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Significado de siglas
BAAR: Bacilos Acido-Alcohol-Resistentes

CEPAL: Comision Econdmica para América Latina y el Caribe

COVID-19: Enfermedad del Coronavirus 2019
E: Etambutol

FN: Falsos Negativos

FP: Falsos Positivos
H: Isoniazida

HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios

INDRE: Laboratorio Supranacional de México

LNS: Laboratorio Nacional de Salud

MDR: Multidrogoresistencia

MGIT: Mycobacteria Growth Indicator Tubes System
MSPAS: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
MTB: Mycobacterium tuberculosis

MTBC: Complejo Mycobacterium tuberculosis

OMS: Mundial de la Salud

OPS: Organizaciéon Panamericana de la Salud

R: Rifampicina

RR: Resistencia a Rifampicina



RT-PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

TB: Tuberculosis

TB-DR: Tuberculosis Drogoresistente

TB-MDR: Tuberculosis Multidrogoresistente

TB-RR: Tuberculosis con Resistencia a Rifampicina

TDO: Tratamiento Directamente Observado

UCREVE: Unidad Central de Referencia para la Vigilancia Epidemiolégica
UFC: Unidades formadoras de colonias

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

VN: Verdaderos Negativos
VP: Verdaderos Positivos
VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo
Z: Pirazinamida

ZN: Ziehl-Neelsen
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INTRODUCCION

La Tuberculosis (TB) esta nominada como una de las enfermedades infecciosas
humanas mas importantes. Resultante a las cifras alarmantes de infectados (2.300
millones), enfermos (9 millones nuevos anuales) y fallecidos (1.5 millones anuales), se
sefala fallos en la aplicacion y seguimiento del tratamiento, debido a que es una
enfermedad facil de diagnosticar en la mayoria de los casos, curable y prevenible desde
hace varios afios. Ademas, se estima que, de los 9 millones de casos nuevos anuales,
cerca del medio millon de enfermos son portadores de una TB con resistencia a isoniazida
(H) y rifampicina (R) esta enfermedad es conocida como Tuberculosis
multidrogoresistente (TB-MDR), la dificultad de tratar este tipo de pacientes se basa en
la eficacia de estos dos farmacos antituberculosos en el esquema de tratamiento de los
pacientes enfermos de TB. En los ultimos afios han aparecido nuevos recursos de

diagnéstico y terapias para lograr el control de la enfermedad. (Calvo et al., 2005)

El diagnéstico de TB desde el inicio ha sido de manera microbioldgica y se basa en los
métodos convencionales como la microscopia, el cultivo y la posterior identificacion
fenotipica. El método mas barato, sencillo y econémico es la baciloscopia, ya que permite
la observacion de bacilos &cido-alcohol-resistentes (BAAR) mediante tinciones como
Ziehl-Neelsen (ZN), entre otras. Sin embargo, debido a su escasa sensibilidad global se
ha restringido su capacidad diagnostica, a diferencia de la microscopia, el cultivo continda
siendo el estandar de oro para diagnéstico de TB, ya que por su buena sensibilidad
permite el diagnéstico de la mayoria de especies del complejo Mycobacterium
tuberculosis (MTBC) y de igual manera se puede acceder a estudios posteriores con el
aislado de la micobacteria como identificacion, sensibilidad y tipificaciéon. EI mayor
inconveniente del cultivo es la lentitud del crecimiento del bacilo de la TB, por lo que

existe un retraso en el diagnostico y tratamiento del paciente. (Alcaide, 2017)

En las dltimas décadas, las técnicas genéticas o de biologia molecular han venido a
posicionarse en el diagnostico de TB a través de la prueba molecular Xpert MTB/RIF ®,
la cual es una prueba molecular rapida que se basa en la amplificacion genética por

Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR), para deteccion de
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presencia del MTBC, a partir de una muestra biolégica positiva o negativa que contenga
como minimo 131 unidades formadoras de colonias (UFC), de igual manera detecta la
resistencia a rifampicina (RR) determinado las mutaciones mas comunes del gen rpoB
en 2 horas aproximadamente desde el montaje de la prueba. (Ministerio de Salud Publica
y Asistencia Social [MSPAS], 2018b)

De esta manera el objetivo de la evaluacion de desemperio de la prueba Xpert MTB/RIF®
es determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba en comparacion con el estandar
de oro para deteccion que es el cultivo sélido, y el estandar de oro de sensibilidad que
es la prueba por el método de proporciones en cultivo sélido para comprobar que la
prueba molecular Xpert MTB/RIF ® es igual de especifica y sensible que los estandares
de oro para deteccion del MTBC y RR, obteniendo asi resultados seguros, rapidos y
confiables para el avanzar de manera favorable en la clinica del paciente, dar el

tratamiento adecuado y de esta manera evitar la creacién de pacientes con TB-MDR.



CAPITULO |

MARCO METODOLOGICO

1.1 Justificacién

La enfermedad de la TB es la enfermedad mas antigua que afecta a la especie humana
y la que mas dafio le ha causado (contabilizado en nimero de muertos y enfermos) a lo

largo de la historia. (Luna, 2016)

En el 2019 se presentaron las siguientes estadisticas en las Américas, la incidencia de
TB de 29 casos por 100.000 habitantes y el porcentaje de muertes por TB 5-9.9%. El
porcentaje de casos nuevos de TB con TB-RR y TB-MDR en 2019 en la region de las
Américas es 2.5%, seguidamente el porcentaje de casos de TB previamente tratados con
TB-MDR/RR es de 12%. En Guatemala en el afio 2019, segun el programa de
Tuberculosis del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) se detectaron
103 casos TB-MDR y 3.716 casos sensibles de TB. (WHO, 2020; Programa de
Tuberculosis del MSPAS, 2019)

De acuerdo al programa de Tuberculosis del MSPAS en Guatemala para el afio 2020, se
detectaron 2.725 casos sensibles de TB confirmadas bacteriolégicamente, 51 casos con
RR y 26 casos de pacientes con TB-MDR. (Programa de Tuberculosis del MSPAS, 2020)

Al analizar los datos estadisticos mencionados con anterioridad, se puede observar cifras
no favorables a la completa erradicacion de la TB (segun las metas del milenio para el
2030), por tal razén es importante evaluar el desempefio de la prueba molecular Xpert
MTB/RIF ® comparado con el estandar de oro de deteccidén y sensibilidad para validar
la confiabilidad y certeza de los resultados obtenidos, dar un diagndstico mas rapido y
seguro a los pacientes, determinar el correcto tratamiento para disminucién del riesgo
de muerte en los casos detectados y validacion del método diagnostico para
implementacion dentro del diagndéstico rutinario de TB del Laboratorio Nacional de Salud
(LNS) de Guatemala.



La mayoria de las resistencias a los farmacos antituberculosos se da por una terapia
inadecuada, lo que se conoce como una resistencia adquirida, evaluando el desempefio
de la prueba molecular Xpert MTB/RIF®, se disminuye el porcentaje de crear pacientes
TB-MDR, debido a que se determina de manera rapida la resistencia o sensibilidad a R,
cambiando la terapia antituberculosa con medicamentos que sean mas eficaces en el

paciente.

