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RESUMEN
La tuberculosis pulmonar causa millones de nuevos casos y fallecimientos cada afio a

nivel mundial, nuestro medio no es la excepcion con un alto porcentaje en la poblacién
privada de libertad los cuales fueron el objeto de estudio, por lo que es primordial
realizar un adecuado diagndéstico y tratamiento para disminuir la transmision de la
enfermedad, por lo que se considerd realizar un estudio que comparara la precision
diagnostica de los métodos disponibles, evaluandose aspectos como sensibilidad,
especificidad y tiempo de reporte de los resultados. Se realizé un estudio cuantitativo,
transversal y retrospectivo, recopilando informacion de muestras procesadas en 257
pacientes entre el 25 de agosto de 2016 al 24 de junio de 2019. Las pruebas fueron
realizadas a pacientes catalogados como “sintomatico respiratorio”, los resultados
mostraron sensibilidad similar para ambos métodos; cultivo Lowenstein Jensen y el
Xpert MTB/RIF con 145 pruebas positivas para ambos, el hallazgo de falsos negativos
para el Xpert MTB/RIF es menor que para el medio de cultivo con 5y 24
respectivamente, considerando el hecho que la prueba Xpert MTB/RIF es especifico
para M. tuberculosis y el medio de cultivo puede dar un resultado positivo con cualquier
especie de Mycobacterium, considerando los falsos positivos para la prueba molecular
Xpert MTB/RIF; y el tiempo de reporte mas largo del cultivo; por lo tanto es crucial
considerarse la realizacién en conjunto de ambas pruebas, al momento utilizadas en la
mayoria de pacientes sospechosos de tuberculosis pulmonar con baciloscopias

negativas.

Palabras clave: métodos diagnésticos, tuberculosis pulmonar, cultivo Ldwenstein
Jensen, Xpert MTB/RIF.



INTRODUCCION
Con el presente trabajo se pretende establecer la precision diagnostica de la prueba

molecular Xpert MTB/RIF para tuberculosis pulmonar en pacientes sintomaticos
respiratorios privados de libertad del Centro Preventivo y de Cumplimiento de Penas
“La Esperanza” durante el periodo comprendido de diciembre del 2016 al 24 de junio
2019. Se hizo un estudio observacional retrospectivo de tipo transversal con enfoque
cuantitativo y de finalidad analitica (prueba diagndstica); se recolecto la informacion ya
descrita en los reportes de laboratorio (Laboratorio Central, UCSF Mejicanos, Hospital
Nacional Zacamil) de las personas privadas de libertad catalogadas como sintomatico
respiratorio y que se encuentran recluidas en el centro penal “La esperanza” desde
diciembre 2016 a junio 2019.

Durante el estudio se indag6 el resultado de las diferentes pruebas realizadas
apegadas a los lineamientos de prevenciéon y control de tuberculosis (baciloscopia,
Prueba molecular Xpert MTB/RIF y cultivo) tomando como Gold estandar la realizacion
de cultivo Loéwestein Jensen y prueba de sensibilidad. La importancia en la estimacion
de la sensibilidad y especificidad como parametros de precision de esta prueba (GENE
Xpert MTB/RIF) permite conocer la versatilidad de la misma frente a las otras pruebas

tradicionalmente utilizadas como la baciloscopia y el cultivo.

Se analizé ademas el tiempo invertido en el diagnostico de cada una de las pruebas, y
de manera indirecta se determind la prevalencia con el fin de observar el
comportamiento en el diagnostico de tuberculosis pulmonar en el centro penal “La

Esperanza” en el tiempo descrito previamente.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Situacién problematica
La experiencia internacional establece de forma general que el riesgo de adquirir

tuberculosis en prisiones es mas alto que en la comunidad, se estima una incidencia en
esta poblacion que oscila entre los 25 a 7000 casos por cada 100,000 personas
privadas de libertad por afio en comparacion a 25,6 por cada 100,000 habitantes en la
poblacion general, el impacto de esta cifra en la poblaciébn general es considerable
pues se estima que cerca del 6,3% de los casos diagnosticados han ocurrido por
contacto directo con poblacion privada de la libertad e influye de forma notable en la

incidencia, prevalencia y mortalidad (1-3).

La sobrepoblacién y las condiciones de vida al interior de los reclusorios hacen que la
transmision de la tuberculosis sea facilitada y rapidamente propagada, en torno a esta
problematica las intervenciones para los centros penales desde la salud publica en el
afio 2011 pueden resumirse en 3 objetivos principales: la capacitacion al personal de
salud, el involucramiento de los reclusos en la busqueda de casos y el fortalecimiento
de herramientas diagndsticas mediante la implementacion de unidades de rayos X

moviles y la prueba molecular Xpert® MTB/RIF.(4)

El Xpert® MTB/RIF es una prueba automatizada de diagndstico especifico para
tuberculosis fundamentada en la biologia molecular que integra y automatiza los pasos
de amplificacion y deteccion requeridos por el método de reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real, asi mismo permite la deteccién de mutaciones que confieren
resistencia a la rifampicina en un proceso integrado que brinda resultados en menos de
dos horas. La velocidad de respuesta comparada con baciloscopia, el cultivo y las
pruebas de sensibilidad a antibioticos, lo pone en ventaja.



