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TUBERCULOSIS

CONTEXTO

Enfermedad infecto-contagiosa, usualmente curable ocasionada por bacterias del

Complejo Mycobacterium Tuberculosis («Bacilo de Koch»).

* Un cuarto de la poblacion mundial esta infectada con el bacilo, y 11 millones de

personas se infectan cada ano.

* En 2022 fue la 2da causa de muerte provocada por un solo agente etioldgico
(luego del SARS-CoV-2).
* En Argentina, mayor tasa de infeccion en hombres jovenes, y 65% de muertes en

personas de edad laboral (15-64 afos).

* Diagnosticada y tratada oportunamente puede reducirse |la probabilidad de

muerte en un 85%.



Caracteristicas generales del género

Mycobacterium
* Bacilos pequeiios y livianos.
.\? Y W / . * Inmdviles.
¥ (‘;‘; b > * ACIDO ALCOHOL RESISTENTES
A | (BAAR).
P4 : « CRECIMIENTO LENTO (60 dias)
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* Sensibles ala luz, pH acido, formol,

etc.

-~ * Pueden permanecer en el

organismo en forma LATENTE.



Clasificacion clinica

* Segun presentacion: TB PULMONAR (80-
85%)
y EXTRAPULMONAR (15-20%).

* Transmision: principalmente aerégena

(toser, hablar, estornudar, etc.).

Mycobacterium
tuberculosis
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Sintomas
TB Pulmonar

* Tos con expectoraciéon >15 dias «Sintomatico Respiratorio»
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sy Debe ser estudiado y descartar TB
Tosconosin | Doloren el Tos excesiva Pérdida de Sudor
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TB Extrapulmonar

* Sintomas constitucionales (fiebre, pérdida de peso, etc.), mas manifestaciones

propias del drgano/sitio afectado.

Mas comunes: formas ganglionares, pleurales, meningeas, pericardicas >>

osteoarticulares, abdominales, genitourinarias.



Tipos de muestras

Pulmonares

Esputo bronquial/inducido
Lavado Bronquial/mini BAL
Lavado Gastrico

Aspirados y cepillado
Bronquial o Traqueal

Biopsia transbronquial

Extrapulmonares

Orina

Sangre

LCR

Liquidos: Pleural, ascitico
pericardico, articular

Pus

Medula Osea

Biopsias en general



Toma, conservacion y transporte

v" Principal muestra en pacientes adultos SR
sospechosos de TB pulmonar.
v' Se solicitan dos muestras: Una al momento de la

consulta y otra el dia siguiente.

v Importante dar buenas indicaciones para su

recoleccion y realizarla en un lugar ventilado.

Conservacion
Si las muestras de esputo no van a ser procesadas en el dia, es aconsejable conservarlas

en el refrigerador preferentemente dentro de una caja de plastico. Hasta 5 dias.



e BAL o mini BAL;

"

i v

v La obtencidn de la muestra debe ser realizada por un médico.

v" Debe ser colocado en recipiente adecuado de plastico estéril y

3
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enviar rapidamente al laboratorio o conservar refrigerada no

/)

mas de 24 horas.

* Lavado gastrico:
v Al menos 3 muestras. -

v’ Debe ser cultivado durante las 4 h siguientes a su ;_
EMUESTRAS =

obtencion, caso contrario neutralizar, agregando igual = B

=

volumen de solucién de NaHCO3 al 8% y ser conservado en 11 -

heladera por no mas de 24 horas.



Muestras extrapulmonares-1

Orina:

v’ Previa higiene de la zona (como orina para urocultivo).

v" Minimo 3 maximo 6 muestras.

v’ Debe ser procesada inmediatamente. Si se debe transportar hasta otro
laboratorio, enviar el sedimento (15’ a 3.000 g), neutralizado con 1 mg NaHCO3

conservado entre 4y 9 2C por no mas de 12 h hasta el momento del envio.
Sangre:

v Condiciones de asepsia para cualquier toma de muestra se sangre.

v" Dos muestras de 2,5 mL a 5 mL de sangre venosa en dias consecutivos, jeringa con
heparina. Transferir a tubo seco estéril con tapa a rosca hermética.

v" De no poder enviar de inmediato, transferir a frasco con BHI e incubar 37°C hasta

realizar envio.



Muestras extrapulmonares-2
* LCR:

v’ Envase estéril de 10-15 ml de capacidad y con tapa a rosca de cierre hermético.
v Volumen minimo de muestra 0,5 ml. No necesario uso anticoagulante.

v’ Enviar material inmediatamente o conservar a 42C por no mas de 12 horas.

