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RESUMEN

Introduccién: Colombia ha adoptado las recomendaciones internacionales para el
uso del método molecular de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), en
tiempo real (RT - PCR) Xpert MTB/RIF® para la deteccion de Tuberculosis y de la
resistencia a Rifampicina. El objetivo de este proyecto fue evaluar el desempefio
de esta prueba en un Hospital Publico de Bucaramanga en el primer afio de su

implementacion.

Metodologia: estudio analitico de corte transversal de pruebas diagnodsticas, que
evalué el desempeiio del Xpert MTB/RIF® comparado con la baciloscopia y el
cultivo, se determiné sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo

y razon de verosimilitud positiva y negativa.

Resultados: se incluyeron 512 pacientes, el 15,6% fueron positivos por
baciloscopia, el 14,7% por cultivo y el 20,9% por Xpert MTB/RIF®. Los analisis
fueron positivos principalmente en hombres, en menores de 45 afios y con
muestra de lavado broncoalveolar para las tres pruebas. La prueba Xpert
MTB/RIF® tuvo una sensibilidad de 100% (IC95% 99,4-100) y una especificidad
de 93,7 % (IC95% 91,3-96,1) comparada con los resultados de la baciloscopia.
Con respecto al cultivo, la prueba Xpert MTB/RIF® tuvo una sensibilidad de 95,9%
(IC95% 90,6-100) y una especificidad de 93,4 % (1C95% 90,6-100).

Discusion: la prueba Xpert MTB/RIF® presento buena sensibilidad y especificidad
y esta recomendada para mejorar los tiempos de respuesta, da resultados mas
rapidos y conducen a un inicio mas temprano del tratamiento, mejores resultados

para el paciente y mayores oportunidades para interrumpir la transmision.

PALABRAS CLAVE:
Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Xpert MTB/RIF®; diagndstico

molecular; sensibilidad y especificidad
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ABSTRACT .

Introduction: Colombia has adopted the international recommendations for the
use of the molecular method of Polymerase Chain Reaction (PCR), in real time
(RT-PCR) Xpert MTB/RIF® for the detection of Tuberculosis and resistance to
Rifampicin. The objective of this project was to evaluate the performance of this

test in a public hospital in Bucaramanga in the first year of its implementation.

Methodology: transversal analysis (cross-sectional) of diagnostic tests, which
evaluated the performance of Xpert MTB/RIF® compared with smear and culture,
sensitivity, specificity, positive and negative predictive value and positive likelihood

ratio were determined negative.

Results: 512 patients were included, 15.6% were positive by smear microscopy,
14.7% by culture and 20.9% by Xpert MTB/RIF®. Analyzes were positive mainly in
men, in those under 45 years of age and with a bronchoalveolar lavage sample for
all three tests. The Xpert MTB/RIF® test had a sensitivity of 100% (95% CI 99.4-
100) and a specificity of 93.7% (95% CI 91.3-96.1) compared with smear results.
With respect to the culture, Xpert MTB/RIF® test had a sensitivity of 95.9% (95%
C1 90.6-100) and a specificity of 93.4% (95% CI 90.6-100).

Discussion: the Xpert MTB/RIF® test presented good sensitivity and specificity
and is recommended to improve response times, since it gives faster results and
leads to an earlier start of treatment, better results for the patient and greater

opportunities to interrupt the treatment transmission.

KEYWORDS:

Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Xpert MTB/RIF®; Molecular diagnosis;

sensitivity and specificity.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el mundo, la batalla contra la Tuberculosis (TB) continla y son muchos los
intereses que buscan el freno de esta enfermedad, los esfuerzos se ven reflejados
en el progreso para la prevencion, diagnostico y tratamiento. Sin embargo, el
incumplimiento de las metas mundiales establecidas en el marco de los Objetivos
de Desarrollo del Milenio (ODM), aun revelan que la Tuberculosis es una de las

mayores amenazas para la salud publica global junto con el VIH. (1)

El informe mundial sobre la tuberculosis de la OMS, reflejan que la incidencia de la
enfermedad en el afio 2014 es mayor que el de afios anteriores en los paises con
datos analizados, 9.6 millones de personas, de los cuales 17% (1.5 millones)
fallecieron a consecuencia de la Tuberculosis: 59% hombres, 32% mujeres y 9,3%

nifios (1).

Hasta la semana epidemioldgica 52 de 2017 se notificaron al Sivigila 14.187 casos
de tuberculosis todas las formas, de los cuales, 12.798 correspondieron a casos
nuevos, para una incidencia de tuberculosis en el pais de 26,0 casos por 100 000
habitantes en este periodo. La brecha entre la incidencia estimada y la reportada
es cada vez menor, sin embargo, en los ultimos afios, esta Ultima se ha mantenido
sin muchos cambios (entre 24 y 26 casos por 100.000 habitantes). Santander
reportd un total de 522 casos nuevos de tuberculosis pulmonar y 84 casos de
tuberculosis extrapulmonar, para una incidencia de 29,1 por 100.000 habitantes

2).

Se estima que el diagnostico y tratamiento eficaces de la Tuberculosis han
permitido salvar 43 millones de vidas entre 2000 y 2014. (1) La meta establecida
en los ODM de frenar y revertir la incidencia de la Tuberculosis se ha alcanzado
en todo el mundo, en las seis regiones de la OMS y en 16 de los 22 paises con
mayor carga, en los que se produce el 80% de los casos. A nivel mundial, la

10
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incidencia de la Tuberculosis ha disminuido en un promedio de un 1,5% por afo
desde 2000 y es actualmente un 18% mas baja que en 2000 (1). Por lo anterior, la
basqueda e implementacion de nuevos métodos de diagndstico rapido y veraz,

para continuar con esta tendencia se hacen imprescindibles.

El resurgimiento de la Tuberculosis con caracteristicas epidémicas y la aparicion
de cepas multidrogorresistente (MDR), hace imperativo el disefio de estrategias
para la aplicacién de nuevos métodos de diagnéstico de deteccion de Complejo
Mycobacterium tuberculosis (CMTB) y de susceptibilidad a drogas que permita
obtener resultados oportunos (3). Sin duda, los nuevos métodos moleculares que
detectan la resistencia a antibioticos proveen informacion de gran valor para el

manejo del paciente en varios aspectos (4, 5).

En el aflo 2011, el Fondo Financiero de Proyectos de Desarrollo (FONADE)
suscribié el Acuerdo de Subvenciéon No. COL 011-G05-T (Convenio No. 211032)
con el Fondo Mundial para fortalecer la estrategia “Alto a la Tuberculosis en 8
municipios prioritarios de Colombia”, en la cual se entregaban fondos para realizar
actividades colaborativas con el Ministerio de Salud, el Instituto Nacional de Salud
(INS), la Organizacion Internacional para las Migraciones, la Liga Antituberculosa
Colombiana y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), para cumplir con

objetivos especificos de la lucha contra la Tuberculosis.

Con el proyecto se entreg6 al Hospital Publico de Bucaramanga el equipo Gene
Xpert MTB/RIF®, los insumos necesarios para su implementacion durante 24
meses Yy la capacitacion requerida para su trabajo. Por lo anterior, se pretendio
analizar los resultados de esta implementacién y determinar el verdadero impacto
generado por esta tecnologia al diagnéstico de la Tuberculosis en esta institucion

publica colombiana.

11



=

ONIVERSIDAD CES

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO Un compromiso con la excelencia

2. JUSTIFICACION

e et Wit et

Una de las prioridades mundiales para el control de la tuberculosis, es mejorar la
deteccion temprana de casos nuevos, sobre todo aquellos que cuentan con un
resultado de baciloscopia negativa, en pacientes con coinfeccién VIH y para el

control de Tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) (6).

En septiembre de 2010, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) convoco a un
grupo de expertos para revisar la evidencia sobre la exactitud del ensayo Xpert
MTB/RIF® (Cepheid, Sunnyvale, CA, Estados Unidos) con el fin de recomendar la
prueba e implementarla como nuevo método de diagndstico rapido, enfocando
estas directrices a su utilizacion en poblacién de alto riesgo, politica que fue

actualizada en el afio 2013 (7).

Los meta-analisis, meta-regresiones y estudios de costo efectividad revisados
evidenciaban la especificidad y sensibilidad del Xpert MTB/RIF® en la deteccién
de Tuberculosis y su resistencia a Rifampicina, tanto de muestras pulmonares y
extrapulmonares, en adultos y nifios, VIH positivo o negativo que hasta el
momento se habian divulgado y que dieron lugar a nuevos algoritmos diagnosticos

para la deteccion de Tuberculosis con el uso de esta prueba molecular (7).

Es necesario generar evidencias propias que demuestren la oportunidad de la
prueba en contextos nacionales sobre todo en ciudades priorizadas, donde la
carga de Tuberculosis es alta y existe la necesidad de una deteccién rapida en
pacientes que no diagnosticados y sin intervencion, paulatinamente se conviertan

en infectantes hasta de cepas MDR.

12
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el desempefio de la prueba molecular Xpert MTB/RIF® en el
diagnéstico de Tuberculosis, en el primer afio de implementacion del método en

un Hospital Publico de Bucaramanga?

13
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4. MARCO TEORICO

4.1. Etiologia de la Tuberculosis

La Tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa causada por bacterias
pertenecientes al Complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB), este complejo
incluyen especies y subespecies de significancia humana y veterinaria como:
Mycobacterium tuberculosis, el miembro mas conocido y el agente mas importante
de la Tuberculosis en humanos, ademas Mycobacterium bovis (incluido
Mycobacterium bovis variedad BCG), Mycobacterium africanum, Mycobacterium
microti y Mycobacterium canetti, una subespecie de M. tuberculosis reportada en

Tuberculosis humana (8).

