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Resumen

En el presente estudio se valoré el trabajo del Laboratorio Provincial de Referencia de Tuberculosis
del Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia de Villa Clara, en el afo 2000, como parte del
Programa Nacional de Control de la Tuberculosis en Cuba. Se analizaron muestras de pacientes
con sintomas respiratorios por los métodos de baciloscopia y cultivo, en los que se identifico
Mycobacterium tuberculosis y se determin6 la sensibilidad de las cepas aisladas. Fueron
diagnosticados 70 pacientes con tuberculosis pulmonar, todos adultos: 81,5 % mediante métodos
microbiolégicos (69,2 % por baciloscopia y 19,6 % por cultivo); por métodos clinicos radiolégicos
17,1 % y 1,4 % por histodiagnéstico. En baciloscopia predominaron las codificaciones altas: 8 y 9
con 86,4 %. Al finalizar el segundo mes de tratamiento, 37 (84,1 %) baciloscopias se habian
negativizado y al finalizar los meses cuarto y séptimo, una paciente mantuvo baciloscopia positiva.
Se encontro resistencia al menos a una droga en cuatro cepas. No se hallé multidrogorresistencia.

Descriptores DeCS: Subject headings:
TUBERCULOSIS/prevencion & control TUBERCULOSIS/prevention & control
PROGRAMAS NACIONALES DE SALUD NATIONAL HEALTH PROGRAMS
TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE LABORATORY TECHNIQUES AND

LABORATORIO PROCEDURES



Introduccién

La tuberculosis, enfermedad prevenible y curable, sigue constituyendo una importante amenaza
para la salud publica, aunque hace varias décadas se conocen drogas y tratamientos eficaces, asi
como las medidas y procedimientos para su control. Actualmente existe un recrudecimiento de la
enfermedad en el ambito mundial. En 1993 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) decreto6 el
estado de emergencia global de la tuberculosis (TB), y exhortd a los gobiernos del mundo a
priorizar la lucha contra esta enfermedad’™

En los paises en desarrollo, solo se puede alcanzar éxito en este empefio, dentro del marco de un
Programa Nacional de Control de la TB (PNC-TB), el cual debe ser parte integrante de los servicios
de salud de cada pal's4'5.

En Cuba, es un programa descentralizado que se ejecuta desde el nivel local, se extiende a todas
las unidades de salud y tiene como maxima prioridad reducir la morbilidad y la transmisiéon de la
enfermedad, hasta conseguir su eliminacién como problema de salud publica; ello se realiza
mediante la aplicacién del conjunto de medidas de eficacia comprobada, enmarcada en la
estrategia DOTS (Sistema de tratamiento directamente observado), decretada por la OMS, donde
se establece, entre otras condiciones para elaborar un Programa Nacional de Control de la
Tuberculosis, el desarrollo de una buena red de laboratorios de bacteriologia que tenga establecido
el control de la calidad®.

En nuestro pais, los laboratorios provinciales de los Centros Provinciales de Higiene y
Epidemiologia (CPHE), funcionan como centros de referencia para el control de la calidad en cada
provincia; de ahi se deduce la importancia de dichos laboratorios, pues solamente ellos disponen
de medios diagnésticos fiables que permiten diagnosticar casos nuevos, seguir y controlar la
eficiencia del tratamiento, asi como la resistencia a los farmacos®*. Por tanto, el laboratorio de
bacteriologia resulta una fuente importante de informacién al poseer los resultados de los estudios
que se realizan a contactos, sospechosos, enfermos y convalecientes de esta enfermedad, en
funcion de la vigilancia microbiolégica y, ademas, consustancial a la epidemiolégica.

Como principal propésito, pretendemos valorar el trabajo del Laboratorio Provincial de Referencia
de la Tuberculosis del CPHE-VC, como parte esencial del PNC-TB en nuestro pais, asi como
demostrar la importancia del mismo en el diagndstico, tratamiento y seguimiento a los enfermos de
tuberculosis pulmonar.