Identificando los parametros de evaluacion del desempefio de la prueba molecular Xpert
MTB/RIF se establecid si son comparables con los estandares de oro para deteccion de
MTB y RR, de tal forma se garantiza no solo la calidad y validez de los resultados, si
estos fueran comparables, si no la deteccion pronta de TB y RR, mejoria en la evolucion

clinica del paciente y correcto tratamiento antituberculoso.

1.2 Planteamiento del problema

1.2.1 Definicion del problema

Actualmente las cifras y valores de casos nuevos y muertes por TB siguen siendo
representativos frente a otras enfermedades infecciosas, siendo esta una enfermedad

curable.

El tiempo del diagndstico mediante los estandares de oro para Mycobacterium
tuberculosis (MTB) y su sensibilidad a farmacos de primera linea, como R, promedia
entre 3 meses, este tiempo es critico en la evolucion de la enfermedad y sintomatologia
del paciente, puesto que la correcta identificacion de RR, ayuda a la seleccion de la

terapia mas eficaz para el paciente.

Un diagnéstico rapido y confiable del MTCB y RR, como lo es la prueba molecular Xpert
® MTB/RIF, mejoraria en la seleccidén del tratamiento para el paciente y en la evolucion
clinica del mismo, evitando asi la creacion de resistencias adquiridas por malas terapias

y de mortalidad en pacientes con TB.



En el algoritmo diagndéstico del LNS para TB, se encuentra implementado el método
molecular Xpert MTB/RIF, por tal razon es necesario la evaluacion de desempefio de la
prueba molecular Xpert MTB/RIF para determinar si es comparable con los estandares

de oro para deteccién de MTB y RR para obtencion de resultados rapidos y de calidad.
Las variables de interés a identificar en el estudio son:

- Deteccion de MTBC con resultado positivo o negativo mediante cultivo sélido,
como estandar de oro contra deteccion de MTBC por prueba molecular Xpert
MTB/RIF® con resultado no detectado o detectado.

- Deteccion de RR mediante la prueba de proporciones con resultado positivo
0 negativo contra la deteccion de RR con la prueba molecular Xpert MTB/RIF®

con resultado detectado o no detectado.

El estudio determind si el resultado de los pardmetros de desempefio de la prueba
molecular Xpert MTB/RIF son comparables con los estandares de oro para la validacion
del diagnéstico de la prueba molecular como método confiable y seguro para deteccién
del MTCB y RR.

1.2.2 Delimitacién del problema

1.2.2.1 Unidad de anédlisis

Muestras de esputo de pacientes catalogados como casos nuevos de TB, es decir, sin
haber recibido ninguna terapia antituberculosa, enviados por los Centros de Salud y
Hospitales Nacionales de Guatemala al Area de Micobacteriologia del LNS del 2015 al
2018.

1.2.2.2 Criterios de seleccion

Inclusion

- Muestra de estudio de pacientes categorizados como casos nuevos de TB

referidos por los Centros de Salud y Hospitales Nacionales de Guatemala.



- Indistinto género.

- Indistinta edad.

- Indistinta nacionalidad.

- Ingreso de la muestra en los afios del 2015 al 2018.

- Resultado de cultivo sélido positivo o negativo.

- Resultado de sensibilidad por método de proporciones sensible o resistente.

- Resultado de prueba molecular Xpert MTB/RIF para deteccion de MTB y RR

detectado o no detectado.

Exclusion

- Muestras pulmonares o extrapulmonares de pacientes en tratamiento o antes
tratados referidos por los Centros de Salud y Hospitales Nacionales de Guatemala.

- Ingreso de las muestras en afos diferentes del 2015 al 2018.

- Resultado de cultivo solido contaminado o indeterminado.

- Resultado de sensibilidad por método de proporciones indeterminado.

- Resultado de prueba molecular Xpert MTB/RIF invalido o indeterminado.

1.2.2.3 Tamaino de la muestra

El calculo de los datos a utilizar se llevé a cabo mediante el software OpenEpi. Se utilizé
el porcentaje de positividad de deteccién de MTB por cultivo sélido (15%) y RR por prueba
de sensibilidad por método de proporciones (4%). La funcién que se utilizo para el calculo

fue proporcion de tamafio de la muestra.

Se utilizo 293 datos de la base de datos del area de Micobacteriologia del LNS,
correspondientes a resultados de muestras de esputo de casos nuevos ingresadas en
los afos 2015 al 2018 con resultado de cultivo positivo 0 negativo y resultado de Xpert
MTB/RIF ® detectado o no detectado para evaluacion del desempefio de la deteccion de

MTB en la prueba molecular Xpert MTB/RIF® contra el cultivo.

Se utiliz6 46 datos de la base de datos del area de Micobacteriologia del LNS

correspondientes a resultados de muestras de esputo de casos nuevos ingresadas en



los afios 2015 al 2018 con resultado de prueba de sensibilidad por método de
proporciones sensible o resistente y resultado de Xpert MTB/RIF ® detectado o no
detectado para evaluar el desempefio de sensibilidad a R de la prueba molecular Xpert

MTB/RIF® contra la prueba de sensibilidad por método de proporciones en cultivo solido.

1.2.2.4 Ambito geogréfico

El estudio se llevé a cabo en el LNS de Guatemala.

1.3 Hipétesis

Los parametros de desempefio de la prueba molecular Xpert MTB/RIF ® son

comparables con los estandares de oro para deteccién del MTCB y RR.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Evaluar el desemperio de la prueba molecular Xpert® MTB/RIF para deteccion de MTB
y sensibilidad a la R, mediante la comparacién del cultivo sélido y prueba de sensibilidad

en proporciones en cultivo solido.

1.4.2 Objetivos especificos

1. Evaluar la sensibilidad y especificidad de la deteccion de MTB de la prueba
Molecular Xpert MTB/RIF® mediante la comparacion con cultivo sélido como
estandar de oro.

2. Evaluar la sensibilidad y especificidad de la deteccion de RR de la prueba
Molecular Xpert MTB/RIF® mediante la comparacion con prueba de sensibilidad
por método de proporciones en cultivo solido.

3. Determinar los valores predictivo positivo y negativo de la prueba molecular Xpert
MTB/RIF® contra el cultivo y la prueba de sensibilidad por método de proporciones

en cultivo sélido.



1.5 Métodos, técnicas e instrumentos

1.5.1 Métodos

Estudio retrospectivo de prueba molecular Xpert MTB/RIF® para determinar sensibilidad,

especificidad y valores predictivo entre la prueba molecular y los estandares de oro.

La estrategia de seleccion de muestras se baso en pacientes con casos nuevos, un caso
nuevo se define como un paciente que no haya recibido tratamiento antituberculoso
anteriormente, captado en las diferentes areas de salud de Guatemala que refieran las
muestras de esputo al &rea de Micobacteriologia del LNS durante los afios 2015 al 2018

gue cumplan con los criterios de inclusion.

1.5.2 Técnicas

Los métodos, procedimientos y técnicas utilizados para la medicién de los datos a utilizar
en el estudio cuentan con protocolos validados a nivel internacional por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).

1.5.3 Instrumentos

- Computadora.

- Base de datos del area de Micobacteriologia del Laboratorio Nacional de Salud de
los afios 2015, 2016, 2017 y 2018.

- Excel 2013.

- OpenEpi.