Estructuralmente las micobacterias se empezaron a estudiar desde la década de
los 60 hasta los 70, en los que se representd en gran medida las caracteristicas
biol6gicas que ahora conocemos. Microscopicamente esta integrado por bacilos
largos de 3 a 5um de longitud o curvos en forma de maza, inmdviles, no
esporulados, con abundantes granulos citoplasmaticos, que poseen una
resistencia mayor a la tincion por los colorantes comunes, pero una vez tefiidos
son resistentes a la decoloracion con una mezcla de alcohol acido, algunos son
aerobios y otros microaerdfilos. Son de lento crecimiento, aproximadamente 20
dias; se destaca en su estructura una gran riqueza en lipidos (20-60%). El
contenido de bases de guanina mas citosina en la molécula de ADN es de 62 a 70

moles % (9).

El Complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB) tiene una estructura que provee
proteccion y soporte, ademas de poseer mecanismos de intercambio de
sustancias entre el microorganismo y el medio ambiente, ésta es
fundamentalmente de naturaleza lipidica, a diferencia de otras bacterias que
contienen en mayor porcentaje proteinas y lipopolisacaridos. La envoltura consta

de dos partes principales: la membrana plasmatica y alrededor de ella, la pared

14
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celular. La primera le otorga a la célula proteccion osmoética y transporte de iones y

moléculas, en tanto que la segunda le brinda soporte mecéanico y proteccion (4).

La pared celular estd constituida por tres capas: capa interna moderadamente
electrén-densa, compuesta por el peptidoglicano cuya estructura es similar a la de
otras bacterias, capa media, mas ancha que la anterior y electrén-transparente,
compuesta por polisacéarido, el arabinogalactano, cuyos extremos distales estan
esterificados con &cidos grasos de alto peso molecular, los acidos micdlicos, de
tamafio y estructura Unica para las micobacterias (70-90 atomos de carbono) y
capa externa de grosor variable, electron-opaca, se le atribuye una estructura

glucolipida.

Ademas de los componentes anteriores existen proteinas asociadas a la pared,
algunas con funcién enzimatica (necesarias para la construccion y reconstruccion
de los polimeros de la pared durante el proceso de divisiéon celular y crecimiento),
otras, recientemente descubiertas, con funcion de porina. Estas ultimas,
encontradas en bajo numero, lo que esta de acuerdo con la baja permeabilidad de

las micobacterias a las moléculas hidrofilicas (4).

4.2. Resistencia alos medicamentos

En la década de los 80's, se declara una emergencia a nivel mundial debido a la
aparicion de cepas resistentes a drogas antimicrobianas. A partir de 1990 inicia la
propagacion de cepas de micobacterias resistentes a multiples antibioticos,
particularmente a drogas antituberculosas de primera linea (Isoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol) (Tabla 1), problematica que se ha
multiplicado, por el incremento de infecciones micobacterianas en pacientes

coinfectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) (10).

Desde 1991, la OMS establecio la terapia multi-droga debido a la aparicion de
cepas mutantes de M. tuberculosis con resistencia a algunos de los antibiéticos

15
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utilizados para el momento, bajo la hipotesis de que la cepa resistente podia ser

controlada, al incluir al menos otros dos componentes antimicrobianos (11).

Tabla 1: Descripcién de los medicamentos antituberculosos

Grupo Presentacion Medicamento Abreviatura

Isoniazida H
. . Rifampicina R
1 Orales de primera linea Etambutol E
Pirazinamida Z

Amikacina Am

2 Inyectables Kanamicina Km
Capreomicina Cm

Levofloxacina Lfx

3 Fluoroquinolonas Ofloxacina Ofx
Moxifloxacina Mfx

Etionamida Eto

4 Orales de segunda linea (Bacteriostaticos) Prqtlonamlda Pto
Cicloserina Cs

Acido p-aminosalicilico PAS

Fuente: Tomado de: Lineamientos para el manejo programatico de pacientes con tuberculosis
farmacorresistentes
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/lineamientos-tb-
farmacorresistente.pdf

4.2.1 Definiciones generales sobre resistencia

Las cepas de M. tuberculosis resistentes a drogas se definen como tal por su
capacidad para crecer a mayores concentraciones de antibioticos que las cepas
sensibles. Las cepas silvestres son aquellas que nunca han estado en contacto
con drogas antituberculosas, mientras que las cepas con resistencia natural son
cepas silvestres resistentes a una droga dada, sin haber estado expuestas a la

misma. (11).

La resistencia primaria se refiere a infeccion de un paciente que nunca ha recibido
tratamiento, por una cepa resistente. Esta incluye infeccion por cepas silvestres

que nunca han estado en contacto con drogas (resistencia natural) y también la

16
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resistencia que se desarrolla como consecuencia de la exposicién de una cepa a

determinada droga, pero en otro paciente. (12).

Se define como resistencia secundaria o0 adquirida, aquella que se desarrolla en
pacientes que han recibido quimioterapia antituberculosa, debido a la seleccion de
cepas mutantes resistentes espontaneas, en la mayoria de los casos, motivado a
un tratamiento inadecuado o incumplimiento de la terapia (11, 12). La resistencia
primaria es informativa de deficiencias y fracasos en los programas de control de
la tuberculosis, mientras que la resistencia adquirida es indicativa de deficiencias

en el tratamiento actual de un paciente con tuberculosis (Tabla 2) (13).

Tabla 2: Descripcién de tipo de resistencia de M. tuberculosis

Tipos de resistencia Descripcién

Caracteristica del M. tuberculosis desde su origen. Se presenta

. . resistencia en cepas silvestres, como fruto de su multiplicacion
Resistencia natural:

continua, por mutaciones espontaneas (al azar). Esta mutacion es
independiente para cada uno de los farmacos.

Casos no tratados: Es la presencia de resistencia en cepas de M.
tuberculosis en casos nuevos que nunca han recibido medicamentos
antituberculosos o han recibido el tratamiento por menos de un mes.

Resistencia en casos
nuevos

Es la presencia de resistencia en cepas de M. tuberculosis en pacientes
Resistencia en casos que han recibido medicamentos antituberculosos por mas de un mes.

previamente Esta resistencia es ocasionada por la poca adherencia al tratamiento,
tratados: prescripcion médica inapropiada, abastecimiento irregular, mal

absorcion y mala calidad de los medicamentos.

Fuente: Said-Fernandez S, Becerrill-Montes P, Molina-Salinas G, Barrios-Garcia H, Vargas-Villarreal J.
Tuberculosis causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis drogoresistentes.

4.2.2. Definiciones de resistencia segun namero y tipo de farmacos

La circular 0007 de 2015 que actualiza los lineamientos para el manejo

programatico de Tuberculosis y Lepra en Colombia, clasifica los tipos de
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resistencia conforme a los medicamentos afectados (14) como se muestra a

continuacion:

Monorresistencia: Cepa de M. tuberculosis resistente in vitro a un farmaco

antituberculoso.

Polirresistencia: Cepa de M. tuberculosis resistente in vitro a mas de un farmaco

antituberculoso diferente de Isoniazida (H) y Rifampicina (R) simultaneamente.

Multirresistencia (MDR TB): Cepa de M. tuberculosis resistente in vitro a R e H,

simultaneamente o combinado con otros farmacos antituberculosos.

Tuberculosis extensivamente resistente a farmacos (XDR TB): Casos MDR,

resistentes in vitro a una fluoroquinolona y al menos uno de los medicamentos

inyectables de segunda linea (amikacina, kanamicina o capreomicina).

Resistencia global. Prevalencia de la resistencia a cualquier medicamento en una

poblacion. Puede determinarse en casos no tratados y en casos previamente
tratados (14).

4.2.3. Drogas de primera linea y mecanismos moleculares de resistencia en

M. Tuberculosis

La resistencia a drogas en M. tuberculosis se debe predominantemente a
alteraciones en la secuencia de nucleétidos en genes que codifican blancos de
antibioticos y a diferencia de otras bacterias, en M. tuberculosis no se han
reportado mecanismos de adquisicion de genes de resistencia via plasmidos o
transposones. Las micobacterias del complejo tuberculosis desarrollan resistencia

a multiples drogas por la acumulacién de mutaciones individuales en varios genes,
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cada uno de los cuales es responsable de la resistencia a un antibiético particular
(12).

4.2.3.1. Resistencia a Isoniazida (INH)

La isoniazida (Acido Nicotinico Hidrazida o INH) tiene accion bactericida al
interferir con la biosintesis de acidos micolicos. Es una prodroga que al ser
captada por el bacilo, es activada por el sistema catalasa-peroxidasa, de manera
que la ausencia de actividad catalasa, debido a mutaciones en el gen katG,

codificante de esta enzima, es uno de los mecanismos de resistencia a INH.

Las cepas de M. tuberculosis con mutaciones en el gen katG exhiben poca o
ninguna actividad catalasa y son altamente resistentes a INH (MIC >32 ug/ml). Las
mutaciones se concentran en una region codificante del gen katG, que comprende
los codones 300 al 507, siendo las mas frecuentes las sustituciones de la serina
315 por treonina (S315T) y el residuo de arginina 463 por leucina (R463L). Estas
mutaciones explican aproximadamente el 50% de los casos de aislados clinicos
resistentes a INH (12, 13).

Por otra parte, la enzima Enoil ACP Reductasa, involucrada en los pasos de
elongacién de acidos grasos, codificada por gen inhA se identific6 como un blanco
de accion de INH. El intermediario de INH, cuya activacion depende de la actividad
catalasa-peroxidasa intacta, inhibe la actividad de la enzima inhA y en
consecuencia la sintesis de acidos micdlicos. Las mutaciones en el gen inhA
inducen sobreexpresion del gen inhA y niveles elevados de la enzima enall
reductasa en cantidades que superan el poder inhibitorio de INH. Las mutaciones
en inhA estan asociadas a aproximadamente al 25% de los casos de resistencia a

INH, generalmente con bajos niveles de resistencia (MIC1mg/ml) (12, 13).