En cuanto la exactitud diagnostica el Xpert MTB/RIF permite detectar el 99 % de los
casos con baciloscopia positiva y un 80 % de aquellos con baciloscopia negativa. La
sensibilidad general en los casos de cultivo positivo es del 91 %; en comparacion, la
sensibilidad de una baciloscopia directa con un 59,5 %.

Las ventajas en cuanto rapidez y exactitud diagndstica impactan en la deteccion vy el
inicio rapido de un tratamiento adecuado, el tratamiento ante la existencia de una
baciloscopia negativa antes de la existencia del Xpert MTB/RIF, se iniciaba hasta el
momento de reporte del cultivo, mientras que los que hacen uso de esta metodologia
podrian iniciar tratamiento después de horas de haber sido reportado (5). Sin embargo,
a pesar de todos los puntos a favor, la tecnologia del Xpert MTB/RIF no elimina la
necesidad de efectuar baciloscopia, cultivo y pruebas de sensibilidad a medicamentos
convencionales, que son necesarios para hacer seguimiento al tratamiento y detectar

farmaco resistencia a medicamentos distintos de la rifampicina.

Se han realizado estudios comparando prueba del Xpert MTB/RIF para el diagnéstico
de TB extra pulmonar y resistencia a rifampicina; encontrando el Xpert MTB/RIF como
una prueba util para con firmar diagnoéstico. La sensibilidad de este varia a través de
diferentes especimenes extrapulmonares, mientras para la mayoria de especimenes la
especificidad es alta; y la prueba rara vez produce un resultado positivo en pacientes

sin tuberculosis (definido mediante cultivo). (6)

En otra revisibn sistematica acerca de la precision diagnostica de tres pruebas
moleculares Xpert MTB/RIF, GenoType MTBDRplus® y GenoType MTBDRsI®. La
especificidad de GeneXpert MTB/RIF® oscilé entre 91 y 100 % y su sensibilidad, entre
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33,3y 100 %. La sensibilidad de GenoType MTBDRplus® vario entre 82 y 100 %, en
tanto que la sensibilidad y la especificidad de GenoType® MTBDRsI fluctuaron entre 56
y 100 % y 21 y 100 %, respectivamente. Se concluy6 segun los estudios consultados,
los tres métodos de diagndstico evaluados presentaban una adecuada eficacia
diagnéstica para detectar la tuberculosis multirresistente y la extremadamente

resistente. (7)

Segun el Informe de la Visita de Monitoreo y Evaluaciéon Internacional al Programa
Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias de El Salvador y al Centro de
Excelencia Regional de tuberculosis en el afio 2016, encuentra inconvenientes que
opacan las ventajas de Xpert MBTB/RIF; en primer lugar el sistema de transporte de
muestras desde los centros penitenciarios hacia los laboratorios son reconocidos como
una debilidad lo que podria contribuir a dificultar la investigacion de los sintomaticos
respiratorios, por otro lado, la alta frecuencia de resultados positivos de Xpert MTB/Rif®
en relacion con los de la BK refleja la mayor incidencia de tuberculosis y también el

retraso diagndstico, entre los grupos vulnerables para los que se emplea (8).

El conocer la situacién actual del escenario del Hospital Nacional Zacamil relacionado
con los pacientes privados de libertad del centro preventivo y de cumplimiento de
penas de La Esperanza que consultan como sintomaticos respiratorios al servicio de
medicina interna, resulta importante para determinar el comportamiento local del uso de
las pruebas diagnosticas en estos pacientes, brindando informacion relevante y
sistematizada haciendo factible llevar a cabo un estudio de precision diagnéstica bajo
el estandar STARD (por sus siglas en ingles Standards para el reporte de estudios de

exactitud diagnéstica).



B. Enunciado del problema
¢, Cual es la precision diagnostica de la prueba Xpert MTB/RIF para el diagnostico de

Tuberculosis pulmonar en sintomaticos respiratorios privados de libertad del centro

preventivo y de cumplimiento de penas de La Esperanza el periodo de diciembre 2016
a junio 20197

C. Objetivos de lainvestigacion

Objetivo General:

Definir la precision diagndstica (sensibilidad, especificidad y valores predictivos)
de la prueba Xpert MTB/RIF en sintomaticos respiratorios privados de libertad
del Centro Preventivo y de Cumplimiento de Penas de La Esperanza el periodo
de diciembre 2016 a junio 2019

Objetivos Especificos:

1.

3.

Determinar la sensibilidad de la prueba Xpert MTB/RIF en sintomaticos
respiratorios privados de libertad en del centro preventivo y de cumplimiento de

penas de La Esperanza el periodo de diciembre 2016 a junio 2019.

Determinar la especificidad de la prueba Xpert MTB/RIF en sintomaticos
respiratorios privados de libertad del centro preventivo y de cumplimiento de

penas de La Esperanza el periodo de diciembre 2016 a junio 2019.