Métodos

En este estudio se incluyen todos los pacientes con diagnéstico de tuberculosis pulmonar en la
provincia de Villa Clara, en el afio 2000.

Se analizaron muestras de esputo, contenido gastrico y lavado bronquial de pacientes sintomaticos
respiratorios por los métodos de baciloscopia y cultivo para la busqueda de BAAR, y la posterior
identificaciéon del Mycobacterium tuberculosis mediante pruebas bioquimicas, segun los
procedimientos de laboratorios normados’.

A las cepas aisladas de pacientes con baciloscopias positivas, recaidas, fracasos terapéuticos y
cronicos, se les realizaron pruebas de sensibilidad a las drogas antibacilares en el Laboratorio
Nacional de Referencia de Tuberculosis y Micobacterias del Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri” de Ciudad de La Habana, para lo cual se empled el método de Canetti y otros® (variante
simplificada indirecta).

A los pacientes con baciloscopia positiva, se les realizd seguimiento bacteriolégico con
baciloscopia al finalizar el segundo, cuarto y séptimo meses de tratamiento.

Las fuentes para la investigacion fueron los datos obtenidos en el Laboratorio Provincial y Nacional
de Referencia, y los registros de pacientes tuberculosos del Departamento de Estadistica del
Sectorial Provincial de Salud Publica.

Los datos se resumieron en tablas con valores absolutos y porcentuales. Se aplicd la prueba de
dependencia entre variables, asi como la de hipétesis entre proporciones; ambas se usaron
mediante el estadigrafo Chi cuadrado (xz) con una confiabilidad del 95 % (a = 0,05).



Resultados

En la provincia de Villa Clara, durante el ano 2000 se diagnosticaron 70 pacientes adultos con
tuberculosis pulmonar, 81,5 % mediante métodos microbioldgicos, 62,9 % por baciloscopia y

18,6 % por cultivo. Por evidencias clinico-radiolégicas se realiz6 el diagnostico a 12 (17,1 %) y se
confirmé por histodiagndstico un paciente (1,4 %) (tabla 1).

Tabla 1 Métodos diagndsticos de tuberculosis pulmonar.

Métodos diagndsticos No. de pacientes %
Baciloscopia 44 62,9 **
Microbiolégico  Cultivo 13 18,6
subtotal 57 81,5~
Clinico-radiologico 12 17,1
Histodiagndstico 1 1,4
TOTAL 70 100,0
*y?=38,76 p=0.000 **?=254 p=0111

Fuente: Datos del Laboratorio Provincial de Referencia. Estadistica del Sectorial Provincial de
Salud Publica de Villa Clara.

Al analizar las codificaciones de las baciloscopias positivas al momento del diagnéstico,
encontramos que las codificaciones altas (8 y 9) predominaron significativamente (p > 0,001) con
un 86,4 % (tabla 2), en tanto las codificaciones de los cultivos en pacientes con baciloscopia
negativa fueron en mayor proporcidon bajos (1-5) y medianos (6-7) con 38,5 % para ambas, sin
poder demostrarse diferencias significativas entre todas ellas (p > 0,05) (tabla 3).

Tabla 2 Codificaciones de las baciloscopias positivas al diagnéstico de tuberculosis pulmonar.

Codificacion No. de pacientes %

Baja (1-5) 0 0

Mediana (6-7) 6 13,6

Alta (8-9) 38 86,4

TOTAL 44 100
x°= 34,81 p = 0,000

Fuente: Datos del Laboratorio Provincial de Referencia.

Tabla 3 Codificaciones de cultivos en pacientes de tuberculosis pulmonar con baciloscopia

negativa.
Codificacion No. %
Baja (1-5) 5 38,5
Mediana (6-7) 5 38,5
Alta (8-9) 3 23,0
TOTAL 13 100,0

v*= 0,07 p=0,795
Fuente: Datos del Laboratorio Provincial de Referencia.