La investigacion de otros genes involucrados en resistencia a INH que explicaran

el mecanismo de resistencia del 10-20% de cepas que carecian mutaciones en
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katG o inhA condujo a la identificacion del gen ahpC, codificante de la éniihﬁa

alquil hidroperoxido reductasa, involucrada en la respuesta a estrés oxidativo. Las
mutaciones en aphC estan asociadas a aproximadamente un 10 a 15% de
aislados clinicos resistentes a INH y actualmente se investigan otros genes
candidatos asociados con resistencia a este antibiotico (15).

4.2.3.2. Resistencia a Rifampicina (RIF)

La rifampicina es un antibiético de amplio espectro clave en la estrategia DOTS
propuesta por la OMS y el mecanismo de resistencia a este antibiotico es uno de
los primeros caracterizados a nivel molecular. EI mecanismo de accién de la
rifampicina consiste en que el antibiotico se une a la ARN polimerasa procariota, la
enzima responsable del proceso de transcripcion de genes, y al inhibir la
expresion de genes, la rifampicina conduce a la muerte de la célula. La resistencia
a rifampicina se explica por mutaciones en el gen rpoB, el cual codifica la
subunidad B de la ARN polimerasa y las alteraciones en esta subunidad impiden
que la rifampicina interactie adecuadamente con la ARN polimerasa e inhiba la

transcripcion (16).

Se ha demostrado que la resistencia a rifampicina en M. tuberculosis se explica en
un 95% a 98% por mutaciones en el gen rpoB, las cuales generalmente se
localizan en un corto segmento de aproximadamente 81 pb que incluye los
codones 507 a 533 del gen rpoB. Las mutaciones en esta region incluyen
delecciones, inserciones, sustituciones, siendo las mas frecuentes, las mutaciones
en codones para asparagina 516, histidina 526 y serina 531, de manera que los
métodos genotipicos para ensayar resistencia a rifampicina se basan en la
deteccidon de estas mutaciones, aunque se han encontrado mutaciones en otras

regiones del gen, pero con menor frecuencia (16).
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4.2.3.3. Resistencia a Pirazinamida

La pirazinamida es un compuesto sintético redescubierto en la década de los 80
gue ha facilitado el tratamiento antituberculoso de corta duracion. Su mecanismo
de accion no ha sido bien dilucidado, aunque se ha sefialado la importancia de la
accion de la enzima pirazinamidasa. Las cepas de micobacterias susceptibles a
pirazinamida sintetizan pirazinamidasa, una enzima que transforma la
pirazinamida en su metabolito activo, el acido pirazinoico, el cual ademas de su
actividad especifica parece tener la capacidad de disminuir el pH del medio

intracelular por debajo de los limites de tolerancia de la bacteria.

En cepas de M. tuberculosis con resistencia adquirida y M. bovis con resistencia
constitutiva a pirazinamida, se han identificado interrupciones en el gen pncA,
codificante de la enzima pirazinamidasa/nicotinamidasa. Entonces, uno de los
mecanismos de resistencia a pirazinamida propuestos hasta el presente es la
deficiencia en pirazinamidasa, con la subsecuente pérdida de la capacidad de

activar el antibiodtico (12, 17).
4.2.3.4. Resistencia a Etambutol

El etambutol es un compuesto sintético que actia como bacteriostatico, cuyo
mecanismo de accién es inhibir la sintesis de componentes de la pared
micobacteriana a las dosis habituales. Las alteraciones génicas identificadas hasta
ahora se concentran en una region designada como embCAB, que incluye genes
codificantes para arabinosiltransferasas, enzimas que participan en la sintesis de
componentes unicos de la pared celular de micobacterias. Las mutaciones en la
regibn emb se asocian a altos niveles de resistencia y se han identificado en

aproximadamente el 65% de los aislados clinicos resistentes a etambutol (11, 12).
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4.3. Diagnostico de la Tuberculosis

El diagndstico de certeza de tuberculosis puede hacerse en forma confiable en el
laboratorio demostrando la presencia de bacilos en una muestra pulmonar o
extrapulmonar por medio de la baciloscopia (examen microscépico) o el cultivo,
pero la posibilidad de un diagndstico rapido de tuberculosis y determinacion de
patrén de susceptibilidad de una cepa es muy limitado por estos procedimientos
convencionales. El procedimiento gold estandar o de oro para el diagndstico
consiste en aislar la bacteria a través del cultivo primario en medio sélido, seguido
de una segunda ronda de cultivo para ensayar susceptibilidad a drogas. M.
tuberculosis es un microorganismo de crecimiento lento, con un tiempo de
generacion estimado en 18 a 24 horas, haciéndose las colonias visibles a las 3 a 4
semanas de incubacién y en casos extremos, el aislamiento primario puede

extenderse hasta 8 semanas.

El tiempo minimo promedio para el reporte definitivo de susceptibilidad a drogas,
por procedimientos bacterioldgicos convencionales, es de aproximadamente 45
dias, pudiendo requerir hasta 3 semanas adicionales. Otra desventaja de los
métodos convencionales de susceptibilidad a drogas es la inestabilidad de los

componentes activos de la droga en diferentes medios de cultivo (18, 19).

El enfoque genético para la deteccion de resistencia a rifampicina puede arrojar
resultados definitivos en pocas horas o dias. Debido a que las mutaciones se
concentran en una regiébn del gen rpoB, una estrategia posible para su
identificaciébn consiste en amplificar por PCR la regién afectada, utilizando

oligonucleotidos que delimitan dicha region.

El primer paso consiste en amplificar por PCR, el fragmento de ADN del gen
donde se localizan mutaciones asociadas a resistencias a antibioticos. El analisis
post-amplificacién consiste en la deteccion de alteraciones en los sitios de corte
por enzimas de restriccion (RFLP) o alteraciones conformacionales de la molécula

de ADN. La secuenciacion es importante para confirmar e identificar la alteracion
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de la secuencia de ADN. Una vez disponible el fragmento amplificado, -Ia- rég

ion
puede ser analizada para identificar mutaciones asociadas a resistencia a

rifampicina (20).

La identificacion puede hacerse directamente por secuenciacion del fragmento
amplificado. Este método de secuenciacion directa no es factible en la mayoria de
laboratorios de diagnéstico clinico, debido al alto costo de los equipos e insumos
utilizados en secuenciacion. Por esta razon, la deteccion de mutaciones se puede
llevar a cabo analizando cambios conformacionales del ADN del gen en estudio,

causadas por alteraciones de nucleétidos (20).

Una de las limitaciones de la mayoria de los programas de control de tuberculosis
es que el diagnéstico se basa fundamentalmente en la baciloscopia con tincién
Ziehl-Neelsen, por las restricciones de tiempo y costos que representan el
aislamiento primario de la bacteria, dificultando asi la deteccion de casos de

resistencia a antibiéticos.

La resistencia a drogas se infiere cuando el paciente no responde al tratamiento
después de dos meses de terapia, lo cual trae como consecuencia deterioro del
paciente o muerte y mayor oportunidad de desarrollo de resistencia a otras drogas
con el consecuente riesgo de propagacion de cepas TB-MDR en la poblacién.
Como es de esperar, el esquema terapéutico DOTS fracasa en pacientes
infectados con TB-MDR definidas como cepas resistentes al menos a rifampicina e

isoniazida (21).

A través de diversos estudios en todo el mundo se ha encontrado que las cepas
resistentes a rifampicina ya han desarrollado resistencia a otros antibiéticos, por lo
cual la caracteristica de resistencia a rifampicina se considera un marcador para la

deteccion de cepas de Mycobacterium tuberculosis MDR. (21).
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La importancia de la deteccién de cepas TB-MDR, utilizando rifampicina como
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marcador reside en que la terapia de corta duracion DOTS propuesta por la OMS
deja de ser la mejor opcidn para el tratamiento de pacientes infectados con TB-
MDR y en la medida que la deteccién de una cepa multirresistente se haga mas
temprano, mayor sera la probabilidad de indicar un esquema terapéutico
adecuado y oportuno. Asi, la caracterizacion y comprension de los mecanismos
moleculares de resistencia a drogas ha conducido al desarrollo de nuevas

estrategias diagnésticas y terapéuticas (22).

4.3.1. Diagnostico microbiolégico convencional

El diagnostico microbiolégico convencional de la Tuberculosis se sustenta en las
técnicas: baciloscopia, cultivo, identificacion de especie y antibiograma o pruebas
de susceptibilidad (23).

4.3.1.1. Diagnostico por baciloscopia

La baciloscopia mediante la técnica de Ziehl-Neelsen es la base del diagndstico y
seguimiento de la Tuberculosis debido a que es una prueba sencilla, rapida,
reproducible en todos los dmbitos y de bajo costo, lo cual la convierte en la

herramienta fundamental de los programas de control de la tuberculosis (23).

El principal inconveniente con esta prueba es la sensibilidad moderada, ya que
esta condicionada por la localizacion, el grado de afectacion de la enfermedad, la
calidad de la muestra y el tiempo que dedica el observador para determinar que
una baciloscopia es negativa. Por lo anterior, para que la baciloscopia sea positiva
es preciso que la muestra tenga como minimo entre 5.000 y 10.000 bacilos por
mililitro de muestra y estas condiciones se cumplen principalmente en los
pacientes con tuberculosis pulmonar, con mayor frecuencia en los que tienen un
estado avanzado de la enfermedad y con lesiones cavitadas. Por otra parte, la
especificidad es mayor, alcanzando valores superiores al 95%, Se puede concluir

entonces que una baciloscopia negativa no descarta la Tuberculosis, pero una
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baciloscopia positiva practicamente la confirma en mas del 95% de los casos y es

indicacion de iniciar tratamiento (24,25).