Calcular el valor predictivo positivo y negativo de Xpert MTB/RIF en sintomaticos
respiratorios privados de libertad del centro preventivo y de cumplimiento de

penas de La Esperanza el periodo de diciembre 2016 a junio 2019.
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D. Contexto de la Investigacion
La determinacion de la precision diagnostica de Xpert MBT/RIF para el diagnostico de

tuberculosis pulmonar en personas privadas de libertan del centro preventivo y de
cumplimiento de penas “La Esperanza” durante el periodo de diciembre 2016 a junio
2019, requiere del analisis y estudio de los registros oficiales de los reportes de las
diferentes pruebas de laboratorio realizadas a los reclusos sintomaticos respiratorios
del centro penal, cuya ubicacion le confiere la cobertura a la unidad comunitaria de
salud familiar de mejicanos (UCSF Mejicanos) y el Hospital Nacional Zacamil, lugares
a donde llegan las pruebas y reclusos sintomaticos respiratorios para su analisis y

diagnéstico.

La poblacion penitenciaria en El Salvador, es mayoritariamente de género masculino,
joven y de bajos niveles educativos; que viven en condiciones extremadamente
precarias, lo cual crea el escenario propicio de alta vulnerabilidad en el que se
superpone el nicho epidemiolégico de la tuberculosis. En el afio 2015 los cinco
establecimientos penitenciarios que reportaron el mayor nimero de casos fueron:
Ciudad Barrios (190 casos), Chalatenango (90 casos), Cojutepeque (86 casos),

Mariona/La esperanza e lzalco (63 casos) (8).

El informe del afio 2015 establece que los penales, notifican el 30 % del total de casos
nuevos de tuberculosis en todas sus formas diagnosticadas y tratadas en el pais
(MINSAL 48,5 % + ISSS 21,5 %). Las cifras del documento parecen indicar que la
estabilizacion de casos ocurrida en la poblacion general, como expresion del impacto
de un buen programa de tuberculosis, no ha corrido en paralelo con la tuberculosis en
poblacién penitenciaria, donde anualmente se evidencio un crecimiento progresivo,

tanto en cifras absolutas como en tasa de incidencia.
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El establecimiento penitenciario La Esperanza se encuentra ubicado en el Cantén San
Luis Mariona y segun cifras para el primer cuatrimestre del 2016 albergaba una
poblacion de 5,275 reclusos, para una capacidad instalada de 1,200 (sobrepoblacién
de 439%). LOas edades de los internos estan entre los 18 a 85 afios de edad, las
enfermedades mas prevalentes reportadas para el afio 2015 pueden clasificarse como
infecciosas y cronico degenerativas, destacadas entre ellas Tuberculosis (65 casos),
VIH (44 casos), HTA (199 casos), DM (52 casos), DM+HTA (42 casos), IRC (21 casos).

El establecimiento penitenciario, no dispone de laboratorio para el procesamiento de
muestras, lo que implica retraso para la recepcion y procesamiento de los resultados, lo
que produce demoras para diagnéstico y el inicio del tratamiento debido a que las
baciloscopias son realizadas en el laboratorio local de referencia (UCSF Mejicanos) y
Hospital Nacional Zacamil. La muestra para realizar Xpert MTB/RIif® son enviados al
laboratorio central Max Bloch donde es procesado y enviada respuesta a los diversos

centros.

El Hospital Nacional Zacamil juega un papel fundamental, tanto para el diagndstico
como para el tratamiento de la tuberculosis en los pacientes privados de libertad del
centro penal la esperanza, siendo este centro hospitalario el designado por el ministerio
de salud para referencia y tratamiento de los reclusos, asi como también la unidad
comunitaria de salud familiar de mejicanos. Los casos con sospecha de tuberculosis
pulmonar resultan mas frecuentes que los encontrados en la poblacion general debido
a las condiciones de estos recintos y de la dinamica de transmision, lo que determina

su vulnerabilidad ante esta enfermedad.
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En cuanto al manejo de muestras para el diagndstico, el hospital constituye el centro de
captacion de los pacientes privados de libertad quienes son atendidos en el centro de
emergencia de acuerdo a las normas y lineamientos actuales que en forma resumida
se encuentran en el formulario PCT3 (baciloscopias de dos muestras de esputo,
tomando la primera muestra en el momento de la consulta y la segunda el siguiente dia
por la mafana, envio de muestra para analisis molecular Xpert MTB/RIf® y cultivo
Lowestein Jensen ademas de las pruebas de sensibilidad). Cabe destacar que el
procesamiento y analisis de las baciloscopias son realizadas en el hospital, mientras

que la prueba molecular Xpert MTB/RIf® y cultivos son enviados al laboratorio central.

E. Justificacion
La capacidad poblacional del sistema carcelario reportada por la Direccion General de

Centros Penales (DGCP) en el salvador en el afio 2014 fue de 8,000 reos, sin embargo
la cifra de ocupacién fue de 27,033 personas privadas de libertad lo que constituyo
para aquel entonces una sobrepoblacién del 338%, esta cifra para marzo del 2019
disminuyo a 140 % con una capacidad real instaurada de 28,579 privados de libertad
en la que se albergaban para aquel entonces a 39,779 reos, estas cifras contrastan con
los datos oficiales del MINSAL del 2015 en donde se reportaron 724 casos de

tuberculosis en personas privadas de libertad con un incremento a 1,300 para el 2017

(9).