* Liquido pleural, ascitico, pericardico y otros:

v Envase estéril de capacidad adecuada para el volumen a recoger (minimo 0,5 mL),
con tapa a rosca de cierre hermético.

v' Puede agregarse tres gotas de citrato de sodio al 10% o EDTA por cada 10 ml de
muestra.

v Enviar material inmediatamente o conservar a 42C por no mas de 12 horas.



Muestras extrapulmonares-3

» Biopsias/tejidos:

v’ Envase estéril, de tamafio adecuado para la muestra.
v NO AGREGAR FORMOL, 1-2 mL de SF basta para evitar desecacion.

v Enviar inmediatamente o conservar a 42C por ho mas de 12 horas.

* Pus

v’ Envase estéril de capacidad adecuada para el volumen a recoger.

v" NUNCA ENVIAR JERINGAS CON AGUJAS.

v’ Procesar el material inmediatamente o conservar a 42C por no mas de 12 horas.



Diagnostico de TB

Es aceptado de dos formas:

1. Sin confirmacion bacteriolégica — Clinica + imagenes + estudios de

contacto y complementarios (Ej: PPD).

2. Confirmacion bacteriolégica LABORATORIO

1. Baciloscopia
2. Cultivo
3. Métodos moleculares

rapidos



Diagnostico de laboratorio

1. Baciloscopia (Bk) | sensibilidad: 50-80%  Especificidad: 100%

+¢ Técnica sencilla, recomendada para TODOS los niveles de laboratorio.

» Negativo: ningun bacilo en 100

Coloracién de Z-N Campos

POne en.eV|denC|a » Positiva (+): menos de 1 bacilo
los bacilos en |a como promedio en 100 campos
muestra

» Positiva (++): 1-10 bacilos como

INTERPRETACION promedio en 50 campos
a » Positiva (+++): mas de 10 bacilos
como promedio en 20 campos

Microscopia es fundamental para monitoreo de respuesta a
tratamiento.



Diagnostico de laboratorio

2. Cultivo

GOLD STANDARD

» Permite establecer diagndstico de certeza

» A partir de él se evalula viabilidad de los bacilos y pueden realizarse pruebas de

ID. de especie, pruebas de sensibilidad y control de tratamiento.

Consideraciones en el Cultivo de Mycobacterias

Ventajas

* Dx de certeza
* + Sensibilidad que Bk (10 Bacilos/ml)

Desventajas

* Crecimiento LENTO (3 a 8 semanas)
* Menos accesible y mas caro que Bk



Métodos de cultivo en medio sdélido

Técnica de PETROFF
MODIFICADO y siembra en
Lowenstein-Jensen

» Todas las muestras. |
» Proceso mas largo, costoso

y de mayor riesgo.

y

Técnica de KUDOH OGAWA

Informe
CONTAMINADO
NEGATIVO

N° exacto de colonias
POSITIVO +

POSITIVO ++
POSITIVO +++

RESULTADOS

» Rapido y sencillo
» No requiere centrifugacion.
» Solo para muestras resp.

Si se observo

Todos los tubos contaminados.

Sin desarrollo luego de 8 semanas de incubacidn.
Entre 1y 19 colonias en total de medios sembrados.
20 a 100 colonias.

Mas de 100 colonias separadas.

Mads de 100 colonias confluentes.



Método de cultivo liguido-
automatizado

BACTEC-MGIT

» Todas las muestras menos sangre y MO.
» Resultados en 5-42 dias.
» Pruebas de sensibilidad a SIRE.

Cultivo Negativo Cultivo Positivo
©: 0, —=T_|Headspace [T= 0
02C02 02
, 0; 0,0, Cald 00 ' 0,
Fundamento: Tecnologia co, o —=g Calde [ o,
©: co, ¢ 0, €Oz
2 O, 0 -

fotométrica avanzada que detecta FO, Fo,FO, Sencor ERFoF
2 2

el consumo de 02. Fo, ' %o,

Fluorescencia: poco o nada Fluorescencia: fuerte



BACTEC-MGIT 960

BACTEE T * Mycobacteria Growth Indicator Tube
Unloaded AST Set Report
(MGIT)
- o * Un tubo liquido por cada muestra remitida.

1 2 G0 S

Al obtener un (+) debe comprobarse que

sea BAAR a través de la coloracion de Z-N.

e b

o

Aporta un 10% mas de sensibilidad

en comparacion con el cultivo en '

medio solido.

Lectura automatica cada 60'.



¢Cuando pedir cultivo para BAAR?