Debido a que la eliminacién de los bacilos por el esputo no es constante, se
recomienda analizar mas de una muestra de cada sintomatico respiratorio para

poder realizar un diagndstico mas adecuado de la enfermedad.

En cuanto a la calidad de la muestra, un esputo mucoso o mucopurulento, el cual
proveniente de arbol bronquial, es la que asegura mayor probabilidad de que se
puedan observar bacilos. Se considera que una buena muestra tiene
aproximadamente 3 a 5ml, es generalmente de consistencia espesa y mucoide.
Puede ser fluida con particulas de material purulento. El color es variable (blanco,
amarillento y hasta verdoso), en ocasiones pueden ser sanguinolentas. Las
secreciones nasales, faringeas o la saliva no son buenas muestras para investigar
tuberculosis, aunque es conveniente examinarlas, de todas formas, porque
siempre existe la posibilidad de que contengan parte de la expectoracion o bacilos

expulsados por la tos que hayan quedado en la boca, nariz o faringe (18).

Figura 1. Calidad de la muestra de esputo

Mucopurulenta Sanguinolenta Mucosa Salivosa

Fuente: Manual para el diagnéstico bacteriol6gico de la Tuberculosis: baciloscopia. Organizacion
Panamericana de la Salud

Los pasos para realizar la tincion de Ziehl Neelsen recomendada por la

Organizacion Panamericana de la Salud son los siguientes:

1. Cubrir con fucsina filtrada
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Calentar hasta emision de vapores tres veces durante 5 m]nutosn .
Lavar con agua

Cubrir con decolorante durante 3 minutos

Lavar con agua

Cubrir con azul de metileno durante 1 minuto

Lavar con agua

Secar al aire

La observacion microscopica debe determinar si en el extendido hay BAAR y en

caso de haberlos, se debe cuantificar aproximadamente la riqueza en bacilos.

Para el informe de los resultados se tiene en cuenta la siguiente escala adoptada

internacionalmente (18):

Figura 2. Escala para el informe de los resultados de extendidos examinados por

la técnica de Ziehl Neelsen

Resultado del examen

microscopico Informe
No se encuentran BAAR No se observan bacilos acido-
en los 100 campos observados alcohol resistentes

Se observan de 1 a 9 BAAR N° exacto de bacilos en
en 100 campos observados 100 campos

Se observa entre 10 y 99 BAAR

en 100 campos observados Positivo (+)

Se observan de 1 a 10 BAAR
por campo en 50 campos Positivo (++)
observados

Se observan mas de 10 BAAR
por campo en 20 campos Positivo (+++)
observados

Fuente: Manual para el diagnoéstico bacterioldgico de la Tuberculosis: baciloscopia. Organizacion
Panamericana de la Salud
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4.3.1.2. Diagndstico por cultivo

El cultivo es la prueba que complementa a la baciloscopia debido a que permite
poner en evidencia bacilos viables presentes en muestras escasas, identificar si es
el bacilo causante de la Tuberculosis y conocer si es sensible o resistente a los
medicamentos antituberculosos. Esto hace que juegue un papel primordial en
escenarios en los que la incidencia de la enfermedad es baja o media, con alta
coinfeccion con VIH y con carga mediana o alta de Tuberculosis multirresistente
(19).

Una de las ventajas del cultivo con respecto a la baciloscopia es que presenta
mayor sensibilidad, Puede evidenciar un minimo de 10 a 100 BAAR presentes en
una muestra, si es realizado en forma adecuada y permite detectar los casos
antes de que lleguen a ser infecciosos (19). Pero a su vez, es demorado el tiempo

en obtener el resultado el cual puede ser superior a 2-4 semanas.

El cultivo puede realizarse en dos formas: en medio sélido y en medio liquido. El
mas utilizado y mas barato es el medio solido, sobre todo los preparados a base
de huevo (Léwenstein-Jensen). Sin embargo, debido a las ventajas de una menor
demora en obtener los resultados (2-4 frente a 3-8 semanas), la mayor
sensibilidad y la posibilidad de automatizacion, poco a poco se han ido
generalizando los medios liquidos, cuyo inconveniente es que tienen mayores

tasas de contaminacion (el 8-10 frente al 3-5%) (19).
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Figura 3. Método del cultivo Ogawa Kudoh

METODO DE OGAWA KUDOH

Adherir a un hisopo o escobillon estéril las particulas utiles del esputo

Sumergir en un tubo con 3 ml de NaOH 4% durante 2 minutos

Inocular con el hisopo en dos tubos en medio de Ogawa acidificado

Fuente: Manual para el diagnostico bacteriol6gico de la Tuberculosis: cultivo. Organizacién Panamericana de
la Salud

La lectura del cultivo segun la escala semicuantitativa es:
(-) No se observan colonias

(No de colonias) Entre 1 y 19 colonias

(+) 20 a 100 colonias

(++) Mas de 100 colonias separadas

(+++) Colonias confluentes

Contaminado: Desarrollo de microorganismos acido alcohol sensibles

4.3.2. Diagnostico molecular por PCR en tiempo real Xpert MTB/RIF®

El Xpert MTB/RIF® constituye el primer ensayo molecular de amplificacion
genética para tuberculosis completamente automatizado en todas sus fases
(extraccion, amplificacion y deteccion) para la identificacion de Complejo
Mycobacterium tuberculosis (CMTB) y resistencia a la Rifampicina, esto hace que
sea un test de muy facil manejo y que puede ser realizado por el personal de

laboratorio con un minimo entrenamiento.
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El ensayo es una PCR en tiempo real que utiliza como sondas fluorescentes

balizas moleculares. El Xpert MTB/RIF® permite el diagndstico de M. tuberculosis

con una cuantificacion relativa de la carga bacilar junto con la presencia de

mutaciones de resistencia a rifampicina.

Los resultados se obtienen en menos de 2 horas y necesita una infraestructura

minima. Se generan a partir de las sefales fluorescentes medidas y los algoritmos

de célculo integrados y tanto su interpretacion como el analisis de los datos ocurre

de manera automatica, de acuerdo a lo descrito en el Manual de capacitacién en
GeneXpert (Tabla 3) (40).

Tabla 3. Resultados e interpretaciones de la prueba Xpert MTB/RIF

Resultado Interpretacion

La muestra contiene la secuencia diana de MTB:
MTE DETECTED; *  Se ha detectado una mutacion en el gen rpoB que esti dentro del intervalo vilido para
Rif Resistance DETECTED delta Ct.
(MTB DETECTADO; Resistencia +  SPC: NA (no aplicable). No se requiere una sefial de SPC porque la amplificacidn de
aRIF DETECTADA) MTB puede competir con este control.

+ Comprobacién de la sonda: PASS (CORRECTO). Todos los resultados de 1a

comprobacidn de sonda son aceptables.

MTB DETECTED; La muestra contiene la secuencia diana de MTB:

Rif Resistance NOT DETECTED
(MTE DETECTADO; Resistencia

* Mo se ha detectado ninguna mutacidn en el gen rpoB.
*  SPC: NA (no aplicable). No sc requicre una sefial de SPC porque la amplificacidn de
MTB puedc competir con este control.

aRIFNOD CTADA) + Comprobacién de l2 sonda: PASS (CORRECTO). Todos los resultados de la
comprobacidn de sonda son aceptables.
MTB DETECTED; La mucstra contiene la secuencia diana de MTB:

Rif Resistance INDETERMINATE
(MTE DETECTADO; Resistencia

*  No se pudo determinar la resistencia a RIF debido a una deteccidn insuficiente de la
sefial.
«  SPC: NA (no aplicable). No se requiere una sefial de SPC porque la amplificacicn de

a RIF INDETERMINADA) MTB puede competir con este control.
+ Comprobacién de la sonda: PASS (CORRECTO). Todos los resultados de la
comprobacidn de sonda son aceptables.
MTE Not Detected Mo se ha detectado la secuencia diana de MTB en la muestra:

(MTE no detectado)

«  SPC: PASS (CORRECTO). El SPC cumplic los criterios de aceptacion.
* Comprobacién de l2 sonda: PASS (CORRECTO). Todos los resultados de la

comprobacidn de sonda son aceptables.

INVALID
(NO VALIDO)

Mo se pucde determinar la presencia o ausencia de MTB. E1 SPC no cumple los criterios

de aceptacidn, la muestra no sc ha procesado correctamente o sc ha inhibido 1la PCR.

Repita la prueba. Consulte el apartado Procedimiento de repeticién de la prueha de este

documento.

« MTB INVALID (MTE NO VALIDO): No se pucde detcrminar la presencia o
ausencia de ADN de MTE.

+  SPC: FAIL (INCORRECTO). El resultado para la secuencia diana de MTE diana
es negativo y el Ct del SPC no esti dentro del intervalo vilido.

+ Comprobacién de la sonda: PASS (CORRECTO). Todos los resultados de 1a
comprobacidn de sonda son aceptables.

ERROR

Mo se puede determinar la presencia o ausencia de MTB. Repita la prueba. Consulte el

apartado Procedimiento de repeticidn de la prucha de este documento.

< MTEB: NO RESULT (SIN RESULTADO)

« SPC: NO RESULT (SIN RESULTADO)

+  Comprobacion de la sonda: FAIL (INCORRECTO). Uno o todos los resultados de
comprobacidn de la sonda han fallado.