La incidencia de tuberculosis en El Salvador para la poblacion general segun el reporte
global para la tuberculosis del afio 2013 fue de 34 por 100,000 mientras que para la
poblacién de privados de libertad fue de aproximadamente 50 por 100,000, pese a esta
cifra los avances en la tasa de infeccion, deteccion y tratamiento desde 1990 a la fecha
del reporte eran evidentes y respondian a las intervenciones realizadas por las

autoridades de la cartera de salud (10),
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Estas cifras adicionales a la importancia que revisten los reclusorios como reservorio
de tuberculosis hacen reflexionar sobre la importancia que tiene la deteccion temprana

y el inicio de tratamiento adecuado en personas privadas de libertad.

El comportamiento de la situacion de reportes de casos en el centro preventivo y de
cumplimiento de penas de “La Esperanza” para el 2015, mostré una disminucion en la
notificacién de casos, hecho contrastante con lo notificado por el resto de centros
penales del pais en donde se reporté un aumento de los casos notificados de
tuberculosis, lo que podria estar expresando fallas en la deteccion y busqueda de

casos.

La implementacion de Xpert MBT/RIF como prueba molecular diagnéstica con alta
sensibilidad y especificidad, muestra ventajas adicionales en cuanto a rapidez
diagndstica con respecto a otros métodos utilizados; Xpert MBT/RIF solo requiere de 2
horas para la obtencién de una respuesta y en comparacion a 17 dias con respecto al
cultivo en medio liquido y mayor a 30 dias con el cultivo en medio sélido, ademas el
Xpert MBT/RIF aporta la deteccion de resistencia a la rifampicina mostrando tiempos
de menos de un dia, en comparacion a 75 dias promedio para la prueba de

sensibilidad.
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CAPITULO Il. FUNDAMENTACION TEORICA

A) Estado actual
La Tuberculosis Pulmonar (TBCP) es una infeccion bacteriana cronica causada por

Mycobacterium tuberculosis que histologicamente se caracteriza por la formacion de

granulomas (tumores granulares). Habitualmente, la enfermedad se localiza en los
pulmones, pero puede afectar practicamente a cualquier érgano del cuerpo humano.
Entre los sintomas mas caracteristicos se encuentran: tos minima y una fiebre leve,
fatiga, pérdida involuntaria de peso, tos sanguinolenta, fiebre y sudoracion nocturnas y
tos que produce flema. Los sintomas adicionales que pueden estar asociados con la
enfermedad son: sibilancias, sudoracion excesiva especialmente en la noche, dolor en
el pecho vy dificultad respiratoria. El curso de la enfermedad es crénico y puede

conducir a la muerte si el paciente no recibe tratamiento adecuado. (11)

El bacilo que produce la enfermedad fue descubierto en 1882 por Robert Koch,
Mycobacterium Tuberculosis es una bacteria de la familia Mycobacteriaceae,

compartiendo el género con Mycobacterium leprae, causante de la lepra y con

Mycobacterium avium, el agente causal de una enfermedad tuberculosa en pacientes

con Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA). (12)

Mycobacterium tuberculosis es un bacilo de 2 a 4 micrometros de longitud y 0.2 a 0.5
micrometros de ancho, con una cubierta cerosa que le brinda propiedades Unicas de
virulencia, resistencia a desinfectantes y al sistema inmunolégico e impide su adecuada
tincion con la historica técnica de Gram. Por esto, su tincion se logra a través de la
técnica de Ziehl-Neelsen y en base a ésta se clasifica como un bacilo acido alcohol
resistente (BAAR). (13)
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A pesar de no ser posible su tincién con la técnica de Gram, dada su similitud
estructural con otras bacterias, es posible clasificarla también como una bacteria Gram
positiva. La pared celular de esta micobacteria es Unica entre los procariotas y esta
compuesta por peptidoglucano y lipidos complejos, constituyendo estos lipidos méas del
60% de la pared celular. Los glucolipidos que componen la pared celular son los acidos
micolicos, el factor cuerda y cera D, cada uno con una estructura molecular diferente,

pero con una misma propiedad de fuerte repelencia a las moléculas de agua.

Esta propiedad altamente hidrofobica de la pared celular le confiere baja permeabilidad
y probablemente interfiere con la accion de proteinas cationicas, lisozimas y radicales
libres de los granulos fagociticos, asi como también le protege contra la accion del
complemento sérico. Precisamente es a esta alta concentracion de lipidos en su pared
gue se le atribuyen las propiedades de: resistencia a colorantes y tinciones, resistencia
a muchos antibiéticos, resistencia a compuestos acidos y basicos, resistencia a lisis
osmaGtica por el complemento y resistencia a compuestos oxidativos letales y su

sobrevivencia dentro de los macrofagos. (14)

El bacilo de la tuberculosis es un aerobio obligado, razén por la cual en los casos
clasicos se encuentra en la parte mas oxigenada del cuerpo: los apices pulmonares.
Ademas, es un parasito intracelular facultativo, usualmente de macrofagos; su
multiplicacion es lenta, tomandose entre 15 a 20 horas cada division, en contraste con

la mayoria de las bacterias, que pueden dividirse en cuestion de minutos. (15)

16



Mecanismo de transmision.

La infeccion por M. tuberculosis es transmitida por personas con tuberculosis pulmonar
a través de pequefias gotas en aerosol provenientes de tos, estornudos y el habla
llamadas gotitas de Pfliger. En estas gotas se encuentra el material infectante que una
persona con tuberculosis nebuliza a su alrededor. Se pueden encontrar hasta 3000

nucleos infecciosos cada vez que una persona con tuberculosis tose (16).