 Todo paciente inmunosuprimido

* Todo paciente pediatrico

 Toda muestra extrapulmonar

* Paciente sospechoso con 2 BK negativas previas

* Paciente con sospecha de TB farmaco-resistente (grupos de riesgo).
* Paciente que finaliza 2do mes de tratamiento y aun tiene BK (+)

* Pacientes con BK (-) que convierten a (+) en cualquier momento del

tratamiento.

EN TODOS LOS CASOS LA MUESTRA DEBE SER REMITIDA AL LABORATORIO DE
REFERENCIA DE TUBERCULOSIS (HOSP. AVELLANEDA 3ER PISO) E IR ACOMPANADA
DE LA RESPECTIVA FICHA DE SOLICITUD DE CULTIVO.



Ficha de solicitud cultivo para BAAR

(:) ‘}ma LABORATORIO DE REFERENCIA DE w
rograma

SIPROSA Integradoge Salud TUBERCULOSIS

Hospital Al\rellaneda — Catamarca n22000 - 3er piso — E-mail: labtbctucuman@gmail.com
SOLICITUD DE CULTIVO DE BAAR

Apellido y Nombre del paciente: .....ccvvinicinincnnans
DINT N12: e ereeseeeres e rasesssens e ees SEFVICIO QUE GBIV ittt v saes e sesess s n e st s s s s r s s e ass serss aesensaen s s sas s sassens assnsrns
Ambulatorio.......cce.e... Internado:.........c..... SalA% e, Cama:....ccueeee
TIPO A8 MUESIIA e cee e e crr e e e e ern s
En tratamiento: Mo..... Si..... Mes de tratamientot.......e.
Solicito prueba de sensibilidad por:

Retratamiento

Abandono

Fracaso

Recalda
Enfermedades asociadas:

Diabetes

INMUNOSUPFESION POK: ovvereeeecrvereas ser e sasermesereserses sesmrssrssesesssnsans sssses sesssseesans

[

Otros:
Personal de salud
Privado de libertad
Contacto de paciente resistente a tratamiento con drogas antituberculosas
Adicto a alcohol/drogas

Firma y sello del SoliCitante: ... e e e




Métodos moleculares de diagnostico
rapido
Utilizan biologia molecular (PCR, sondas, etc) para deteccidn directa y cualitativa

del ADN de la bacteria y aportar informacion sobre resistencia a algunos farmacos.

Ej:

GeneXpert MTB/RIF: Detecta Complejo Mycobacterium Tuberculosis + Resistencia a

Rifampicina. Resultado en 2 horas.

* Plataforma BD-MAX MDR-TB: Detecta Complejo Mycobacterium Tuberculosis +

Resistencia a Rifampicina e Isoniazida. Resultado en 4 horas pero 24 muestras al
simultaneo.
 Abbot Real Time MTB y Abbot Real Time MTB Resistance. CMT + Res. RIF e INH casi 9

horas



GeneXpert MTB/RIF

* Prueba de amplificacion del acido nucleico
bacteriano (PCR real time) totalmente
automatizada que emplea un cartucho para

diagnosticar la tuberculosis y la resistencia a

la rifampicina. r

AL DETECTAR MATERIAL GENETICO, NO ES UTIL PARA CONTROL DE TRATAMIENTO

(NO EVALUA VIABILIDAD DEL BACILO)

* Se recomienda no utilizar métodos moleculares como diagndstico en pacientes
hasta haber pasado al menos 5 afos de tratamiento.

* Tucuman no cuenta con equipo propio para GeneXpert, todas las muestras son
derivadas a Salta para resolver.



Ficha de solicitud prueba
Gene-Xpert

PONGAMOS FIN A LA TUBERCULOSIS

TODA PERSONA CON ALTA SOSPECHADETB
QUE PERTENEZCA A LOS GRUPOS PRIORIZADOS
DEBE TENER UNA PRUEBA DE XPERT MTB/RIF COMO
PRIMERA PRUEBA DIAGNOSTICA

1) Adultos con sospecha de TB-MDR 8) Pacientes con infeccion por VIH

2) Retratamiento y otras inmunodeficiencias

3) Casos nuevos, BK+ después del 9) Personas que viven con
segundo mes de tratamiento diabetes

4) Contactos de TB-MDR 10) Embarazadas

5) Provenientes de areas endémicas  11) Nifios con sospecha de TB
de TB-MDR y TB-MDR

6) Profesionales de la salud 12) Pacientes con sospecha de

7) Personas privadas de libertad Tuberculosis meningea

Prueba molecular capaz de detectar simultaneamente
TB y resistencia a rifampicina en una unica prueba en 2 horas.