1.6 Recursos

1.6.1 Recursos humanos

Tesista
- Isely Nohemi Sanchez Mayorga

Asesoras



- Licda. Nancy Maritza Ayala

- Licda. Carmen Julia Mazariegos

CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 Epidemiologia

En 2019 un total de 1.4 millones de personas murieron de TB y se estima que 10 millones
de personas enferman de TB en todo el mundo, 5.6 millones de hombres, 3.2 millones
de mujeres y 1.2 millones de nifios. La TB esta presente en todos los paises y grupos de
edad, es curable y prevenible. En el afio 2019, la TB seguia representando una crisis en
salud publica y una amenaza para la seguridad sanitaria. Se detectaron y notificaron en
todo el mundo un total de 206.030 personas con TB-MDR o0 RR, esto estima un aumento
del 10% en comparacién al 2018 con 186.883 personas con TB-MDR. (Organizacién
Mundial de la Salud [OMS], 2020)

En todo el mundo la TB en afios anteriores se catalogaba entre las 10 principales causas
de muerte y la principal causa por un unico agente infeccioso, por encima del virus de la
inmunodeficiencia humada/sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA). A partir
del inicio de la pandemia de la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), se ha visto
alterada en gran manera la prestacion de los servicios de salud debido al confinamiento
por lo que se ve afectada las intervenciones de prevencion y control de la TB en todos
los paises, lo que amenaza la reversion de logros alcanzados hacia las metas
internacionales. Se plantea que el impacto econdémico y los niveles de pobreza en la
pandemia de COVID-19, representa una década de avance perdido, lo que contribuye a
la incrementacion de determinantes sociales de la TB. El impacto estimado de la
pandemia de COVID-19 en el niumero de muertes por TB en el mundo es de 500.000
muertes adicionales en el 2020, en comparacion al afio 2012, representa un retroceso de
una década. (Glaziou, 2020; Comisién Econdmica Para América Latina y el Caribe
[CEPAL] & Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 2020; OMS, 2020)



Se estima que desde el 2000 se han salvado aproximadamente 63 millones de vidas

gracias al diagnostico oportuno y el tratamiento de la tuberculosis. (OMS, 2020)

2.2 Tuberculosis

La tisis, consuncién y plaga blanca son los términos que han sido utilizados en la
antigledad para denominar a una enfermedad infecciosa que se ha vivenciado en la
humanidad. (Parra, 2013)

Desde el comienzo de la historia el bacilo de Koch ha acompafiado al ser humano,
encontrandose en lesiones tuberculosas de momias egipcias y precolombinas, por lo que
a esta enfermedad se le confiere la alta morbilidad en Europa y de los siglos XV y XVI.
(Bermejo et al., 2007)

2.2.1 Agente causal

El agente causal de esta enfermedad es el MTBC, a este complejo pertenecen 9
especies, M. bovis, M. Orygis, M. africanum, M. Mungi, M. canetti, M. microti, M.
pinnipedii, M. caprae y M. tuberculosis, este ultimo es el de mayor importancia ya que es

el responsable de ocasionar los cuadros patologicos en humanos. (MSPAS, 2018a)

2.2.2 Caracteristicas del complejo Mycobacterium tuberculosis

El microorganismo es una bacteria Gram positiva de forma bacilar, su tamafio es de 1 a
4 micras, es aerobio preferencial, de multiplicacién lenta, capaz de permanecer en estado
latente, no produce toxinas, es sensible al calor y a la luz ultravioleta, su pared celular es
compleja por su contenido de acido micdlico le proporciona su capacidad de ser un BAAR,
y también resistencia a los agentes quimicos, a los mecanismos de defensa natural, a la
desecacion y al frio. (Servicios de Salud locales, distritales, regionales y Unidades de
Salud de la Familia, 2018)

2.2.3 Reservorio

El reservorio principal de MTB, es el hombre sano infectado que no tiene signos ni

sintomas que puedan identificarse, es decir, una persona que tiene en su organismo de
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manera latente el bacilo, TB latente. Se estima que una tercera parte de la poblacion
mundial esta infectada y un 10-15% de estos individuos puede desencadenar una
infeccion de TB activa por el bacilo en disminucion de las defensas, de igual manera

puede encontrarse en los mamiferos. (MSPAS, 20182)

2.2.4 Patogenia

El contagio de TB se produce con frecuencia por via aerégena a partir de pacientes
baciliferos que poseen lesiones pulmonares abiertas, estas se encuentran conectadas
con el exterior por un bronquio de drenaje. Cuando el paciente tose se generan aerosoles
de pequefas particulas liquidas llamadas gotas de Fligge, en las cuales se encierran
uno o dos bacilos. Al evaporarse unicamente el nucleo del bacilo permanece flotando en
el medio ambiente el cual tiene la capacidad de ser aspirado por otras personas. Las
particulas mayores a 10 um son detenidas por el sistema de defensa mucociliar mientras
gue las particulas menores de 10 um pueden ser capaces de llegar hasta los alvéolos y
ocasionar la primo infeccion. Estos bacilos son viables en ambientes secos y con poca
ventilacion hasta 8 horas o mas. El periodo de incubacion es alrededor de 4 a 12
semanas, desde el momento del contacto con la bacteria hasta el aparecimiento de las
primeras lesiones de la infeccion, de igual manera pueden transcurrir afios hasta que
esta infeccidn primaria evolucione a una tuberculosis activa. (Servicios de Salud locales,

distritales, regionales y Unidades de Salud de la Familia, 2018; Lozano, 2002)

2.2.5 Sintomatologia

Los sintomas iniciales que presenta la TB pulmonar son poco expresivos e insidiosos en
la mayoria de los casos, el diagnostico puede demorar varios meses, con un promedio,
la demora del diagnéstico de TB es de tres meses. Es importante realizar un diagndstico
temprano para evitar el aumento de la morbilidad y el contagio a otras personas. Los
sintomas que puede presentar la TB son agudos, subagudos o cronicos. De otra manera,
la TB presenta sintomas inespecificos, los mas evidentes, como pérdida de peso,
sudoracion nocturna, astenia, anorexia, fiebre o febricula de evolucibn mas o menos
prolongada. También se pueden presentar sintomas respiratorios mas orientativos tales

como tos, expectoracion mucopurulenta o hemoptoica, hemoptisis, disnea o dolor
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toracico, en adultos los sintomas como tos 0 expectoracién son persistentes hasta mas
de 15 dias. (Calvo et al., 2005)

2.2.6 Diagnéstico

Se requiere combinar diferentes técnicas para el correcto diagnéstico de TB tanto
sensibles como especificas. Entre las diversas técnicas utilizadas para el diagnéstico de
TB se encuentran hallazgos radioldgicos, observacibn microscopica, cultivo e
identificacion bacteriana, técnicas de amplificacién de acidos nucleicos y métodos de

antibiograma para MTB. (Pérez del Molino et al., 2002)

La TB debe ser diagnosticada de forma microbioldgica, ya que se requiere el aislamiento
y cultivo de la micobacteria, en este caso del MTBC, la sintomatologia clinica puede
ayudar al diagnéstico diferencial de la enfermedad, de igual manera se requiere las
muestras adecuadas para el diagndstico microbiolégico de la enfermedad. (Calvo et al.,
2005)