Otros tipos de transmision, como la placentaria y la piel, son muy raros y no son de
importancia epidemioldgica. La probabilidad de transmision radica en la intimidad y
duracion del contacto, el grado de infectividad del caso y el ambiente donde se lleva a
cabo el contacto. Los pacientes con mayor capacidad de transmitir la enfermedad son
los que presentan esputo con bacilos acidos alcoholes resistentes visibles al
microscopio, los pacientes con cavitacion pulmonar y tuberculosis laringea, aunque
esta Ultima ocurre con menos frecuencia. En estos tipos de infeccion encontramos
grandes concentraciones del microorganismo en esputo. Los pacientes con
baciloscopia negativa y cultivo positivo transmiten la enfermedad con menor facilidad y
los pacientes con cultivos de esputos negativos y tuberculosis extra pulmonar no
transmiten la enfermedad (17).La cavitacion pulmonar es menos frecuente en los
pacientes con coinfeccion por virus de inmunodeficiencia adquirida y por esta razén la

transmision es menor comparado a personas sin coinfeccién (18).

El hacinamiento es uno de los factores mas importantes en la transmisién de la
enfermedad puesto que aumenta la intensidad del contacto con el paciente. Se cree
que entre 10 y 15 personas pueden ser infectadas por afio por un solo caso indice
antes de llevar a cabo el diagnostico de tuberculosis (19).
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Posterior a la adquisicion de la infeccion por M. tuberculosis, el desarrollo de la
enfermedad depende de factores endogenos del huésped como la inmunidad innata, la
inmunidad mediada por células y las defensas no inmunolégicas. Cuando la
enfermedad se presenta directamente posterior a la infeccién se denomina tuberculosis
primaria. Este tipo de infeccion es comdn en los primeros afios de vida y en personas
inmunocomprometidas. Los bacilos pueden permanecer de forma inactiva por algunos
afnos antes del desarrollo de la enfermedad; esto se le llama tuberculosis secundaria o

postprimaria (16).

La interaccién entre el ser humano y el M. tuberculosis inicia con la inhalacion de
aerosoles provenientes de personas infectantes. La mayor parte de los bacilos
inhalados son expulsados del tracto respiratorio por las células ciliares, una porcion
menor al 10% de los bacilos alcanzan los alvéolos; los macréfagos alveolares fagocitan
los bacilos. La adhesién de los macréfagos con los bacilos resulta de la interacciéon
entre la pared celular del bacilo y componentes de la superficie celular de los
macrofagos entre los que encontramos receptores del complemento, receptores de
manosa, receptor de inmunoglobulina GFcg y receptores “scavenger” tipo A. La
fagocitosis es facilitada por la activacion del complemento y opsonizacion de los bacilos
mediante la activacion de C3. La supervivencia del bacilo posterior a la formacién del
fagosoma depende de una serie de eventos complejos mediados por el glucolipido

lipoarabinomanano contenido en la pared celular.

Este glucolipido inhibe la via de calcio-calmodulina, encargada de la fusion fagosoma-
lisosoma y de esta manera hace posible la viabilidad de los bacilos dentro del
fagosoma. Ademas, se ha encontrado que el fagosoma de M. tuberculosis inhibe la
produccion de fosfatidilinositol-3-fosfato, el cual se encarga de producir la fusion entre
fagosoma y lisosoma para destruir al bacilo y afecta la capacidad para identificar a
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nuevos fagosomas de M. tuberculosis. Estos mecanismos permiten la replicacion del
bacilo y la ruptura eventual del macréfago. Los bacilos liberados tras la ruptura del
macrofago afectan a nuevas células fagociticas y crean un ciclo para expandir la

infeccion (20).

Epidemiologia

Se estima que un tercio de la poblacién mundial ha estado infectada en algin momento
por tuberculosis, con el 1% de la poblacion adquiriendo la infeccibn cada afio. La
tuberculosis es la segunda causa de muerte por un Unico agente infeccioso a nivel
mundial, después del VIH/SIDA. En el 2012, 8.6 millones de personas alrededor del
mundo se enfermaron de TB y 1.3 millones de enfermos fallecieron. Aproximadamente
1 de cada 10 infecciones latentes progresa a enfermedad activa, con una mortalidad de
mas del 50% si el enfermo no recibe tratamiento. Alrededor del 95% de las muertes
ocurren en paises de renta baja e intermedia. Sin embargo, la tasa de mortalidad ha
disminuido 45% entre 1990 y 2012 (21).

En el 2010 en el continente de América se estimaron alrededor de 267,000 casos
incidentes de tuberculosis, o que equivale a 29 casos por 100,000 habitantes.
Aproximadamente 69% de estos casos ocurrido en Suramérica, 14% en el Caribe, 12%
en México y Centroameérica y 5.5% en Norteamérica. De 37,500 casos estimados en la
subregion de México y Centroamérica, el 48% fue atribuido a México, 24% a
Guatemala, 10% a Honduras, 6.4% a Nicaragua y 11% para Panama, Costa Rica y El
Salvador combinados. La tasa de incidencia fue mas alta en Guatemala, con 62 casos
por 100,000 habitantes y Honduras con 51 por 100,000. Las mas bajas fueron en
México y Costa Rica, de 16 y 13 por 100,000 habitantes, respectivamente (22).