Nota: Si la comprobacion de la sonda es correcta, el error se debe al fallo de un

componente del sistema.

NO RESULT
(SIN RESULTADO)

Mo se puede determinar la presencia o ausencia de MTB. Repita la prueba. Consulte el
apartado Procedimiento de repeticion de la prueba de este documento. Un resultado NO
RESULT (SIN RESULTADO) indica que no se han obtenido suficientes datos. Por
ejemplo, si el usuario detiene una prucba en curso,

+ MTEB: NO RESULT (SIN RESULTADO)

« SPC: NO RESULT (SIN RESULTADO)

* Comprobacidn de la sonda: NA (no aplicable)
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Hasta el momento, los datos de los ensayos clinicos muestran un exceler{"[e
rendimiento, tanto en pacientes con baciloscopia positiva como en los que tienen
baciloscopia negativa, con una alta exactitud en la determinacion de la resistencia
a rifampicina. ElI Xpert MTB/RIF® figura entre las tecnologias que apoya la OMS
para su implantacién en zonas con escasos recursos economicos (Tabla 4).

Tabla 4. Recomendaciones de utilizacion del Xpert MTB/RIF® en condiciones de

programa en Latinoamérica

Recomendaciones de utilizacion del Xpert-MTB/Rif® en condiciones de programa en
Latinoamérica

Condicion del paciente o
persona

Aplicacién del XpertMTB/Rif®

Ubicacion del equipo Xpert-
MTB/RIf®

Hospitales o Centros de
referencia para el

SR o caso de TB con Como prueba diagnoéstica de TB y TB-

riesgo alto de TB-MDR MDR tratamiento de la TB-DR

Clinicas y consultorios que
concentran la atencién de
pacientes VIH positivos
(Priorizar a las unidades de
salud que presten

asistencia a pacientes con

Sospechoso TB (SR) con Como 12 prueba diagnéstica de TB y mas riesgo — poblacién

VIH positivo TBMDR pobre)
SR sin riesgo de TB-
MDR ni asociacion

TB/VIH con un examen Hospitales o centros de

previo de Referencia para TB
tamizaje (poblaciones con alta carga
* Con baciloscopia de

negativa que contindan TB) En situaciones

siendo sospechosos de especificas (como

TB Como prueba diagnéstica adicional de TB  Unidades moviles para

» Con Rx de térax que luego de tamizaje con baciloscopia y/o atencién de grupos
muestra anomalias Rx de térax. poblacionales especiales)
Fuente: Implementacion y aplicacion costo-efectiva del sistema cerrado de PCR en tiempo real (RT-PCR)
Xpert-MTB/RIif® avalado por OMS para la deteccion del complejo Mycobacterum tuberculosis y resistencia a
rifampicina http://www1.paho.org/hg/dmdocuments/2011/Implantacion_Xpert-MTB-Rif_AMRO_Guatemala.pdf

Su principal inconveniente es el costo econdmico, no obstante este ensayo esta
llamado a ser un punto de partida que pueda cambiar el curso de la Tuberculosis

en dichos paises (7).
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La prueba tiene una sensibilidad analitica para 5 copias de ADN purlfi-cgtdo y 151

UFC/ml en el esputo. Esta sensibilidad hace posible su uso en muestras de esputo
con baciloscopia negativa (-). No tiene reaccion cruzada con Micobacterias No
Tuberculosas (MNTB). Estas balizas son sondas de &cidos nucléicos que
reconocen y reportan la presencia o ausencia de la secuencia normal del gen rpog

de tuberculosis tipo silvestre, sensible a Rifampicina.
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Ho: La prueba Xpert MTB/RIF® no tiene mayor sensibilidad y especificidad

comparada con la baciloscopia y el cultivo.

Ha: La prueba Xpert MTB/RIF® tiene mayor sensibilidad y especificidad
comparada con la baciloscopia y el cultivo.
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6. OBJETIVOS

6.1. General

Evaluar el desempefio de la prueba molecular Xpert MTB/RIF® para la deteccion
de Tuberculosis en pacientes que acudieron a un Hospital Publico de

Bucaramanga durante el afio 2016.

6.2. Especificos

1. Describir las caracteristicas demogréficas y de laboratorio de los pacientes
incluidos en el estudio.
Estimar la prevalencia de tuberculosis segun la prueba diagnostica
Establecer la concordancia entre las pruebas moleculares y las
convencionales.

4. Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razén de
verosimilitud de la prueba diagnostica Xpert MTB/RIF® comparada con la

baciloscopia y el cultivo.
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7.1. Enfoque metodoldgico de la investigacion

El presente estudio tuvo un enfoque cuantitativo analitico de estimacion de
caracteristicas operativas (sensibilidad, especificidad) de pruebas diagnésticas, ya
gue compar6 el desemperfio diagnéstico de una nueva técnica contra técnicas de
laboratorio utilizadas como pruebas de rutina o de referencia (“Gold Standar”) para

el diagnostico de Tuberculosis activa.

7.2 Tipo de estudio

Esta investigacion correspondié a un estudio primario, observacional, analitico de
corte transversal (cross-sectional) de pruebas diagnésticas, que evalué el
desempefio de una prueba molecular utilizada para la deteccién de Tuberculosis
activa, en pacientes ingresados al Hospital Publico de Bucaramanga y se comparo

con las pruebas de baciloscopia y cultivo.

7.3. Poblacion
Pacientes de cualquier edad y sexo con sospecha clinica de tuberculosis pulmonar

0 extrapulmonar activa, que residan en cualquier parte del territorio nacional.

7.4. Poblacion elegible

Paciente que ingresaron a los servicios de urgencias, consulta externa,
hospitalizacion, unidad de cuidados intensivos al Hospital Publico de
Bucaramanga o fueron remitidos de otras instituciones por sospecha clinica de

tuberculosis pulmonar o extrapulmonar durante el afio 2016.
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7.5. Muestra

Para el presente estudio no se realizO muestreo (aleatorizacion y calculo de
tamafno de muestra) debido a que se tuvieron en cuenta todos los pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion al estudio.

7.6. Criterios de seleccion
Se aplicaron los siguientes criterios de seleccidén a los pacientes que ingresaron
con sospecha de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar activa al Hospital Publico

de Bucaramanga.

7.6.1. Criterio de inclusion
e Paciente que tienen como minimo dos pruebas diagndsticas la cual incluye

Xpert MTB/RIF®.
e Paciente afiliado a cualquier régimen de salud y a cualquier Empresa

Administradora de Planes de Beneficios (EAPB).

7.6.2. Criterios de exclusion
e Pacientes previamente diagnosticados con Tuberculosis pulmonar o

extrapulmonar.

e Pacientes con resultado de la prueba Xpert MTB/RIF® invalido o error

7.7. Técnicas para la caracterizacion de las muestras

El sistema GeneXpert Dx integra y automatiza el procesamiento de muestras, la
amplificacion de é&cidos nucleicos y la deteccion de las secuencias diana en
muestras sencillas o complejas mediante ensayos de PCR y PCR de transcriptasa
inversa en tiempo real. El sistema consta de un instrumento, un ordenador
personal, un lector de cédigos de barras y un software precargado para la
realizacion de pruebas con las muestras recogidas y la visualizacion de los

resultados.
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Este sistema requiere el uso de cartuchos GeneXpert desechables de un solo uso

para los reactivos y el proceso de PCR.

Procedimiento con sedimentos de esputo

Requisitos de volumen:

Los sedimentos de esputo preparados segun el método de Kent y Kubica y
resuspendidos en tampon fosfato 67 (mM/agua) pueden analizarse con el Xpert
MTB/RIF® Assay. Después de la resuspension, conserve al menos 0,5 ml del

sedimento resuspendido para el Xpert MTB/RIF® Assay.
1. Etiquete cada cartucho Xpert MTB/RIF® con la identificacion de la muestra.

2. Con una pipeta de transferencia, transfiera al menos 0,5 ml del total del
sedimento resuspendido a un tubo cénico con tapon de rosca para realizar el

Xpert MTB/RIF®. Otra posibilidad es procesar toda la muestra en el tubo original.

3. Con una pipeta de transferencia, transfiera 1,5 ml del reactivo de la muestra
Xpert MTB/RIF® a 0,5 ml del sedimento resuspendido.

4. Agite enérgicamente 10 a 20 veces o utilice un mezclador vértex durante 10

segundos como minimo.

5. Incube durante 10 minutos a temperatura ambiente y luego agite la muestra
enérgicamente 10 a 20 veces o utilice un mezclador vortex durante 10 segundos

como minimo.

6. Incube la muestra a temperatura ambiente durante 5 minutos mas.

Procedimiento con una muestra de esputo expectorado

1. Etiquete cada cartucho Xpert MTB/RIF® con la identificacion de la muestra.

2. En un recipiente hermético para recogida de esputo:
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A. Abra con cuidado la tapa del recipiente para recogida de esputo.

B. Vierta aproximadamente 2 veces el volumen del reactivo de la muestra en el

esputo (dilucién 2:1, reactivo:esputo).
C. Tape y cierre bien.

D. Agite enérgicamente 10 a 20 veces o utilice un mezclador vértex durante 10

segundos como minimo.

3. Incube la muestra durante 10 minutos a temperatura ambiente, y luego agitela
enérgicamente 10 a 20 veces o utilice un mezclador vortex durante 10 segundos

como minimo.
4. Incube a temperatura ambiente durante 5 minutos.

Preparacion del cartucho

1. Abra la tapa del cartucho y luego abra el recipiente de la muestra.

2. Con la pipeta de transferencia suministrada, aspire la muestra liquida hasta la

linea de la pipeta. No siga procesando la muestra si el volumen es insuficiente.

