurisdicciones.

La coinfeccion con VIH, asi como la edad
de los pacientes, son factores determinantes
de las caracteristicas clinicas y bacteriolégicas
de la enfermedad. Asi, entre los pacientes co-
infectados 36 0 en < 15 anos 11,23 la proporcion
de casos soélo cultivo positivo se incrementa. En
este trabajo la informacién acerca de la condi-
cién de infeccién por VIH no fue recolectada, ya
que no es un dato con el que cuenten de rutina
los bacteri6logos y tampoco es confiable en los
registros de casos notificados al PNCTB. En el
afio 2003, en Argentina no existia una politica de
evaluacion sistemadtica de la infeccion por VIH
entre los casos de tuberculosis. Por tanto, no se
pudo estudiar su posible efecto confundente en
la evidenciada asociacion entre la proporcién de
muestras respiratorias cultivadas y el nivel de
deteccion de casos por cultivo encontrado en las
distintas provincias. Sin embargo, atin cuando
se excluy6 la informacién de dos jurisdicciones
que concentran el 75% de los casos de SIDA 37,
el porcentaje de las muestras respiratorias que
se cultivan siguié estando independientemen-
te asociado al aporte del cultivo. Tampoco se
estudio la posible influencia de la edad sobre el
aporte del cultivo, aunque es poco probable que
esta variable tenga influencia ya que segtn los
registros del PNCTB, el porcentaje de pacientes
pedidtricos con confirmacién bacteriolégica es
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bajo y muy similar entre las distintas jurisdiccio-
nes (rango: 2,5-5%) 1.

Los responsables de los laboratorios centra-
les de tuberculosis de provincias identificaron la
baja cobertura del control de calidad de micros-
copia y la ausencia de adecuado equipamiento
como los principales obstdculos que afectaron el
funcionamiento de sus redes. Teniendo en cuen-
ta estos hallazgos, durante el afio 2004 y 2005,
se destinaron fondos del tesoro nacional para la
compra de equipamiento de laboratorio 38. Se
puso énfasis en incrementar la capacidad diag-
nostica de los laboratorios centrales de tuber-
culosis de provincias, debido a que funcionan
como centros de referencia primaria de cada re-
gion y son responsables de una parte sustancial
del programa de calidad externa de examen mi-
croscopico directo. Ademds, se han distribuido
cabinas de seguridad biolégica a los laboratorios
con alta carga de cultivos. También, y a fin de
incrementar la cobertura del programa de cali-
dad de microscopia, los laboratorios centrales
han recibido microscopios y se ha desarrollado

Resumen

Con el objetivo de evaluar recursos, prdcticas y medidas
de bioseguridad utilizados en el diagndstico bacteriolo-
gico de tuberculosis y determinar la utilidad y alcance de
las técnicas empleadas, se llevo adelante una encuesta
transversal a laboratorios del sector puiblico de Argenti-
na utilizando un cuestionario estructurado. El andlisis
de los resultados mostroé que la densidad de centros de
microscopia y cultivo se encuentra al nivel o encima de
lo recomendado por Organizacion Mundial de la Sa-
lud. El programa de control de calidad de microscopia
cubre mayoritariamente los laboratorios con alta carga
de trabajo. El promedio de baciloscopias/paciente fue
bajo (1,6). EL 25% de los laboratorios de cultivo emplea-
ban proteccion respiratoria inadecuada. El aporte del
cultivo a la confirmacion de casos pulmonares en las
Jurisdicciones estuvo asociado a la proporcion de mues-
tras cultivadas. Globalmente, el porcentaje de pacientes
pulmonares baciloscopia-negativa que fue confirmado
bacteriologicamente fue de 18.9%; mientras que la may-
oria de los casos extrapulmonares se confirmo sélo por
cultivo (71,3%). Es prioritario atin el incremento del nii-
mero de esputos estudiados por baciloscopia y cultivo,
asi como aumentar la cobertura de programa de control
de calidad de microscopia; es fundamental proveer al
personal de laboratorio de adecuada proteccion respira-
toria y evaluacion médica regular.

Tuberculosis; Técnicas y Procedimientos de Laboratorio;
Recoleccion de Datos
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un programa de capacitacion focalizado en as-
pectos técnicos, operacionales y en el sistema
de calidad.

En conclusidn, los resultados de este estudio
muestran que en Argentina es prioritario atn el
incremento del nimero de muestras y pacien-
tes estudiados por microscopia y cultivo, asf co-
mo un aumento en la cobertura del programa
de evaluacion de la calidad de microscopia. Es-
tos objetivos parecen hoy mds accesibles ya que
ciertos prerrequisitos, como la disponibilidad de
servicios de microscopia y cultivo y la provision
de equipamiento adecuado para incrementar
las capacidades diagndsticas de los laboratorios,
estdn garantizados. Con el propésito de lograr
el control y eliminacién de la tuberculosis, es
imprescindible que los laboratorios de mico-
bacterias sean utilizados adecuadamente para
el diagndstico, seguimiento del tratamiento y
vigilancia epidemioldgica. La evaluacién de la
disponibilidad y funcionamiento de los servicios
de laboratorios son de importancia capital para
los PNCTB.
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