19



Para el mismo afo, en El Salvador la tasa estimada por la OMS fue de 28 casos por
100,000. Para el afio 2012 se reportaron casi 233,000 casos nuevos de cualquier
enfermedad tuberculosa en la regién de las Américas, equivalente a una tasa de
incidencia de 29 casos por 100,000 habitantes y con una relacion hombres/mujeres de
1.5. Ademas, se notificé una tasa de mortalidad de 2.56 por 100,000 habitantes. La
tasa de curacion es muy diferente de acuerdo al tipo de enfermedad, siendo 78% la de
la poblaciéon con baciloscopia o cultivo positivo, 71% de aquellos con baciloscopia
negativa o tuberculosis extrapulmonar, 51% la tasa de curacion de pacientes con

recaida y retratamiento y 58% de los pacientes con tuberculosis multirresistente (12).

En El Salvador, la incidencia de tuberculosis en todas sus formas para el afio 2015 fue
de 2452 casos, de los cuales aproximadamente 57% tenian baciloscopia positiva. De
estos casos, 22.4% se concentrd en el departamento de San Salvador, con una tasa de
13.92 casos por 100,000, en contraste con San Vicente, cuya tasa es la mas alta del
pais con 40.57 casos por 100,000 habitantes. Luego de San Vicente, los
departamentos mas afectados por TB son Chalatenango con una tasa de 25.02 por
100,000, Sonsonate con 21.67 casos por 100,000, San Miguel con 18.08 casos por
100,000 y Usulutan con 13.49 casos por 100,000.

Desde los registros de 1999 se puede observar una tendencia en la distribucion de la
incidencia de la TB segun grupos etarios: a mayor edad, mayor incidencia. En el 2011
se describieron las siguientes tasas segun edad: aproximadamente 45 por 100,000 en
aguellos de mas de 65 afos de edad, 38 por 100,00 en aquellos entre los 55 y 64 afios
de edad, 28 por 100,000 en aquellos entre 45 y 54 afios, aproximadamente 20 por
100,000 en la poblacién entre 35 y 44 afios, con un pico de excepcion en el grupo entre
25 y los 34 afios, en quienes la tasa se reporta de 29 casos por 100,000 (muy similar a
la 20 del grupo de 45 a 54 afos). La tendencia permanece firme con una tasa de 13
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casos por 100,000 en aquellos con edad entre 15 y 24 afios y aproximadamente de 1
caso por 100,000 en los menores de 14 afos. El porcentaje de curacion de casos
nuevos con baciloscopia positiva fue 90.5% para el 2010. En el 2011 se dieron 4 casos
de multidrogorresistencia y 194 casos de coinfeccion con VIH, representando 10.2% de
los casos totales de tuberculosis. Sin embargo, desde el afio 2000 se ha visto una
tendencia a la curacién de tuberculosis en pacientes con VIH y una disminucion de su
mortalidad, alcanzandose un maximo historico hasta ese afio de 79% de curacion y
12.9% de mortalidad (23).

Diagnoéstico de la tuberculosis

Los métodos diagndsticos a utilizar y el tipo de secrecion o fluido corporal a evaluar en
la busqueda de tuberculosis, dependeran del sitio anatdmico en el que se sospeche la
enfermedad. El proveedor de servicios de salud debe considerar en una persona los
criterios clinicos, epidemiolégicos y usar los métodos de apoyo diagndsticos
autorizados por el MINSAL, los cuales son: baciloscopias, cultivos, biopsias para
prueba histologica y microbioldgica, prueba de tuberculina (PPD), radiografia de torax,
Adenosin Deaminasa (ADA) y Xpert MTB/RIF.

La obtencion de muestras puede ser:

a) Por esputo espontaneo: la obtencion del esputo por este medio se limita
habitualmente a personas mayores de diez afios. La muestra se debe recolectar

preferentemente por la mafiana y remitirla al laboratorio.

b) Por esputo inducido: es muy utilizada en nifios(as) desde los seis afios de edad, y a
veces en menores de esa edad, con sospecha de tuberculosis pulmonar, es
recomendada para el diagndstico microbiolégico. Una muestra puede ser suficiente ya

que el rendimiento de esputo inducido es similar al de tres lavados gastricos. Este
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procedimiento es bien tolerado, pero pueden presentar efectos colaterales menores,

como el incremento de tos, epistaxis, vomito o dificultad respiratoria.

c¢) Por aspirado gastrico: es el método recomendado para recuperar del estbmago las
secreciones respiratorias que han sido deglutidas por pacientes pediatricos incapaces
de expectorar. Debe realizarse con el paciente hospitalizado, para garantizar mejor
calidad de la muestra y lograr elevar la eficacia del diagnostico por este método. La

muestra debe ser en forma seriada durante tres dias consecutivos.

d) Por fibrobroncoscopia: en esta técnica se obtienen muestras de lavado y cepillado
bronquial o biopsias bronquiales para procesar estudios bacteriolégicos e histolégicos.