3. Transfiera la muestra al interior de la cdmara de muestra del cartucho Xpert
MTB/RIF®. Dispense la muestra lentamente para reducir al minimo el riesgo de

formacion de aerosol.
4. Cierre firmemente la tapa del cartucho.

Importante: Asegurese de cargar el cartucho en el instrumento GeneXpert Dx e

iniciar la prueba en un plazo de 5 horas después de preparar el cartucho.
5. Comience la prueba

5.1. Encienda el instrumento GeneXpert: Si esta utlizando el instrumento
GeneXpert Dx, encienda primero el instrumento GX Dx y luego encienda el

ordenador. El software GeneXpert se iniciard automaticamente o si esta utilizando
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el instrumento GeneXpert Infinity, ponga en marcha el instrumento; en el escritorio

de Windows®, haga doble clic en el icono de acceso rapido del software.

5.2. Inicie una sesion en el software del GeneXpert Dx System con su nombre de

usuario y su contrasefia.

5.3. En la ventana GeneXpert Dx System, haga clic en Create Test (Crear prueba).

Aparece el cuadro de dialogo Scan Sample ID (Escanear Id. de muestra)

5.4. En el cuadro Sample ID (Id. de muestra), escanee o escriba la Id. de la
muestra. Asegurese de que escribe la identificacion correcta de la muestra. La Id.
de muestra se asocia a los resultados de la prueba y se muestra en la ventana
View Results (Ver resultados) y en todos los informes. Aparecera el cuadro de

didlogo Scan Cartridge Barcode (Escanear codigo de barras del cartucho).

5.5. Escanee el cbédigo de barras del cartucho Xpert MTB/RIF. Aparecerd la
ventana Create Test (Crear prueba). Utilizando la informacion del coédigo de
barras, el software rellenara automaticamente los cuadros de los siguientes
campos: Select Assay (Seleccionar ensayo), Reagent Lot ID (Id. del lote de
reactivos), Cartridge SN (N.° de serie del cartucho) y Expiration Date (Fecha de

caducidad).

5.6. Haga clic en Start Test (Iniciar prueba). Introduzca su contrasefia si se le

solicita.

5.7. Abra la puerta del modulo del instrumento que tiene la luz verde intermitente

y cargue el cartucho.

5.8. Cierre la puerta. La prueba se inicia y la luz verde deja de parpadear. Una

vez finalizada la prueba, la luz se apaga.

5.9. Espere hasta que el sistema desbloquee el cierre de la puerta al final de la

prueba; entonces, abra la puerta del médulo y saque el cartucho.
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7.8. Descripcion de las variables

Las variables incluidas en el estudio fueron las siguientes:

Tabla 5. Descripcion de variables
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£ NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA MEDICION MEDIDA
Corresponde al sexo .
: e . 1. Masculino
Sexo del paciente por Cualitativa Nominal 5 .
. . Femenino
fenotipo
ARos cumplidos
basados en la fecha de
Edad nacimiento, hasta la Cuantitativa Razon Afos
fecha de inclusion al
estudio
1. Consulta externa
Servicio médico en el 2. Urgencias
Servicio cual se capta el Cualitativa Nominal 3. Hospitalizacion
hospitalario paciente con sospecha 4. Unidad de
de Tuberculosis cuidados intensivos
5. Remitidos
Modelo de 1. Contributivo
Régimen de aseguramiento al 2. Subsidiado
gimen Sistema de Seguridad Cualitativa Nominal 3. Excepcibn
afiliacion ) . .
Social en Colombia en 4. Especial
el cual se encuentra 5. No asegurado
. Municipio de
Lu_gar d(_e Lugar don(_je reside el Cualitativa Nominal residencia del
residencia paciente .
paciente
1. Esputo
Muestra para 2. Aspirado gastrico
Tipo de muestra dlagnostlco de Cualitativa Nominal 3. Lavado
tuberculosis pulmonar broncoalveolar
o extrapulmonar activa 4. Liquido
cefalorraguideo
1. Moco
Calidad de la Caracteristicas de la o . 2. Saliva
Cualitativa Nominal :
muestra muestra 3. Hemoptoica
4. Mucopurulenta
. . Resultado de la o . 1. Positivo
Baciloscopia . : Cualitativa Nominal .
baciloscopia 2. Negativo
Cultivo Resultado del cultivo Cualitativa Nominal L. Posmyo
2. Negativo
Resultado de la prueba e . 1. Positivo
Xpert Xpert MTB/RIF® Cualitativa Nominal 2. Negativo
Resultado de
Resistencia a resistencia a 1. Resistente
Rifampicina por la Cualitativa Nominal 2. No resistente

rifampicina

prueba Xpert
MTB/RIF®

3.Indeterminado
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7.9. Técnicas de recoleccién de informaciéon

Los pacientes fueron evaluados en cada uno de los servicios hospitalarios del
Hospital Puablico de Bucaramanga: consulta externa, urgencias, hospitalizacion y
unidad de cuidados intensivos por su respectivo médico tratante y de acuerdo al
cuadro clinico se les solicitd examen para busqueda de Mycobacterium
tuberculosis. También se incluyeron pacientes que fueron remitidos por otras
instituciones para que se les realizara el examen en el laboratorio clinico de la
institucion. Las muestras de los pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar
0 extrapulmonar activa incluidos en el estudio fueron recepcionadas en el
laboratorio clinico de la institucion; se recibieron muestras bioldgicas de aspirado
gastrico, esputo, lavado broncoalveolar y liquido cefalorraquideo. A las muestras
de esputo se les evalud la calidad de la misma teniendo en cuenta si se

encontraban con presencia de moco, saliva, hemoptoica o mucopurulentas.

7.9.1. Fuentes de informacién

Como fuente de informacion se utilizé el libro de registro de baciloscopia y cultivo y
el libro de procesamiento del laboratorio clinico donde se registraron los resultados
del Xpert MTB/RIF®. En estos se encontraban registrados aparte de los resultados

de las pruebas, los datos demograficos de los pacientes.

7.9.2. Instrumento de recoleccion de la Informacién

Los datos de los libros fuentes de informacion fueron consolidados y exportados a

un documento en Excel para su posterior analisis.
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7.9.3. Proceso de obtencién de lainformacién

Los datos fueron diligenciados por el profesional encargado del laboratorio de
Micobacterias del Hospital Publico de Bucaramanga, quien ademas fue el
encargado de procesar las muestras y generar los reportes de resultados. Estos
datos llegaron al Laboratorio Departamental de Salud Publica de Santander y con
la debida autorizacion del custodio de la base de datos, se tuvo acceso a la

informacion para su respectivo analisis.

7.10. Control de errores y sesgos

Los principales sesgos relacionados con estudios de pruebas diagndsticas se
describen a continuacion, dichos sesgos fueron evaluados y descartados durante

el proceso de andlisis:
e Sesgo por inadecuado espectro de la enfermedad

La poblacién a estudiar contemplé el espectro mas exacto posible al contexto
clinico de utilizacion de las pruebas en evaluaciéon, distintos grados de

exactitud para diferentes grados de severidad de la enfermedad.
e Sesgo del patrén de oro imperfecto

Constituye uno de los retos metodoldgicos mas importantes. En este caso se

establecio el cultivo como patron que fue utilizado como patrén de oro.
e Sesgo de incorporacion

La adecuada conceptualizacion del patron de oro y de las nuevas pruebas para

evitar este sesgo.
e Sesgo por revision del diagndstico o de la prueba.

Hubo dos operadores diferentes para las diferentes técnicas diagnosticas

realizadas, uno proceso baciloscopias y otro el cultivo junto con el Xpert
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MTB/RIF®. Estos a su vez estaban cegados para el resultado de las otras
técnicas, asi como desconocian la informacién clinica y categoria del paciente

0 sujeto control de quien procedia la muestra.
e Sesgo de verificacion diagnéstica

En el estudio el resultado de la prueba no condicioné la realizacion del patron de
oro. Todos los pacientes fueron evaluados prospectivamente de la misma manera

y a todos se les realizaron todas las pruebas en evaluacion.
e Resultados no interpretables.

Se realiz6 repeticion de la prueba cuando fue necesaria y no se realizé exclusion

de resultados indeterminados.
e Sesgo por variabilidad en la interpretacion de los resultados

Las caracteristicas y procedimientos intrinsecos de las pruebas a realizar hacen
improbable este sesgo. Adema4s, las personas que realizan cada prueba tienen
amplio entrenamiento y son expertas en su area. De cualquier forma, se aplicaron

controles de calidad de laboratorios externos de referencia.
e Sesgo de Informacion

Las herramientas de obtencion de informacion se estandarizaron y se realizé

doble revision de la base de datos para encontrar posibles errores de digitacion.

7.11. Técnicas de procesamiento y analisis de datos

El andlisis se efectu6 en tres etapas con los paquetes estadisticos IBM SPSS,
Statistics 22® y Epidat 3.1. Durante la primera etapa se realiz6 el analisis
univariado en el cual se describieron las variables cuantitativas mediante el célculo
de medidas de tendencia central y dispersion y para las cualitativas se calcularon

frecuencias absolutas y relativas.
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En la segunda etapa se calculd el Coeficiente kappa de Cohen, que es una
medida estadistica que ajusta el efecto del azar en la proporcion de la

concordancia observada para la prueba molecular y las pruebas convencionales.