Anteriormente el diagndstico microbiolégico de la enfermedad de TB consta de tres
etapas especificas:

1. Demostracion de BAAR mediante tinciones especificas.

2. El aislamiento de MTB en cultivo puro e identificacion de especies.

3. Estudio de la sensibilidad a farmacos antituberculosos.

Para realizar este diagndstico microbiol6gico se necesita de muestras adecuadas, es
decir muestras respiratorias, entre las muestras mas faciles, accesibles y rentable, se
encuentra el esputo, es la muestra cominmente mas utilizada para las pruebas
diagnosticas microbiologicas de la TB, esta muestra se debe recoger siempre antes de

iniciar el tratamiento. (Calvo et al., 2005)

Las bases del diagnéstico de TB siguen recayendo en la sospecha clinica, la radiologia
y las pruebas microbiolégicas, las cuales en los ultimos afios han tenido grandes
innovaciones, dentro de las cuales la mas importante es la implementacion de técnicas

moleculares rapidas. (Luna, 2016)
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El diagndstico microbioldgico de la TB se fundamenta en métodos convencionales como
la microscopia, el cultivo y la subsiguiente identificacion fenotipica. EIl método mas
sencillo, rapido y economico es la baciloscopia, este se basa en la observacion directa
de BAAR mediante diversas tinciones, la mas utilizada es ZN. A diferencia de la
microscopia, el método de referencia por su buena sensibilidad y permitir el diagndéstico
de la mayoria de especies del género Mycobacterium es el cultivo solido o liquido, de
igual manera el cultivo permite acceder a estudios posteriores con el aislamiento de la
bacteria como identificacion, sensibilidad y tipificacion. El mayor inconveniente del cultivo
sélido es el tiempo de crecimiento del bacilo, el cual tarda hasta 8 semanas, lo que

ocasiona atraso en el diagnostico de la enfermedad. (Alcaide, 2017)

Actualmente el diagndstico bacterioldgico es el de mayor importancia y se basa en la

baciloscopia, el cultivo y las pruebas de biologia molecular (GeneXpert). (MSPAS, 20182)

2.2.7 Tratamiento

El tratamiento es la mejor medida de prevencion para el control de la TB debido al corte
de la cadena de transmision. El Tratamiento Directamente Observado (TDO) es la

principal herramienta para el control y seguimiento del tratamiento. (MSPAS, 20182)

El tratamiento de la enfermedad tuberculosa tiene principios fundamentales, desde el
punto de vista bacteriologico.

- Es necesaria la asociacién de farmacos para prevenir la aparicion de resistencias.
Toda monoterapia real o encubierta indudablemente llevara al fracaso y a la
seleccion de resistencias.

- Que el tratamiento sea prolongado evita la recidiva de las distintas velocidades de
crecimiento de las poblaciones bacilares coexistentes.

- Elincumplimiento o abandono del tratamiento facilita la aparicién de resistencias.
(Calvo et al., 2005)

Los farmacos que se utilizan para el tratamiento antituberculoso se clasifican en grupos:

1. Farmacos de primera linea: Son los farmacos que poseen un grado maximo de
eficacia y una toxicidad aceptable. Se tratan con éxito la gran mayoria de pacientes
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con casos iniciales de tuberculosis. Los medicamentos antituberculosos de
primera linea son: H, R, Pirazinamida (Z) y Etambutol (E).

2. Farmacos de segunda linea: Son farmacos con eficacia mas limitada y su balance
beneficio/riesgo es menos satisfactorio que los farmacos de primera linea. Con
frecuencia se recurre a estos farmacos en aparicion de resistencias o por factores
personales del paciente. En este grupo se encuentra etionamida, acido
paraaminosalicilico, cicloserina, amikacina, capreomicina y rifabutina.

3. Nuevos medicamentos utilizados en el tratamiento de tuberculosis: A esta
categoria pertenecen farmacos anteriormente utilizados para otras enfermedades
infecciosas pero que demostraron tener actividad frente a MTB. La utilizacién de
estos medicamentos ha surgido por la multiresistencia de algunas cepas del
MTBC, entre estos farmacos se incluyen ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacino,

moxifloxacino, amoxicilina/clavulanico, macrolidos, etcétera. (Lozano, 2002)

El tratamiento de la TB se debe combinar y ser prolongado, debido a que una mutacién
por cada millbn de bacilos, puede causar mayor riesgo de crear resistencias. Los
regimenes del tratamiento son divididos en dos fases, la inicial o intensiva, donde acttan
los medicamentos bactericidas, que son los medicamentos capaces de eliminar
rapidamente el volumen de bacilos en fase de multiplicacion rapida, y la de continuacion
0 mantenimiento en la cual actian los medicamentos esterilizantes, los cuales se
encargan de matar a los bacilos en fase durmiente o multiplicacién intermitente. (PAHO,
2018)

El esquema de tratamiento de primera linea, esta indicado para pacientes con casos
nuevos o previamente tratados o confirmacion de TB sensible. La fase inicial consta de
dos meses con cuatros medicamentos, H, R, Z, y E, el objetivo de esta fase es reducir
rapidamente el nimero de bacilo, y por consiguiente el estado de infeccion del enfermo,
se administra de lunes a sadbado por dos meses. La fase de continuacion consta de dos
medicamentos R e H, se administra de lunes a sabado por cuatro meses, para evitar la

curacion y recaidas de pacientes. (MSPAS, 2018%)
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2.3 Pruebas diagndsticas a evaluar

Una prueba diagndstica se define como cualquier proceso, mas o menos complejo, que
pretende determinar a un paciente la presencia o ausencia de cierta condicion, ya sea
patolégica o no, que no puede ser observable con alguno de los cinco sentidos
elementales. Sus fines elementales son: tamizaje de una poblacion, busqueda de casos,
descarte de un diagndstico, confirmacién de un diagnéstico o seguimiento de una
patologia. Para una correcta evaluacion de pruebas diagnosticas se deben determinar
los siguientes elementos: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN). (Donis, 2012)

2.3.1 Cultivo de MTB

El cultivo es el estandar de oro para el diagnostico, seguimiento y aseguramiento de la
curacion de la TB. Actualmente, existen dos tipos y se clasifican de acuerdo al medio de
cultivo utilizado, estan los cultivos convencionales en medio solido como el Lowestein-

Jensen y en medio liquido como el Mycobacteria Growth Indicator Tubes System (MGIT).