Baciloscopia

La baciloscopia de esputo es el método diagndstico para la tuberculosis mas usado; se
realiza a través de coloracion de Zielh Neelsen. Esta tincidon puede realizarse, ademas,
en otras muestras como tejidos y liquidos corporales. Para obtener una muestra de

esputo de calidad, debe recomendarle al paciente:

a) Recolectar la muestra de esputo en una “area” con ventilacion (preferentemente al

aire libre) y no en lugares encerrados como el bafo.

b) Enjuagarse la boca con agua antes de dar la muestra, con el objetivo de eliminar

restos alimentarios.

c) Sonarse la nariz antes de sacar la muestra para evitar que la secrecion nasal sea

proporcionada como flema.

d) Debe inspirar profunda y lentamente, luego retener por un instante el aire en los
pulmones, y después debe toser con fuerza y expectorar dentro del frasco que tiene
listo en la mano, luego cerrarlo adecuadamente, procurando que el esputo no

contamine el exterior del mismo.

e) Debe repetir este proceso hasta obtener suficiente muestra (cinco mililitros).
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f) Cerrar bien el frasco.

g) Entregarlo a la persona responsable del Programa de tuberculosis en el

establecimiento de salud (24).

Todo prestador de servicios de salud debe descartar tuberculosis pulmonar en toda
persona sintomatica respiratoria indicandole dos baciloscopias. El diagnostico de la

tuberculosis pulmonar se hara con al menos una baciloscopia positiva de esputo

Tabla 1. Reporte de resultados de baciloscopias

Numero de bacilos Campos de inmersidn Reporte
encontrados observados

No se observa BAAR en 100 campos Negativo
1a9BAAR en 100 campos NuUmero exacto de bacilos

observados en los 100 campo
0-1 BAAR por campo en 100 campos +
1-10 BAAR por campo en 50 campos ++
Més de 10 BAAR por campo 20 campos +++

Fuente: Norma técnica para la prevencion y control de la tuberculosis, El Salvador 2018

La baciloscopia directa es el método convencional mas rapido y que implica menor
gasto teniendo una sensibilidad de 60 a 70% con una especificidad de casi el 100%
para la deteccion de MTB, su limitante es el gran alto de falsos negativos, lo que ha
llevado a la necesidad de realizar diferentes tipos de obtencion de muestra y a
combinarse con otros métodos diagndsticos cuando se tiene la alta sospecha de
padecer la enfermedad, con lo anterior si bien es un método facil, rapido y barato, al
sumar sus

obsoleto.(25)

limitantes descritas anteriormente podria verse como un método
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Cultivo BAAR

Los procedimientos desarrollados para cultivos BAAR, incluyen el método de Petroff
con medio de cultivo de Lowestein Jensen o el método de Kudoh que utiliza el medio

de cultivo Ogawa. Se debe de indicar cultivo para diagndéstico en los siguientes casos:
a) Persona con dos baciloscopias negativas y con alta sospecha de TB pulmonar.

b) En tuberculosis infantil en todas sus formas.

c) En tuberculosis extrapulmonar.

d) En personas con VIH.

e) En baciloscopia con una a nueve bacilos en cien campos.

f) Pacientes con diabetes mellitus, enfermedad renal, cancer y con trasplantes de
organos, con TB presuntiva.

g) Otros pacientes inmunocomprometidos.

Un cultivo mas tipificacion y sensibilidad se debe indicar en los casos siguientes:

a) Fracaso.

b) Tratamiento después de pérdida en el seguimiento (antes abandono recuperado).
c) Casos de TB que no negativizan al segundo o tercer mes de tratamiento.

d) Recaida.

e) Contacto de caso tuberculosis multidrogoresistente.

f) Antecedente o estancia actual en centro penitenciario.

g) Coinfeccién tuberculosis-VIH.

h) Migrante nacional o extranjero.
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i) Paciente con tratamiento antituberculoso que no mejora clinicamente, aunque las

baciloscopias de control sean negativas.
j) Caso croénico de tuberculosis.

Siempre que se envien muestras para cultivo o se soliciten resultados deben llevar y
registrar en el libro de referencia de muestras para diagndstico de tuberculosis (PCT-
11).

El resultado del cultivo se debe entregar en un maximo de sesenta dias, y sera el
establecimiento de salud que envié esta muestra el que debe estar pendiente del
resultado. El Laboratorio que procesé el cultivo y su resultado sea positivo 0 negativo
(tabla 2), debe informar de forma escrita al establecimiento que envié la muestra, quien
debe registrar el resultado en el libro PCT-11.

Tabla 2. Informe de resultado de cultivo para bacilos acido-alcohol resistente.

REGISTRAR S| SE OBSERVA

Contaminado Todos los tubos inoculados con la muestra
contaminados

Negativo Sin desarrollo. Luego de la inspeccién de la
octava semana de la incubacion.

Numero de colonias exacto Entre 1y 19 colonias en el total de medios
sembrados.

+ 20 a 100 colonias

++ Mas de 100 colonias (colonias separadas)

+++ Colonias incontables (colonias confluentes)

Fuente: Norma técnica para la prevencion y control de la tuberculosis, El Salvador 2018
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El cultivo de Ogawa Kudoh tiene en promedio una sensibilidad de 85% y una
especificidad de hasta 95%, de igual forma el cultivo de Lowenstein Jensen la

sensibilidad y especificidad es de 90% y 88% respectivamente. (26)

Prueba molecular rapida Gene Xpert MTB/RIF
El proveedor de servicios de salud, al indicar esta prueba debe conocer:

1. Es una prueba molecular rapida; es una técnica de PCR (reaccion en cadena de
polimerasa) en tiempo real de tecnologia sencilla y reproducible. Puede dar resultados
en un plazo de dos horas, con una excelente concordancia con los métodos

convencionales.