Por dltimo se calcularon los siguientes estimadores, cada uno con su respectivo

intervalo de confianza al 95%.

e Sensibilidad

e Especificidad

e Valor predictivo positivo

e Valor predictivo negativo

e Razon de verosimilitud positivo

e Razon de verosimilitud negativo

43



UNIVERSIDAD DEL ROSARIO Un compromiso con la excelenci

Rt ot Whadsteri e bt N 22 i g 295

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la normatividad colombiana sobre el desarrollo de investigaciones,
contemplada en la Resolucion No.008430 de 1993 del Ministerio de Salud y en la
ley 94 de 1989, este es un estudio de riesgo menor al minimo ya que no se
plantea ninguna intervencidén particular sobre los pacientes. Para garantizar la
confidencialidad de los pacientes, se establecieron estrategias para evitar la
identificaciébn no consentida en escenarios o por terceros no relacionados con la

investigacion.

El estudio se realizd conforme a los datos que llegaron al Laboratorio
Departamental de Salud Publica de Santander, con la debida autorizacion del
custodio de la base de datos antes de tener acceso a la informacion. Los
procedimientos para otorgar autorizacion cumplieron con los codigos de

confidencialidad reconocidos.

Este estudio cumple con los principios éticos de investigacion reglamentados
nacionalmente e internacionalmente con la Declaracion de Helsinki en 1964,
revisada en Tokio en 1975, Venecia 1983, Hong- Kong 1989 y otras revisiones en
la 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, en Octubrel1996; y en la 522

Asamblea General Edimburgo, Escocia, en octubre del afio 2000.

El investigador no presenta conflicto de interés para el desarrollo del proyecto.
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9. RESULTADOS

9.1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion

Se analizaron los datos de 512 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion al estudio; de los pacientes excluidos, tres pacientes tuvieron error en
la prueba Xpert MTB/RIF® y uno tuvo resultado invalido. Del total de muestras
analizadas el 68,2% (349) provenian de hombres. La mediana de edad en ambos
sexos fue 45 afios (minl-max 99 afios), siendo la mediana de edad para los
hombres de 43 afios (minl-max 100 afos) y para las mujeres de 48 (min 2-max
95 afios). El 41,2% (211) de los pacientes procedian del area de urgencias, el
29,5% (151) de hospitalizacion y el 24,0% (123) correspondieron a pacientes de
otra institucioén que llegaron al laboratorio del hospital con la orden de solicitud del
examen. El 65,0% (333) de los pacientes pertenecian al régimen subsidiado del
sistema de salud, el 21,3% (109) al régimen excepcion y el 7,4% (38) no se
encontraban asegurados. El principal tipo de muestra para el diagnostico fue
esputo en el 82,8% (424) de los casos y en cuanto a la calidad de la muestra, el
35,7% (183) presentaba moco (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica N %
Edad
Media (D.E.) 45,2 (19,93)
Mediana (RIC) 45 (99)
Sexo
Hombres 349 68,2
Mujeres 163 31,8
Lugar de residencia
Santander 503 98,2
Fuera de Santander 9 1,8
Servicio hospitalario
Urgencias 211 41,2
Hospitalizacion 151 29,5
Remitidos 123 24,0
Consulta externa 20 3,9
Unidad de cuidados intensivos 7 1,4
Régimen de afiliacion
Subsidiado 333 65,0
Excepcién 109 21,3
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Caracteristica N %
No asegurado 38 7,4
Contributivo 23 4,5
Especial 9 1,8
Tipo de muestra
Esputo 424 82,8
Liquido cefalorraquideo 53 10,4
Lavado broncoalveolar 34 6,6
Aspirado gastrico 1 0,2
Calidad de la muestra
Moco 183 35,7
Mucupurulenta 133 26,0
Adecuada 89 17,4
Saliva 66 12,9
Hemoptoica 41 8,0

El 98,2% (503) de los pacientes residian en el departamento de Santander, siendo

el 84,0% (430) del municipio de Bucaramanga, el 2,9% (15) de Barrancabermeja y
el 2,7% (14) de Floridablanca. El 1,8% (9) residia fuera del departamento de

Santander (Tabla 7).

Tabla 7. Municipio de residencia de los pacientes incluidos en el estudio

Municipio

Frecuencia Porcentaje

Bucaramanga
Barrancabermeja
Floridablanca
Girén

Lebrija
Piedecuesta
Rionegro

Puerto Wilches

San Vicente de Chucuri

Aguachica
Arauquita
Sabana de Torres
Vélez

Cachira

Charta

Chipata

Curiti

El Pefidon

El Playon

430 84,0
15 2,9
14 2,7
13 2,5

0,8

0,8

0,8

0,6

0,6

0,4

0,4

0,4

0,4

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

0,2

P P RPRPRPFRPEPNNMNMNNNNNOWODSPSD
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Municipio Frecuencia Porcentaje
La Mesa 1 0,2
Malaga 1 0,2
Ocaiia 1 0,2
Oiba 1 0,2
San Gil 1 0,2
San Martin 1 0,2
San Pablo 1 0,2
Saravena 1 0,2
Total 512 100

9.2. Prevalencia de Tuberculosis activa por prueba diagndstica

La baciloscopia fue realizada a todas las muestras y la prevalencia de
Tuberculosis por esta prueba fue del 15,6% (80). El cultivo por su parte, fue
realizado al 97,0% (497) de las muestras y se logro el aislamiento de colonias
caracteristicas compatibles con Mycobacterium tuberculosis en el 14,7% (73) de
estas. La prevalencia de tuberculosis por medio de la prueba de Xpert MTB/RIF®
fue del 20,9% (107) (Tabla 8).

Tabla 8. Prevalencia de tuberculosis segun las diferentes pruebas

Test Prevalencia (%) n (N)
Baciloscopia 15,6 80 (512)
Cultivo 14,7 73 (497)
Xpert MTB/RIF® 20,9 107 (512)

Los analisis fueron positivos principalmente en hombres, en menores de 45 afios y
con muestra de lavado broncoalveolar para las tres pruebas, obteniéndose mayor

porcentaje de positividad con el Xpert MTB/RIF® comparada con la BK y el cultivo

(Tabla 9).
Tabla 9. Caracteristicas por tipo de prueba realizada
Caracteristica Baciloscopia Cultivo Xpert MTB/RIF
Positivo (%) Positivo (%) Positivo (%)
Sexo
Hombres 60 (17,2) 54 (16,1) 80(22,9)
Mujeres 20(12,3) 19 (11,7) 27 (16,6)
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Edad

Menor 45 afios 49 (19,9) 46 (18,7) 63 (25,6)

45 afios 0 mas 31(11,7) 27 (10,2) 44 (16,5)

Tipo de muestra

Esputo 74 (17,5) 66 (16,1) 98 (23,1)

Liquido cefalorraquideo 0(0,0) 1(1,9) 0(0,0)

Lavado broncoalveolar 6(17,6) 6(17,6) 9(26,5)

Aspirado gastrico 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Del total de muestras positivas por la prueba Xpert MTB/RIF®, el 92,5% (99) no
fue resistente a rifampicina, el 6,5% (7) fue resistente y el 0,9% (1) fue
indeterminado. La resistencia fue predominante en mujeres con el 57,1% (4), en
menores de 45 afos con el 71,4% (5) y todos provenientes de muestras

pulmonares, esputo en el 71,4% (5) y lavado broncoalveolar en el 28,6% (2).

9.3. Concordancia entre pruebas

Al analizar la concordancia entre las pruebas por medio del coeficiente Kappa, se
encontré que el Xpert MTB/RIF® y el cultivo tuvieron una concordancia del 78,2%
y en mayor porcentaje el Xpert MTB/RIF® y la baciloscopia con el 82,4% (Tabla
10).

Tabla 10. Resultados del Coeficiente Kappa

Métodos diagndsticos Indice Kappa (IC 95%)
Xpert MTB/RIF vs. Baciloscopia 0,82 (0,7606- 0,8877)
Xpert MTB/RIF vs. Cultivo 0,78 (0,7092- 0,8549)

9.4. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razon de verosimilitud

La prueba Xpert MTB/RIF® tuvo una sensibilidad de 100 % (IC95% 99,4-100), y
una especificidad de 93,7 % (1C95% 91,3-96,1) comparada con los resultados de

la baciloscopia. Con respecto al cultivo, a prueba Xpert MTB/RIF® tuvo una
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sensibilidad de 95,9% (IC95% 90,6-100) y una especificidad de 93,4 % (IC95%

90,6-100) (Tabla 11).

Tabla 11. Resultados de la prueba Xpert MTB/RIF® comparado con

baciloscopiay cultivo

Indicador Xpert MTB/RIF vs. BK

Estimador (IC: 95%)

Xpert MTB/RIF vs. Cultivo

Estimador (IC: 95%)

Sensibilidad 100 (99,38-100) 95,89 (90,65-100)
Especificidad 93,75 (91,35-96,15) 93,40 (90,91-95,88)
VPP 74,77 (66,07-83,46) 71,43 (61,97-80,88)
VPN 100 (99,88-100) 99,25 (98,28-100)
RVP 16,00 (11,10-23,05) 14,52 (10,12-20,84)
RVN (-) 0,04 (0,01-0,13)
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10. DISCUSION

La Tuberculosis es considerada un problema de salud publica debido a la alta
morbilidad y mortalidad que se presenta en las Américas y en Colombia. De
acuerdo a los datos reportados por el Observatorio de Salud Publica de Santander
(OSPS), para el quinquenio 2012-2016 se notificaron 2.378 nuevos casos de
Tuberculosis pulmonar en el departamento y el promedio de edad de los casos
notificados fue 46,8+20,6 afos, similar a lo encontrado en nuestro estudio donde
la media de la edad de los pacientes incluidos con sospecha de Tuberculosis fue
45,2 afos. En cuanto a la distribucion por sexo, el OSPS reporté predominio de
hombres con el 64,5% de los casos, que para nuestro estudio fue de 68,2%. De
igual forma, el OSPS encontré que los casos se agruparon principalmente en tres
municipios correspondientes a Bucaramanga con el 43,2%, seguido de
Barrancabermeja con 20,3% y Floridablanca con 12,0%, que en nuestro estudio
fueron también los tres municipios con mayor numero de pacientes con sospecha
de la enfermedad. Con respecto al régimen de afiliacion al Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS), el subsidiado fue el principal tanto en el

OSPS como en nuestro estudio (26).