El cultivo es complementario a la baciloscopia, posee la capacidad de evidenciar bacilos
viables presentes en escasa cantidad en una muestra, se necesita al menos de 10-100
UFC/ml de muestra para poder ser detectado por el cultivo, mientras que la concentracion
minima necesaria para ser detectado por baciloscopia es de 5.000 a 10.000 bacilos. Esto
hace que a través del cultivo se aumente la confirmacion del diagnéstico de TB en un 15-
20% del total de casos y en 20-30% de los casos de TB pulmonar. Considerando el total
de casos con diagnéstico de TB pulmonar confirmado bacteriolégicamente, la
baciloscopia detecta el 70-80% y el cultivo al 20-30% restante. (MSPAS, 20182)

Los medios de cultivo solidos son de mas lento crecimiento, como el medio clasico
Lowestein-Jensen, el cual requiere de 8 semanas de incubacion. Los medios liquidos
son mas rapidos. Es recomendable la cuantificacién del nUmero de colonias obtenidas

por cultivo. (Calvo et al., 2005)
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El cultivo por el método de Lowenstein-Jensen es el mayor difundido a nivel mundial. Es
un método tradicional, en medio solido, el cual utiliza huevo coagulado como base con
pH cercano a neutro. Este método tiene la ventaja de ser de facil ejecucion, permitir el
conteo de colonias y un bajo costo, sin embargo, presenta un crecimiento lento y lectura
manual. Se debe contar con un laboratorio altamente equipado, con adecuado nivel de
bioseguridad y personal calificado. (Servicios de Salud locales, distritales, regionales y
Unidades de Salud de la Familia, 2018)

Algunas de las ventajas de los cultivos es ser mas sensible que la baciloscopia,
identificacion de diferentes especies de micobacterias, permite realizar estudios de
sensibilidad a los farmacos antituberculosos, y su negativizacion certifica la curacién del
enfermo. (MSPAS, 20182)

Entre sus desventajas se encuentra que tiene un costo mayor, es menos accesible y
conlleva mas tiempo la entrega de resultados entre 6-8 semanas dependiendo el método
utilizado, una mayor capacidad técnica y tecnologica. (Servicios de Salud locales,
distritales, regionales y Unidades de Salud de la Familia, 2018)

2.3.2 Prueba de sensibilidad por método de proporciones

Las pruebas de sensibilidad son aquellas que miden la probabilidad de que un
determinado farmaco antimicrobiano sea capaz de eliminar o inhibir un patégeno
determinado causante de una infeccion. En el diagndstico de TB es importante realizar
pruebas de sensibilidad para medicamentos de primera y segunda linea,
indispensablemente en situaciones donde es frecuente la resistencia a medicamentos
antituberculosos. (Servicios de Salud locales, distritales, regionales y Unidades de Salud
de la Familia, 2018)

Las pruebas de sensibilidad se dividen en:

1. Fenotipicas: Verificacion de la actividad metabdlica o crecimiento del bacilo en
presencia del medicamento antituberculoso.

2. Genotipicas: Deteccion de mutaciones en el genoma del bacilo en asociacion a
resistencias especificas. (MSPAS, 2018%)
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Entre las pruebas fenotipicas de sensibilidad existen varias técnicas que comprueban el
crecimiento de la bacteria. Pueden ser indirectas o directas, en medios solidos o liquidos,
medicamentos de primera y segunda linea. En Guatemala se realizan pruebas de
sensibilidad para R, H, Kanamicina, Capreomicina, Amikacina y Ofloxacina con respaldo
del Laboratorio Supranacional de México (INDRE). En medios sélidos es de menor costo,
se contabiliza las colonias lo que ayuda al seguimiento de los pacientes, permite
identificar especies por la velocidad del crecimiento, coloracion y forma de colonias, estas
pruebas indirectas requieren de cepas de cultivo, entre los métodos de deteccion mas

comunes se encuentra:

1. Elde proporciones de Canetti y Grosset (estandar de oro).
2. La concentracion absoluta.

3. Relacioén de resistencia.

La prueba de sensibilidad por el método de proporciones se realiza en medio sélido como
el Lowenstein-Jensen, a los cuales se les adiciona los antibiéticos en concentraciones
criticas previamente definidas. Para su posterior lectura es necesario la visualizacion de
las colonias, por lo que, debido al lento crecimiento de MTB, los resultados tardan de 21
a 28 dias. Esta tardanza genera grandes inconvenientes para su posterior aplicacion en

casos clinicos de pacientes. (Del Molino, 2002)

2.3.3 GeneXpert MTB/RIF ®

En la actualidad, existe la deteccion de MTB por técnicas moleculares, las cuales son de
especial relevancia, la prueba denominada GeneXpert, es una técnica sencilla y
reproducible, la cual consiste en una RT-PCR, aproximadamente en dos horas se
obtienen los resultados, este puede ser positiva en un 70% en baciloscopias negativas y
cultivos positivos. Esto es posible al detectar la presencia de ADN de 131 colonias de
MTB en la muestra y de igual manera identificar los cambios asociados al gen RpoB, que
son los encargados de la creacion de RR la cual con presencia de 120 colonias de MTB
es posible determinar, este es un farmaco esencial en el tratamiento de TB. Por lo tanto,
en menos de dos horas se obtiene un diagndstico de certeza de TB y RR. La OMS ha

recomendado el uso de GeneXpert como prueba diagndstica inicial en pacientes con
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sospecha de VIH y que sean poblaciones susceptibles o en sospecha de RR o TB-MDR.
(Luna, 2016)

Los sistemas del instrumento GeneXpert automatizan e integran el procesamiento de
muestras, la amplificacion de acidos nucleicos y la deteccion de las secuencias diana en
muestras simples o complejas mediante ensayos de PCR con transcriptasa inversa y de
RT-PCR. (Cepheid, 2018)

Es una técnica de RT-PCR, aprobada por la OMS para el diagnéstico rapido de TBy RR,
en aproximadamente dos horas, a diferencia del cultivo, que tarda entre 40 a 60 dias y la
prueba de sensibilidad por el método de proporciones de 3 a 4 meses. Posee una elevada
sensibilidad y especificidad. Es importante mencionar que su uso no descarta la
baciloscopia, cultivo y prueba de sensibilidad. Por otra parte, un GeneXpert no detectado
no descarta la enfermedad, por lo que siempre es necesario evaluar el cuadro clinico y
epidemiolégico del paciente. (Servicios de Salud locales, distritales, regionales y
Unidades de Salud de la Familia, 2018)

Es una técnica que permite la deteccion directa del MTBC a partir de una muestra
biologica positiva 0 negativa que contenga como minimo 8 bacilos/ml, es una prueba
completamente automatizada, cerrada, altamente reproducible, sencilla y de capacitacién
sencilla, la cual requiere minima manipulacion de la muestra, esto ayuda a la disminucion
de produccion de aerosoles, permitiendo que el equipo sea utilizado en sitios con los
mismos niveles de bioseguridad que la baciloscopia, esto es una gran ventaja ya que
puede instalarse en establecimiento sin altos niveles de bioseguridad. (MSPAS, 2018?)