Los resultados de las baciloscopias positivas evolutivas durante el tratamiento de los pacientes con
TB pulmonar relacionados con los esperados por el PNC-TB, se exponen en la tabla 4. Al concluir
el segundo mes de tratamiento, solo 84,1 % de los pacientes tenian baciloscopia negativa; al



finalizar el cuarto mes, 97,7 % tenia resultados negativos. Idéntico porcentaje se encontré al
término del tratamiento. Los resultados esperados por el PNC-TB son de 95 % al finalizar el
segundo mes de tratamiento, 98 % para el cuarto mes y 95 % en el séptimo mes, al término de la
terapia.

Tabla 4 Evolucion de las baciloscopias positivas durante el tratamiento a pacientes con
tuberculosis pulmonar.

Baciloscopias evolutivas Baciloscopias Porcentajes
Positivos Negativos espeFE?\ldcgsTgor el
No. % No. %
Al diagnéstico 44  100,0 0 0 0
Al finalizar el 2 mes de tratamiento 7 15,9 37 84,1* 95,0
Al finalizar el 4 mes de tratamiento 1 2,3 43 97,7 98,0
Al finalizar el 7™ mes de tratamiento 1 23 43 97,7 95,0

*?*=392 p=0,04

PNC-TB. Programa Nacional de Control de la Tuberculosis

Fuente: Datos del Laboratorio Provincial de Referencia, Estadistica del Sectorial Provincial de
Salud Publica de Villa Clara.

Las pruebas de susceptibilidad a las drogas antibacilares fueron realizadas a 26 cepas de
pacientes con baciloscopia positiva; ningun paciente habia recibido tratamiento especifico
previamente.

En la tabla 5 se exponen los resultados de la resistencia primaria; se hallé que 84,6 % de las cepas
no tuvieron resistencia a ninguna droga y 154 % la mostr6 a un medicamento. No hubo
multidrogorresistencia. La estreptomicina fue la Unica droga a la que mostré resistencia la cepa de
M. tuberculosis.

Tabla 5 Resistencia primaria a drogas antituberculosas en pacientes con tuberculosis pulmonar y
baciloscopia positiva.

Comportamiento de la resistencia No. %
Sin resistencia 22 84,6
Con resistencia al menos a una droga 4 15,4
Con resistencia a isoniacida y rifampicina 0 0
TOTAL 26 100,0

Fuente: Datos del Laboratorio Provincial de Referencia.

Discusion

La metodologia de diagnéstico de la tuberculosis no difiere de la que se utilizaba en el pasado,
basada en la combinacion de diferentes variables, como: antecedentes, sintomas clinicos, relaciéon
del paciente con otros casos de TB y los hallazgos microbiolégicos asociados a la evidencia
radiologica, anatomopatolégica o ambas, pero muchos autores coinciden en que el diagnéstico
definitivo se basa en la identificacion especifica del germen causal, Mycobacterium tuberculosis,
aislado por cultivo o por su demostracion directa®’.

La OMS, la Unién Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER) y
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) recomiendan que se mantengan las técnicas
tradicionales de diagnéstico en los programas modernos de control de la TB, o sea, la baciloscopia,
y el cultivo®®. Los hallazgos en nuestro trabajo respecto a 62,9 % de los casos diagnosticados por
baciloscopia, y 18,6 % por cultivo, son semejantes a los publicados por Borroto Gutiérrez y
colaboradores” en una revision critica de trabajos inéditos de TB en Cuba de 1984-1994; en ella se



observé que entre 67,3 % y 92 % de los pacientes fueron diagnosticados por baciloscopia, y entre
8 % y 28,6 % mediante cultivo.