Una vez analizadas las muestras por baciloscopia como método convencional , el
cultivo como estandar de oro y la prueba molecular Xpert MTB/RIF®, se encontrd
mayor positividad en hombres, lo cual es similar a lo reportado por el OSPS y por
otra parte, a lo referido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en un
reporte titulado “Tuberculosis y género” en el cual menciona que en gran parte del
mundo hay mas hombres que mujeres a los que se les diagnostica esta
enfermedad y esta situacion puede deberse en parte a diferencias epidemioldgicas
como la exposicion, riesgos de infeccion y la progresion desde el estadio de
infeccion al de enfermedad (27). De igual forma, Gonzalez R. et al. refiere en su

articulo que los pacientes del sexo masculino son los més frecuentes y se asocian
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con factores de riesgo para sufrir la enfermedad relacionados al consumo
de tabaco, alcohol, drogadiccién y al mayor desarrollo de vida social ya que por
ser quienes generalmente trabajan para el sustento de su hogar, se
exponen mas a pacientes portadores de la enfermedad en comparacion con las
mujeres quienes en su mayoria se limitan al trabajo doméstico ya la
crianza de los hijos lo que hace que tengan menos posibilidad de contacto social
(28). Algo similar fue reportado por Pefia C. y Torres Z. y Gébmez MP et al. lo cual
permite deducir que los hombres son mas propensos a presentar la enfermedad
debido a los habitos socioculturales como mayor abuso de sustancias
psicoactivas, mayor carga laboral o menor compromiso en el autocuidado (29-30).
Con respecto a la situacion en el pais, el INS reportdé que para el 2017 el 64,2 %
de los casos de tuberculosis se registr0 en el sexo masculino, similar a lo

encontrado en nuestro estudio (31).

Se encontrd6 mayor incidencia de la enfermedad en los menores de 45 afios por
las tres pruebas diagndsticas, lo cual coincide con los resultados encontrados por
Pefia C. y Torres Z. donde el grupo de edad entre 15-24 afios fueron los mas
frecuentes y la Sociedad Valenciana de Medicina Familia Comunitaria en
Santa Cruz de la Zarza, Espafa reportdé mayores frecuencias en las edades de 15
a 44 afios (32). El INS también reporté que el mayor porcentaje de casos se

presentd en los menores de 45 afios (31).

El tipo de muestra con el que se pudo obtener mayor porcentaje de positividad en
las tres pruebas fue el lavado broncoalveolar a pesar que la muestra mas
frecuente fue el esputo, lo cual se relaciona con lo reportado por Theron G. et al.
en un estudio que evalud la precision y el impacto del Xpert MTB/RIF® utilizando
lavado broncoalveolar encontrando que esta prueba con este tipo de muestra
detectd casos de manera mas precisa y demostré un rendimiento excelente para

la deteccion de la TB en un contexto prevalente de VIH (33).
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Dentro de las estrategias mas importantes para el manejo de la Tuberculosis esta
lograr un diagndstico precoz y para esto, las pruebas moleculares juegan un papel
importante pues abren nuevas posibilidades de deteccién y caracterizacion del
agente causal. Los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC por
sus siglas en inglés), recomiendan el uso de pruebas moleculares adicional a las
pruebas tradicionales con el fin de complementar el diagndstico clinico siendo mas

rapido y sensible (34).

Una revision Cochrane que incluyo 21 estudios, realizada como parte del proceso
de la OMS para desarrollar directrices actualizadas sobre el uso de la prueba,
reportd que para la baciloscopia positiva, el Xpert MTB/RIF® tuvo una sensibilidad
agrupada de 98% (1C95%97%-99%), valor que fue igual para el cultivo (35). Los
resultados de la evaluacion del desempefio de Xpert MTB/RIF® en el Hospital
Puablico de Bucaramanga después del primer afio de su implementacion
permitieron conocer que la sensibilidad con respecto a la baciloscopia fue del
100% vy el cultivo fue del 96%.

La OMS respalda el uso del Xpert MTB/RIF® como una tecnologia de primera
linea para el diagndstico de la tuberculosis, también fundamentado en otra revision
de estudios dentro de los cuales refirieron los resultados de ensayos de validacion
clinica controlados con 1.730 individuos sospechosos de TB que mostré que el
92,2% de los pacientes con cultivo positivo fueron detectados por una sola prueba
directa Xpert MTB/RIF® y la sensibilidad de una sola prueba Xpert MTB/RIF® en
frotis los pacientes negativos/con cultivo positivo fueron 72,5% y aumentaron a
90,2% cuando se probaron tres muestras. La especificidad Xpert MTB/RIF® fue
del 99% (36).

La sensibilidad del Xpert MTB/RIF® con respecto al cultivo en nuestro estudio fue
de 95,9% vy la especificidad 93,4%, similar a lo reportado por Theron G. et al. en
un proyecto que evalu6 el Xpert MTB/RIF® para el diagndstico de Tuberculosis

pulmonar en un contexto de alta prevalencia del VIH, encontrando que en general
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el Xpert MTB/RIF® detectd un 95% de los casos con cultivo positivo con frotis

positivo y la especificidad fue del 94% (37).

La baciloscopia tiene escasa sensibilidad que oscila entre 45%-80% con casos de
Tuberculosis pulmonar confirmados por cultivo y bajo valor predictivo positivo que
va del 50% al 80% a pesar de ser una prueba rapida y econémica en comparacion
con el cultivo. Adicionalmente, la prueba convencional de baciloscopia permite
obtener resultados en menos de 24 horas y el cultivo como prueba gold estandar
requiere de 2 a 6 semanas para conocer los resultados, lo cual limita un poco el
diagnéstico rapido y oportuno. Por lo tanto, las pruebas moleculares estan
recomendadas para mejorar los tiempos de respuesta, ya que los resultados de
laboratorio més rapidos conducen a un inicio mas temprano del tratamiento,
mejores resultados para el paciente y mayores oportunidades para interrumpir la

transmision (39-39).

De los pacientes de este estudio con resistencia a la rifampicina todos
correspondieron a muestras respiratorias, contrario a lo reportado por Vallejo en el
gue solo el 66% de muestras resistentes fueron respiratorias (5). Este examen es
Importante cuando se sospecha de resistencia a la rifampicina ya que el detectarla
precozmente permite el diagndstico de TB-MDR la cual requiere de tratamiento

diferente.
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11. CONCLUSIONES

La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa que en este estudio tuvo
predominio en hombres, comportamiento similar al descrito por la literatura
mundial, el pais y el departamento. Se encontré que las personas jévenes y en
edad productiva fueron las mas afectadas, lo cual también se relaciona con lo

reportado en la literatura.

Este es el primer reporte del uso de la prueba Xpert MTB/RIF® después de un afio
de implementacion en un Hospital Publico de Bucaramanga. La implementacion
de esta nueva metodologia molecular en el departamento de Santander permitié
su oferta, aumentando el acceso a este tipo de prueba a través de las empresas

administradoras de planes de beneficio.

La sensibilidad y especificidad obtenida en este estudio tuvo relacion con lo que
han descrito en otros estudios. Los resultados obtenidos permiten concluir que
aunque la baciloscopia es la herramienta fundamental de un programa de control
de la tuberculosis y el cultivo sigue siendo la prueba de oro para la confirmacién
de Tuberculosis por ser util y necesaria para el aislamiento de las bacterias
causantes de la enfermedad y evaluar la susceptibilidad a medicamentos; las
pruebas moleculares acortan el tiempo necesario para el diagnéstico y puede
llegar a convertirse en una estrategia para pacientes con sospecha de

Tuberculosis que debe ser tenida en cuenta por los programas de salud publica.

Para el cumplimiento de las metas de la Organizacion Mundial de la Salud en
tuberculosis es necesario la realizacién de pruebas moleculares para identificacion
de Mycobacterium tuberculosis y resistencia a Rifampicina las cuales se pueden
obtener utilizando el sistema Xpert MTB/RIF®. La realizacibn de métodos
moleculares deben estar acompafados de la baciloscopia y métodos fenotipicos

como lo son el cultivo y las pruebas de sensibilidad.
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En las instituciones de salud que realizan pruebas moleculares para identificacion
de M. tuberculosis y pruebas de sensibilidad es necesario adicionalmente la

realizacion del cultivo en medio lowestein- Jensen y/o medio liquido.

Se debe priorizar la realizacion de pruebas de biologia molecular en el sistema
Xpert MTB/RIF® a poblacion vulnerable y en riesgo de multidrogorresistencia para
gue se evidencie un fortalecimiento real a los programas de control de la

Tuberculosis.

Con la implementacion del sistema Xpert MTB/ RIF, es necesario que los
profesionales del area de la salud fortalezcan y amplien sus conocimientos en la
utilizacion de este tipo de prueba, para lograr una mejor oferta que se vea

reflejada en un verdadero impacto en el control de la Tuberculosis.

Estos resultados pueden complementar los obtenidos por otras instituciones del
departamento como el Observatorio de Salud Publica de Santander de modo que
sirvan de insumo para orientar las acciones, la toma de decisiones y las politicas
publicas que contribuyan a mejorar las condiciones de salud de la poblacion

santandereana.
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13. ANEXOS

13.1. Anexol: Libro de registro de baciloscopiay cultivo
Version original archivo de Excel.
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