2.4 Tuberculosis Drogoresistente

La tuberculosis Drogorresistente (TB-DR) ha surgido como una emergencia mundial, con
mas frecuencia la TB-MDR. Es ocasionada comunmente por factores como mala terapia
antituberculosa en TB sensibles lo que conlleva a la seleccidon de cepas resistentes
conocido como resistencia adquirida y de la transmisién de estas cepas resistentes a
otras personas que se refiere a resistencia primaria. En Guatemala se inicia el abordaje
de la TB-MDR a partir del 2008, dando apertura a medicamentos de segunda linea, con
el tratamiento de estos casos. (MSPAS, 2018b)
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El término resistencia a drogas antibacilares se define como el concepto microbiolégico
referente a microorganismos del MTBC aislados de muestras bioldgicos precedentes de
un enfermo de TB, de los cuales se ha determinado la falta de sensibilidad a la accion de
uno o mas farmacos antibacilares. (Servicios de Salud locales, distritales, regionales y
Unidades de Salud de la Familia, 2018)

El MTBC tiene la capacidad de desarrollar resistencias a los efectos de los farmacos
antituberculosos. Las resistencias se conocen como primaria cuando el paciente no ha
recibido previamente farmacos antituberculosos, es decir, se debe a mutaciones
cromosOmicas naturales e irreversibles, ya que surgen espontdneamente en bacilos
nunca antes expuestos a farmacos; o secundaria o adquirida que se produce cuando el
paciente ha tomado farmacos o durante el tratamiento antituberculoso, ya que se
seleccionan los bacilos mutantes por malas terapias antituberculosas. (Bermejo et al.,
2007; Lozano, 2002)

Aunque las causas de la drogoresistencia dependen de un conjunto de factores
microbianos, clinicos y programéticos, la naturaleza de la resistencia de MTB a drogas
antituberculosas es sobre todo cromosdmica, debido a la proliferacion de las poblaciones
bacilar, aparecen mutaciones genéticas espontaneas en las constantes divisiones
celulares del bacilo, por lo que la intervencion humana favorece la seleccion de cepas
resistentes debido a tratamientos inadecuados desde terapias antituberculosas erréneas,
falta de supervision del tratamiento, farmacos de calidad inadecuada, etcétera. Por lo
gue un tratamiento inadecuado o mal administrado facilita que una cepa drogoresistente
se convierta en la cepa dominante en un paciente infectado con TB. (Servicios de Salud

locales, distritales, regionales y Unidades de Salud de la Familia, 2018)

Desde el inicio de la deteccidon de casos TB-MDR en Guatemala, del 2006 al 2016 se han
diagnosticado 430 casos, ingresando a tratamiento 286 (67%). El 64% de los pacientes
ha tenido un resultado exitoso en el tratamiento desde el 2008 al 2014, el tratamiento ha

sido con esquemas con duracion de alrededor de 24 meses.
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2.4.1 Clasificacion de Tuberculosis Drogoresistente

Segun el perfil de resistencia en base a los resultados de las pruebas de sensibilidad la

TB-DR se clasifica en:

- Monoresistencia: Resistencia de MTB in vitro a solo un medicamento anti-TB de
primera linea, exceptuando R.

- Poliresistencia: Resistencia de MTB in vitro a mas de un medicamento anti-TB de
primera linea, que no seaHy R ala vez.

- Multidrogoresistencia (MDR): MTBC con resistencia in vitro al menosaHy R.

- Extensamente Resistente (XDR): MTBC con resistencia in vitro a cualquier
fluoroquinolona y al menos a uno de los tres medicamentos inyectables de
segunda linea (capreomicina, kanamicina y amikacina), en casos con MDR.

- Pre-Extensamente Resistente (Pre-XDR): Paciente con resistencia a
fluoroquinolonas o a uno de los tres inyectables de segunda linea (amikacina,
capreomicina y kanamicina) en adiciéon a multiresistencia.

- Resistencia a Rifampicina (RR): MTB con resistencia in vitro a la R ya sea por
métodos fenotipicos 0 genotipicos, con o sin resistencia a otros medicamentos
anti-TB. Incluye cualquier tipo de resistencia a la R, tanto monoresistencia,

multidrogoresistencia, poliresistencia o extensamente resistente. (MSPAS, 2018b)

2.4.2 Prevencion de la Tuberculosis Drogorresistente

Entre las principales medidas de prevencion recomendadas para evitar la aparicién de
TB-DR se destaca la deteccion temprana y tratamiento de alta calidad para los casos de
TB sensible, que incluye DOT, consejeria, manejo centrado del paciente y familia. La
implementacion de métodos diagnosticos rapidos e inicio oportuno de tratamientos,
tamizaje de grupos de riesgos, inclusion de contactos, estrategias para lograr la
adherencia y la facilitacion del acceso a los servicios de salud son algunas de las
intervenciones para la prevencion de la TB-DR. (MSPAS, 2018b)
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CAPITULO Il

RESULTADOS

3.1 Presentacién de resultados

Como se muestra en la Tabla 1 se evaluaron los datos de 293 resultados de la prueba
molecular Xpert MTB/RIF® y cultivo sélido de casos nuevos referidos por Centros de
Salud y Hospitales Nacionales al LNS para estimacion de parametros de desempefio de
prueba molecular Xpert MTB/RIF® para deteccion del MTBC. De los 293 datos que
cumplian con los criterios de inclusion obtenidos de la base de datos del area de
Micobacteriologia del LNS, se clasifico los datos para la realizacion de la tabla de
contingencia para el célculo de los parametros de desempefio que son la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN, para la determinacién de estos pardmetros se necesitan los
valores de verdaderos positivos (VP), Verdaderos Negativos (VN), Falsos Negativos (FN)

y Falsos Positivos (FP).

El valor de los VP se estableci6 identificando los datos que disponen de resultado de
prueba Xpert MTB/RIF® “Detectado” y resultado de cultivo solido “Positivo”, el valor de
los VN corresponde a los datos que obtuvieron un resultado de prueba Xpert MTB/RIF®
“No Detectado” y resultado de cultivo sélido “Negativo”, el valor de los FN se refiere a los
dato que poseen un resultado de prueba Xpert MTB/RIF® “No Detectado” y un resultado
de cultivo solido "Positivo” y el valor de FP se precisa como un dato con resultado de

prueba Xpert MTB/RIF® “Detectado” y resultado de cultivo sélido “Negativo”.

El valor de VP fue de 45, los datos VN fueron 232, la cifra de FN fue de 4 y el valor de los
datos FP fue de 12, a partir de esto se calcul6 los parametros de desempefio como
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN con sus respectivos intervalos de confianza con

un indice de confianza (IC) del 95%.

En la Tabla 1 se pueden observar los resultados de los parametros de desempefio para

la deteccién del MTBC de la prueba molecular Xpert MTB/RIF®, una sensibilidad de
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91.84% (80.81-96.78), especificidad de 95.08% (91.60-97.16), el VPP fue de 78.95%
(66.71-87.53) y un VPN de 98.31% (95.72-99.34).

Los parametros para la evaluacion del desempefio de la prueba molecular Xpert
MTB/RIF® para deteccion de gen de resistencia a R (rpoB) en contraste de la prueba de
sensibilidad por el método de proporciones, se encontré que 46 datos cumplian con los
criterios de inclusion, para obtener los valores de las variables para el calculo de los
parametros se clasificé de la siguiente manera, el VN es el dato que tiene un resultado
de prueba Xpert MTB/RIF® “No Detectado” y un resultado de prueba de proporciones
“Sensible”, un dato VP es el que cuenta con un resultado de prueba Xpert MTB/RIF®
“‘Detectado” y un resultado de prueba de proporciones “Resistente”, el FP es el que posee
un resultado de prueba Xpert MTB/RIF® “Detectado” y un resultado de prueba de
proporciones “Sensible”, y lo contrario con los FN el resultado de prueba Xpert MTB/RIF®

es “No Detectado” y un resultado de prueba de proporciones “Resistente”.

En la Tabla 2 se describe el resultado de los pardmetros de desempefio con su intervalo
de confianza de la prueba molecular Xpert MTB/RIF® para deteccion de RR con un IC
de 95%, entre los cuales se encontré la sensibilidad con un 100% (34.24-100),
especificidad 100% (91.97-100), VPP 100% (34.24-100) y VPN de 100% (91.97-100).