GeneXpeart

Xpert” MTB/RIF

12345678

123456789012345

s

Contactese con su referente para derivar la muestra
para la prueba XPERT MTB/RIF.

SALVEMOS
VIDAS !!

SOLICITUD DE ESTUDIO DE PRUEBA DIAGNOSTICA RAPIDA PARA TUBERCULOSIS

DATOS INSTITUCION DERIVANTE

i
BT
L=t T e USSR

Telefano: e FaK e Corran electronito: ... e

DATOS DEL PACIENTE

Apeliida y Mombres:

................................................................................................. HoC. M o,
Documento: ... Fecha da nacimiento: [ R Edad: . Género: F (1 m O
Nacionalidad: ..... DIOMEHREL —oreee oo eeeees e eme e ceeema e emeeems e e eeeseeee s ees s eenrmes e meeemsson
Localidad: ... PartidoDplo. oo [ 3
Pais de Residencia anterior ... Teléfona: .o
MUESTRA REMITIDA
Espute [ Lavado Gastrico [ Lcr O
Ganglie [ Ofros tejides (] IPUTERE oo
Fecha de toma de muastra: ... Y i
Resultado de la bacloSoopia: .o e
Cultivo realizado NO ] 5100  Laboratorio donde fue culivada: .
ANTECEDENTES DEL PACIENTE
[ Enfermedad extrapulmonar
Tratamiento previo pf tuberculosis: N0 S100 S es retratatamiento indicar:
O Fracaso
O Recuperado a la pérdida de seguimiento
O Recaida

Fecha de finalizacion dal altimo tratamiante:.....Jf.... 0

[ contacto de paciente con TB resistente a rifampicina /mulliresistente
O inmunocomprometide

[ Nife

Otro: [ DesCrbir: oo,

Peche: - f - . Solicitants del estudo: ... e Firmia:



Tucuman

«INEB.DK H. Sr. Del .
Emilio Milagro Laboratorio de
CONI» g Salud Publica

Salta

Santa Fé H.N.K.

H. Pte. Nicolds Avellaneda
Il nivel de atencidn

Laboratorio de Referencia de TUBERCULQOSIS

N NN

H. Padilla  H.C.Salud |. De Maternidad H. Del Nifio J. H. Concepcién  H. Del interior
CAPS CAPS CAPS CAPS CAPS CAPS

Recol. muestras Recol. muestras Recol.muestras Recol. muestras Recol. muestras Recol. muestras



Red Nacional de Laboratorios de TB

0
"I
o

Estrategia Fin de la TB a nivel laboratorial se busca:

* Aumentar el acceso a pruebas rapidas de dx de
TB.

e Alcanzar acceso universal a pruebas de
sensibilidad.

* Fortalecer la calidad de los servicios de
laboratorio.

'
3
)

ARGENTINA cuenta con:

2
é“

ol
s

592 Laboratorios que realican BK

135 Laboratorios que realizan cultivo (108 c.sy 27 c.l)
19 Que realizan pruebas de sensibilidad fenotipica
19 Equipos de pruebas rapidas de deteccidn

molecular (GeneXpert)

L 13 Plataformas (3 Abbot real time y 10 BD-MAX )




Funciones segun niveles y complejidad

Nivel periférico

(comunidad)

Nivel intermedio
(provincial o departamental)

J\NCIAL Og
&° %,

Recoleccion de muestras y derivacion
Bacilneroniac GeneXpert (en algunos casos)
Referencia de muestras tamizadas

Programa de evaluacion externa de calidad (EC<)

Hospitales grandes o regionales

Busqueda activa de casos

Pruebas de diagndstico molecular rapido

Cultivo e identificacion

Suministros de materiales y reactivos a lab. de red
periférica

Derivar cultivos a lab. de referencia para p.s

T~ — @ @@




Pruebas de identificacion

Inmunoensayo cromatografico para deteccion cualitativa de Ag MPT64 de M.

tuberculosis complex (MTBC).

Si resultado es MNT, se derivada
para ID en «INER E. Coni» (Santa
Fé), donde ademas se le realiza el
correspondiente

tisioantibiograma.

Tucumdan no realiza pruebas de
sensibilidad porque no cuenta con
la estructura de bioseguridad

adecuada.