La baciloscopia permite identificar a los pacientes eliminadores de bacilos en sus expectoraciones,
los cuales constituyen la fuente mas importante y habitual de contagioz’a' de ahi la importancia de
la deteccion y el diagnostico temprano de Ios enfermos y de admlnlstrar el tratamiento correcto,
para evitar la transmision de la enfermedad®*”*"". El PNC-TB en Cuba’ plantea que al menos 65%
de Ios casos de TB pulmonar en adultos tienen baciloscopia positiva. En un estudio realizado en
Brasil'?, mas del 60 % correspondia a casos de baciloscopia positiva en forma pulmonar. El cultivo
aumenta la posibilidad del diagnéstico bacteriologico confirmado en un 20 % o mas; al constituir
una técnica de mayor sensibilidad, es capaz de lograr un diagnéstico mas precoz y frecuente en
personas con lesiones radioldgicas sospechosas y baciloscopia negatlva % lo que fue corroborado
en nuestra investigacion al ser diagnosticados por cultivo 18,6 % de los pamentes.

Si bien el hallazgo del bacilo de Koch es un elemento de certeza, de ningin modo podra eliminarse
el diagnéstico de tuberculosis pulmonar por su sola ausencia en los examenes repetidos, si la
clinica y los examenes radiolégicos hacen pensar en dicha enfermedad?, ya que es un hecho
conocido la relativa frecuencia con que ciertos tuberculosos no expectoran bacilos, o lo hacen
intermitentemente y en muy escasa cantidad'®; esto explica el 17,1 % de los casos que
diagnosticamos por el método clinico-radiolégico. El numero de bacilos encontrados en una
baciloscopia es muy importante como elemento de informacién, dada su relacién con el grado de
contagiosidad del paciente, severidad de la enfermedad vy tipo de IeS|on pulmonar. Por esta razén,
la baciloscopia debe ser, no solo cualitativa, sino también cuantitativa™ 34

El espectro clinico de la enfermedad varia, desde un proceso indoloro que se detecta fortuitamente
hasta uno explosivo que amenaza la vida, o una enfermedad fatal; en. la mayoria de los casos
comienza de forma insidiosa y poco alarmante, por lo que pueden pasar varios meses hasta que se
llegue al diagnostico de certeza®™ todo lo cual se relaciona con la demora del paciente en acudir a
consulta; ello justifica el predominio de codificaciones altas encontradas en la baciloscopia al
momento del diagndstico de nuestros pacientes. Otro factor que consideramos que haya influido es
que se ha comprobado la presencia de estigmas y prejuicios en la Poblacién sobre la enfermedad
que influyen en que las personas no busquen atencion temprana Estudios realizados en Cuba®
hallaron que hubo demora del paciente en asistir a consulta y, ademas, en establecerse el
diagndstico. Otros investigadores también informan el predominio de baciloscopias en
codificaciones altas en el momento del dlagnostlco

El cultivo es una técnica de mayos sensibilidad que Ia baciloscopia; basta que existan mas de 10
bacilos/ml de muestra para que sea positiva, y constituye el diagnéstico de certeza de la

enfermedad?®. Solo en el cultivo y en la identificacion del agente causal pueden diferenciarse otras
manifestaciones no tuberculosas producidas por micobacterias” 23. ademas, este es necesario para
poder realizar las pruebas de sensibilidad y controlar la exactltud de los diagnésticos hechos
mediante baC|Ioscop|a ; esta uItlma también se realiza evolutivamente durante el tratamiento para
evaluar la eficacia del mismo??; al finalizar el segundo mes de tratamiento, el 95 % de los
pacientes deben tener baciloscopia negativa, segun recomienda el PNC-TB en Cuba®. En nuestro
estudio, solo 84,1 % lograron negativizar sus esputos en este periodo; se mantuvieron positivos
siete pacientes, de los cuales, tres pertenecian a instituciones cerradas, lo que pudiera estar
relacionado con los resultados obtenidos por las caracteristicas peculiares de este tipo de
poblaciéon que incluye, entre otras, la indisciplina e irregularidades ante el tratamiento
antituberculoso. Varios autores aseveran que después de dos semanas de terapia se produce una
reduccion marcada en el nimero de bacilos y negativizacion del esputo®®