Tabla 1. Parametros de desempefio de la prueba molecular Xpert MTB/RIF para

deteccién del MTBC contra cultivo sélido.

Pardmetros de desempefio
Prueba VP FP VN FN Total Sensibilidad 1C95% @ Especificidad [1C95% VPP IC95% VPN 1C95%
(%) (%) (%) (%)
GeneXpert 45 12 232 4 293 91.84 80.81- 95.08 91.60- 78.95 66.71- 98.31 95.72-
MTB/RIF® 96.78 97.16 87.53 99.34

Fuente: Base de datos del area de Micobacteriologia del LNS de Guatemala.

22



Tabla 2. Parametros de desempefio de la prueba molecular Xpert MTB/RIF ® para
deteccion de RR contra prueba de sensibilidad por el método de proporciones.
Parametros de desempefio
Prueba VP FP VN FN Total Sensibilidad I1C95% Especificidad [1C95% VPP IC95% VPN @ 1C95%
(%) (%) (%) (%)
GeneXpert 2 0 44 2 46 100 34.24- 100 91.97- 100 34.24- 100 91.97-
MTB/RIF® 100 100 100 100

Fuente: Base de datos del area de Micobacteriologia del LNS de Guatemala.

3.2 Discusion de resultados

La implementacién de la prueba molecular Xpert MTB/RIF® dentro del algoritmo para el
diagnéstico de TB utilizado en el LNS de Guatemala requiere una evaluaciéon del

desemperio de la prueba para poder ser validada como prueba diagnostica.

En el estudio se utiliz6 293 datos para la evaluacion del desempefio de la prueba
molecular Xpert MTB/RIF® con muestras de esputo para determinacion de sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN de deteccion de MTB en comparacion al estandar de oro,

cultivo sélido.

En un estudio realizado por Cepheid se analizaron 1448 muestras de esputo para analisis
de rendimiento de la prueba molecular Xpert MTB/RIF® en varios paises de Asia, Europa,
Africa y América del Sur como Pert, Sudéfrica, India y Azerbaiyan con los cuales se
comparé con pruebas para diagnéstico de TB como baciloscopia, cultivo soélido y
sensibilidad por método de proporciones, la sensibilidad reportada en dicho estudio
comparando las diferentes metodologias para deteccion del MTBC en todos los paises
fue de 99.5% (IC 95%:98.4-99.8) y de 90% (IC 95%:84.6-93.7). (Cepheid, 2018)

En Ecuador se realiz6 un estudio donde se compard el desempefio de la prueba
molecular Xpert MTB/RIF con el desempefio del cultivo solido en 1592 muestras
pulmonares de grupos de riesgo como pacientes contactos con TB-MDR, fracasos de
tratamiento, inmunosupresion, personas privadas de libertad, entre otras, donde se
obtuvo una sensibilidad de 99,8% (IC 95%: 99,1-100). (Ortiz et al., 2019)
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En un estudio del ensayo Xpert MTB/RIF en el diagndstico de TB llevado a cabo en Chile,
se evaluo la prueba molecular frente al estandar de oro de deteccion de MTB, cultivo
sélido, donde se determind la sensibilidad de la prueba a través de 384 muestras
respiratorias, donde incluian esputo, aspirado bronquial y lavado bronco alveolar, el
resultado de la sensibilidad fue de 93.94% (IC95%: 80.39-98.32). (Vallejo et al., 2015)

En cuanto a estudios realizados en Guatemala, en el Hospital General San Juan de Dios
(HGSJDD) de Guatemala se desarroll6 una evaluacion de desempefio de la prueba Xpert
MTB/RIF® contra cultivo solido en muestras pulmonares entre las cuales se encuentran
el esputo, aspirado orotraqueal, lavado bronquial, entre otros y muestras
extrapulmonares, los resultados obtenidos de la sensibilidad de la prueba Xpert
MTB/RIF® en muestras pulmonares de las cuales en su mayoria eran esputos, fue de
95.65% (1C95%: 85.14 —100.00). (Villalobos et al, 2018)

En el estudio llevado a cabo en el LNS de Guatemala con los 293 datos para
determinacion de la sensibilidad de la prueba molecular Xpert MTB/RIF, en cuanto a la
deteccién del MTBC, se obtuvo una sensibilidad de 91.84% (IC95%: 80.81-96.78), se
realizd una comparacion de este resultado con las sensibilidades obtenidas en los
diferentes estudios nacionales como el estudio del HGSJDD 95.65% (1C95%:85.14 —
100.00), en los diferentes continentes del mundo 99.5% (IC 95%:98.4-99.8) y 90% (IC
95%:84.6-93.7), en Ecuador 99,8% (IC 95%: 99,1-100) y en Chile 93.94% (IC95%: 80.39-
98.32).

La especificidad es la capacidad que tiene una prueba para identificar a aquellos que no
tienen la enfermedad, en cuanto a especificidad la prueba molecular Xpert MTB/RIF®
para deteccion de TB, segun el estudio realizado por Cepheid en total de todos los paises
de los diversos continentes fue de 97,9% (IC95%: 96.4-98.8). (Cepheid, 2018; Donis,
2012)
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En la validacién de la prueba Xpert MTB/RIF® para el diagndstico de TB desarrollada en
Ecuador, se alcanz6 una especificidad de las de 93,2% (IC95%: 91,7-94,7) en las 1592
muestras evaluadas. (Ortiz et al., 2019)

En Chile, se llevo a cabo la ejecucion del estudio del ensayo Xpert MTB/RIF® de 384
muestras en evaluacion, se obtuvo una especificidad de 95.16% (1C95%: 92.38-96.95).
(vallejo et al, 2015)

En el estudio realizado en el HGSJDD de Guatemala de la evaluacién de una técnica RT-
PCR para el diagndéstico molecular del MTBC, se obtuvo una especificidad de 86.49% (IC
95%:80.64-92.33) en las muestras pulmonares estudiadas. (Villalobos et al, 2018)

En el LNS de Guatemala se desarroll6 el estudio de evaluacién de desempefio de la
prueba molecular Xpert MTB/RIF, donde se determind una especificidad de 95.08% (IC
95%: 91.60-97.16), en comparacion de los diferentes estudios para deteccion de la
especificidad de la prueba molecular donde los valores obtenidos fueron de 97,9%
(1C95%: 96.4-98.8), 93,2% (1C95%: 91,7-94,7), 95.16% (IC95%: 92.38-96.95) y 86.49%
(IC 95%:80.64-92.33).

Al comparar los resultados del estudio realizado en el LNS vy los estudios realizados en
los diferentes paises, no se observé diferencia estadisticamente significativa en la
sensibilidad y especificidad de la prueba molecular Xpert MTB/RIF®, es decir, que la
prueba molecular Xpert MTB/RIF® tiene la capacidad de detectar al mayor porcentaje de
los verdaderos enfermos y verdadero sanos de TB en aproximadamente dos horas y
media, lo que establece que la prueba molecular Xpert MTB/RIF® se valida como prueba
diagnéstica inicial para ser utilizada dentro del algoritmo para el diagndéstico de TB en el
LNS de Guatemala.