15 MINUTOS

positivo negativo



Ficha de solicitud prueba ID y sensibilidad

FORMULARIO PARA LA DERIVACION DE UN AISLAMIENTC O MUESTRA AL LABORATORIO DE
REFERENCIA PARA IDENTIFICACION ¥/O PRUEEA DE SEMSIEILIDAD

La informazidn reguerida én enie formularic af [a mitingg g prdcita el [akeraioris de reforescis pars suteniar [a clecgide de
lee pafwding v mftodor 2 aplicar pars commnicarss cow o inttitecisn gee doeiva of ertudio. Lo felfe de imformacide puade
derivaF 24 gue A dd shlises Iy reswrder disgeditiosd sdedesdny pars &l S5 24 Sesfidd ¥ de Jid Ao £ SRaddmdian
BfdFlundmdnts [ag fedaliadog

Complstar los espacios, marcar con LN CFLT J2 OpCion qus correspends o fachar Ja qus no corresponds
Institucidn: Instituto Macional de Enfermedades Respiratorias “Dr. Emilio Coni”

Servicio: Diagnastico y Referencia

Direccion Postal- 3000

Teléfono: 0342 48592525 int 3 Fax: 0342 4392827

E-mail: redtuberculesisinerconi@anlis.gov.ar

MATERIAL
EMVIADO

O Muestra de
O Aislamiento (cultive) desarrollade a partir de
O Espuio
O orina
O Biopsia de ...
D Lavada bronguislibroncoalveslar
O Liguido cefaloraguidea
O sangre
0O Biopsia plewral
O Ganglic
O Otros
El resultado deela baciloscopis de la musstra fus .
El cultive erecid en medio ... S .
un desamollo { ndmero de colonias) de

El aislamiento fue identificado como ...
Se envia el material para..........

dias de incubacidn, con

DATOS DEL PACIENTE

Edad oo B L Ll 1=
Identificacicn de origen:.

LT L OO

Lugsr de residencis acfusl
SMFRAD.

Tuve EXPOSICION A LA TUBERCULOSIS en ...
En CONTAC TN DO oot e e e mm e eene e e s e e e cmnes

Se le idenfificd el siguientz FACTOR DE RIESGO PARA HIV
Serclogia para HIV:

O Paositiva

O Mepativa

O Mo realizada

O Se desconcce
Contzo de Enfocitos totales .. ...  CD e

ENFERMEDADES ASCCIADAS:
O Dizbetes
O InmunoSUBESion Por.. ..o
O Enfermedad malign.

Tuvo INTERNACIONES REITERADAS EN LAS SIGLIENTES INSTITUGIKONES

TIENE ANTECEDENTES DE
O Enfermedad pulmaonar cronica SOURI? e .
O Tratamisnfo con drogss antituberculosss i de:
O  Abandono de fratamiznio
O Cumplimiento ireguiar del fratamizsnfo
O  Haber recibido akpin esguema imeguiar de drogas

El TRATAMIENTO ACTUAL fue iniciado el mes de
Se le administrd las siguisnfes drogas

RESULTADOS DE ESTUDIOS BACTERIOLOGICOS ANTERIDORES
FECHA BACILOSCORS | CLLTIVG ]mm
ESTUDIADA SENSELE & [RESISTENTE A
COMD
Fecha:.. . ... Fee s cmmaamaa e een e

FAITIE § BCIIEEIM oot et ese st e st ms s se st 1o et e b s er e




Pruebas de sensibilidad

Indispensables para establecer la correcta terapéutica y evitar el
aumento de casos de TB-MDR

Existen dos tipos de pruebas de sensibilidad, y es recomendable hacer ambas

GENOTIPICAS

XPERT MTB/RIF Ultra

XPERT MTB/XDR

Plataformas moleculares (BD,
Abbot, Cobas, Fluorotype).
Ensayos de sonda en linea (LPA)
Prueba TB LAMP

LAM ICL en orina

Secuenciamiento genémico

FENOTIPICAS

SIRE en MGIT
Proporciones multiples en
medio de LJ (método de
Canetti, Rist y Grosset).

Ensayo de nitrato reductasa.



Conclusiones

TB todavia representa una enfermedad con gran incidencia a nivel mundial, sobre todo

en hombres jovenes.

Asociada a VIH, tiene una mayor tasa de letalidad, por lo que es fundamental que todo

paciente diagnosticado con TB conozca su estado de VIH.

Si bien no es indispensable para diagndstico, la confirmacion bacterioldgica permite
instalar una terapéutica adecuada y evitar fracasos en el tratamiento o aparicion de

cepas resistentes (gran problematica de este siglo).
Es fundamental el dialogo entre médico-bioquimico para que se cumpla lo anterior.

TB es una enfermedad de notificacion obligatoria (Ley 15.465), el correcto registro

permite conocer nuestro estado de situacion y fortalecer futuras medidas de accion.
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