Mediante el tratamiento continuado se destruyen mas organismos y se eliminan menos, de forma
que si el numero de estos no disminuyera, se debe pensar en la posibilidad de una resistencia; si al
finalizar el cuarto mes de iniciado el tratamiento la baciloscopia se mantiene positiva, se considera
un fracaso terapeutlco En nuestro trabajo, en una paciente fracasé el tratamiento, lo que
atribuimos a la mala cooperacion de la misma por ser alcohdlica y tener habitos higiénico-
sanitarios inadecuados; esto la llevé a finalizar el séptimo mes con baciloscopia positiva, a pesar
de haberse iniciado un retratamiento.

Borroto Gutiérrez y colaboradores® también informaron fracasos terapéuticos en Cuba entre 0,6 %
y 1,6 % en los afios 1984 y 1994 respectivamente. El tratamiento antituberculoso en nuestro pais
se realiza aplicando la estrategia DOTS recomendada por la OMS, que ademas de que posibilita



altas tasas de curaciéon, es eficaz para prevenir nuevas infecciones, asi como la
multidrogorresistencia, y por su alta efectividad en las intervenciones de salud®".

La vigilancia de la resistencia a los tratamientos antituberculosos es una recomendacién de los
organismos internacionales y regionales de salud, como prioridad para identificar las areas donde
surge y se disemina el fendmeno de resistencia’’.

Cuba es uno de los paises que participa en la encuesta global que coordina la OMS/UICTER
sobre resistencia, por lo que la determinacion de la misma en cepas circulantes en todo el pais es
una tarea fundamental del PNC-TB®. Esta se realiza a todos los casos de TB pulmonar con
baciloscopia positiva, fracasos terapéuticos, recaidas y enfermos cronicos. Los resultados de los
estudios de resistencia primaria a drogas antituberculosas varian en los distintos paises y
evidencian que cuando los programas son eficaces en sus acciones de control y aplican la
estrategia DOTS desde hace cierto nUmero de anos, las tasas de prevalencia de resistencia a los
medicamentos, en particular la multidrogorresistencia, son muy bajas y no constituyen un problema
para el control de la TB en sus respectivos paises’ .

La multidrogorresistencia se ha catalogado como un fendmeno emergente que constituye una
amenaza creciente para el control de la TB en la regiénw’w. El predominio de la resistencia a la
estreptomicina fue observado dentro y fuera del pais. Borroto Gutiérrez y colaboradores®
encontraron en un estudio de la década de 1984-1994 en Cuba, por cientos de resistencia a la
droga entre 7,3 - 72,7 %. En Villa Clara, en un estudio de TB farmaco-resistente en los afios 1998-
2000%, se encontré 45,28 % de resistencia primaria y 75 % de resistencia secundaria; la
estreptomicina fue la droga de mayor resistencia y no se encontré6 multidrogorresistencia. En
nuestra Investigacion se detectaron cuatro pacientes con resistencia al menos a una droga, que fue
la estreptomicina (15,4 %); no se hallé multidrogorresistencia.

Summary

The work of the Reference Provincial Laboratory for Tuberculosis Control of the Provincial Center of
Hygiene and Epidemiology of Villa Clara province was assessed during the year 2000 as part of the
National Program for Tuberculosis Control in Cuba. Samples from patients with respiratory
symptoms were studied using the bacilloscopy and culture in which Mycobacterium tuberculosis
was found and isolated strain sensibility was determined. 70 adult patients were diagnosed with
pulmonary tuberculosis: 81.5% using microbiologic methods (69,2% with bacilloscopy and 19,6%
with culture); 17,1% and 1.4% using radiological clinical methods and histodiagnosis, respectively.
High codifications predominated in bacilloscopy: 8 and 9 with 86,4%. At the end of the second
month of treatment 37 (84,1%) bacilloscopies had become negative and at the end of the fourth and
seventh months, one patient kept positive bacilloscopy. Resistance was found at least to one drug
in four strains. Multidrug resistance was not found.
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