El VPP de una prueba diagnéstica es la probabilidad que tiene un individuo de estar

enfermo cuando el resultado de la prueba diagnéstica es positivo. En el estudio realizado
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en Ecuador, el resultado del VPP en muestras pulmonares fue de 83,3% (IC95%: 79,8-
86,7). (Ortiz et al., 2019)

En el estudio de evaluacion de la prueba RT-PCR realizado en el HGSJDD de Guatemala
se obtuvo un VPP de 52.38% (IC 95%: 36.09-68.68) en las muestras pulmonares que se

incluyeron en el estudio. (Villalobos et al., 2018)

El VPP que se obtuvo en el estudio realizado en el LNS de Guatemala para deteccion de
MTB de la prueba molecular Xpert MTB/RIF® fue de 78% (IC95%: 66.71-87.53, en
comparacion con los otros estudios para la deteccién del VPP de la prueba molecular
Xpert MTB/RIF® en Ecuador fue de 83,3% (IC95%: 79,8-86,7) y en HGSJDD fue de
52.38% (IC 95%: 36.09-68.68) Unicamente en muestras pulmonares, se determina que
los valores se correlacionan en los estudios anteriormente mencionados, dado que el
desemperio de la prueba molecular depende de la deteccion de ADN de al menos 131
UFC de MTB para deteccion de la enfermedad de la TB, esta prueba determina presencia
o ausencia de ADN del MTBC no viabilidad del mismo, por lo que este factor aumenta la
sensibilidad de la prueba diagnoéstica.

El VPN se define como la probabilidad que posee un individuo de obtener un resultado
negativo en la prueba, no tenga la enfermedad o este sano. El VPN obtenido en el estudio
de validacion de la prueba Xpert MTB/RIF® en Ecuador, fue 99,9% (IC95%: 99,7-100).
(Ortiz et al., 2019; Sergas, s/f)

El resultado obtenido del VPN en el estudio realizado en el HGSJDD fue de 99.22% (IC
95: 97.32-100) para muestras pulmonares. (Villalobos et al., 2018)

El VPN para deteccién del MTBC realizado en el LNS de Guatemala es de 98% (IC 95%:
95.72-99.34), la prueba molecular Xpert MTB/RIF tiene un VPN aceptable, el cual es
comparable con los resultados de VPN de los otros estudios mencionados anteriormente.

Segun las recomendaciones y este estudio de validacién, la prueba molecular Xpert
MTB/RIF® puede ser utilizada como prueba diagndéstica inicial rapida para el diagnéstico
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de TB, bajo las condiciones del &rea de Micobacteriologia del LNS de Guatemala. (WHO,
2021)

Del estudio realizado por Cepheid, en total por todos los paises, la prueba molecular
Xpert MTB/RIF® en comparacién con la prueba de sensibilidad por el método de
proporciones para deteccion de RR fue de 97.2% (1C95%: 93.1-98.9) y una especificidad
de 98.3% (IC95%: 96.6-99.2). (Cepheid, 2018)

En Ecuador, se evalu6 en un estudio la sensibilidad y especificidad de la prueba Xpert
MTB/RIF® para detecciéon de RR en comparacion con la prueba de proporciones en 282
muestras con presencia de MTB, el resultado de sensibilidad fue de 91,4% (IC 95%: 83,3-
99,5), en cuanto a especificidad de la prueba Xpert MTB/RIF® se determin6 que fue de
95,5% (IC 95%: 92,6-98,5). (Ortiz et al., 2019)

No se pueden utilizar los datos obtenidos en el estudio del HGSJDD de Guatemala de
los pardmetros de desempefio para la deteccion de RR de la prueba Xpert MTB/RIF® ya
gue el método de comparacion utilizado para la evaluacién fue con MGIT, y esa no fue la

metodologia utilizada en el estudio como estandar de oro.

En el estudio realizado en el LNS de Guatemala, se determiné la sensibilidad y
especificidad de deteccion de RR de la prueba molecular Xpert MTB/RIF® en 46 datos
gue cumplian con los criterios de inclusion establecidos en comparacion con la prueba
de proporciones, donde se obtuvo una sensibilidad de 100% (IC 95%: 34.24-100) y
especificidad del 100% (IC 95%: 91.97-100).

Por ende, la prueba molecular Xpert MTB/RIF® tiene la capacidad de detectar la
resistencia o sensibilidad a R en todos los casos sin excepcion alguna, esto es porque la
deteccion de la RR en la prueba molecular se basa especificamente en la deteccion de

un cambio o mutacion del Gen rpoB.
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La deteccién de mutaciones especificas en el gen rpoB de MTB de la prueba molecular
Xpert MTB/RIF® validan el resultado de la prueba para poder ser utilizada dentro del

algoritmo diagnostico dentro del LNS de Guatemala.

En el estudio realizado en el LNS de Guatemala se obtuvo un VPP de la prueba molecular
Xpert MTB/RIF® para deteccion de RR de 100% (IC 95%: 34.24-100) y de igual manera
el VPN de la prueba es de 100% (IC 95%: 91.97-100), por lo que la prueba es capaz de

detectar pacientes con casos de TB sensible a R y con casos de TB-RR en su totalidad.

La validacion del desempefio de la prueba molecular Xpert MTB/RIF como prueba de
diagnostica inicial rapida en el diagnostico de TB, permite su implementacion en el

algoritmo diagnéstico de casos sospechosos de TB en el LNS.
3.3 Conclusiones

- Los parametros de desempefio obtenidos en la evaluacion de la prueba molecular
Xpert MTB/RIF ® para deteccion de MTB en comparacion con el cultivo sélido, son
de 91.84% (1C95%: 80.81-96.78) de sensibilidad, 95.08% (IC95%: 91.60-97.16)
de especificidad, 78% (1C95%: 66.71-87.53) de VPP y 98% (1C95%: 95.72-99.34)
de VPN.

- Laevaluacién de la RR de la prueba molecular Xpert MTB/RIF ® contra la prueba
de sensibilidad por el método de proporciones obtuvo un 100% (1C95%: 34.24-
100) de sensibilidad, 100% (IC95%: 91.97-100) especificidad, 100% (IC95%:
34.24-100) VPP y 100% (1C95%: 91.97-100) de VPN.

3.4 Recomendaciones

- La prueba molecular Xpert MTB/RIF ® es valida para utilizacion como prueba
diagnéstica inicial dentro del algoritmo diagnéstico de TB en el LNS de Guatemala.
- Realizar un estudio de evaluacién de desempefio de la prueba molecular Xpert
MTB/RIF ® con mayor numero de muestras para la deteccion de RR en

comparacion al método de sensibilidad por la prueba de proporciones.
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- Realizar una evaluacion del desempefio de la prueba molecular Xpert MTB/RIF®
con cada cambio realizado en el algoritmo diagnostico utilizado en el LNS de

Guatemala.
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Anexos

Anexo 1. Tabla 2x2. Calculo de las caracteristicas de las pruebas diagnosticas

Enfermedad
Presente Ausente
Prueba + Verdadero positivo Falso positivo a+b Valor predictivo positivo
diagnostica a b =al(atb)
- Falso negativo  Falso negativo c+d Valor predictivo negativo
c d =d/(c+d)
a+c b+d atb+c+d Prevalencia

=a+c/(a+b+c+d)
Sensibilidad Especificidad
=a/(a+c) =d/(b+d)
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