2. Es un método automatizado de diagnéstico especifico de TB mediante la
amplificacion del &cido nucleico del M. tuberculosis en un cartucho Gene Xpert
MTB/RIF que ademas de detectar el ADN del M. tuberculosis, es capaz de detectar

mutaciones en el gen rpoB demostrando de esta manera resistencia a la rifampicina.
Esta indicado en los casos siguientes:
a) Paciente VIH con signos y sintomas sugestivos de tuberculosis.

b) Pacientes con TB pulmonar y sospecha de farmacorresistencia (no negativizacion al

final del segundo o tercer mes de tratamiento).

c) Pacientes en retratamiento (tratamiento después de pérdida al seguimiento
anteriormente denominado abandono recuperado, recaidas, fracasos y casos

cronicos).

d) Personas privadas de libertad con signos y sintomas sugestivos de tuberculosis

pulmonar.
e) Sintomatico respiratorio con diabetes.

f) Otros pacientes inmunosuprimidos con signos y sintomas sugestivos de TB.
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g) Trabajadores de salud.
h) Contactos de paciente con tuberculosis multidrogoresistente.
i) Poblacién infantil con tuberculosis presuntiva.

J) Sospecha de tuberculosis extrapulmonar.

Los requisitos para la toma, conservacion y envio de muestras de esputo o de lavado
bronquial, es igual que para el cultivo BAAR:

a) Una cantidad minima de cinco ml de muestra.

b) Sdlo se requiere una muestra de esputo, lavado bronquial u otro tipo de liquido o

tejido corporal conservando la cadena de frio y triple embalaje.

c) Las muestras deben ser trasladadas por las UCSF u otros establecimientos, hacia el

laboratorio de referencia de la region que corresponda.

d) La muestra se debe enviar con una boleta de PCT-3 correctamente llenada y en la
cual se especifique el motivo de indicacion y el tipo de prueba.

e) Se podra enviar muestras de tejidos y fluidos extrapulmonares, previa evaluacion de

un médico especialista.

f) El resultado debe estar disponible al quinto dia después de recibida la muestra.

Se debe interpretar como resultado POSITIVO cuando el equipo reporte: M.
tuberculosis detectado sensible a rifampicina, M. tuberculosis detectado resistencia a
rifampicina detectada, M. tuberculosis detectado resistencia a rifampicina
Indeterminado. Se interpretara como resultado NEGATIVO cuando el equipo reporte:
M. tuberculosis NO detectado.
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Gene Xpert MTB/RIF es uno de los métodos mas novedosos, lo que implica elevacion
de los costos econémicos para su realizacion. Pero su alta sensibilidad y especificidad
del 88% y 98% respectivamente para la detecciéon del M. tuberculosis y su rapidez
diagnoéstica de tan solo 2 horas, ha llevado a esta prueba a ser una de las mas
utilizadas como método de deteccidbn en personas que se tenga la sospecha con
baciloscopias negativas y/o personas coinfectadas con VIH o inmunosupresion, asi

como otras circunstancias en que se necesite la precision diagnostica rapida. (27)

Prueba Adenosina Deaminasa (ADA)

El proveedor de servicios de salud debe saber que esta prueba, es una reaccion
enzimatica basada en la catalizacion de las purinas que se utiliza principalmente para
el diagndstico de la TB extrapulmonar: pleural, meningea, mesentérica y pericardica.

Su sensibilidad y especificidad es superior al 95% en paises de alta endemia.

Para realizar la prueba de ADA, el proveedor de servicios de salud debe:

a) Extraer al menos diez ml de liquido pleural, ascitico y pericardico o tres ml de liquido
cefalorraquideo en un tubo de ensayo estéril, sin anticoagulante y cumplir con el control

de la temperatura entre 2°C a 8°C.
b) Llenar correctamente el formulario de solicitud de la prueba.

c) Enviar en forma adecuada la muestra al laboratorio de referencia del Hospital
Nacional de Neumologia y Medicina Familiar "Dr. José Antonio Saldafia", Hospital
Nacional Rosales o ISSS, lo mas pronto posible en horas de la mafana para su

procesamiento.
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Radiografia de torax

El proveedor de servicios de salud debe reconocer que la radiografia de térax es un
método complementario de uso en situaciones individuales y que por su sensibilidad
puede permitir descubrir otras patologias diferentes a la enfermedad tuberculosa.
Dentro de las desventajas de su uso en la RIISS se encuentran el alto costo, la
discordancia de interpretacion (incluso entre radidlogos y especialistas), limitantes de
equipo y personal especializado en los espacios geopoblacionales, esto hace que el

servicio en ocasiones sea inaccesible.

Por su baja especificidad no existen imagenes radiograficas patognomonicas de TB,
esto debido a que se dificulta distinguir lesiones activas e inactivas, nuevas y antiguas
de tuberculosis presuntivas o de cualquier otra lesion causada por otra enfermedad. Es
por ello que no debe darse el diagnéstico de TB sélo con un estudio radiologico. En el
paciente con VIH la radiografia de térax puede presentar patrones atipicos como
infiltrados, cavidades en las bases, derrame pleural, cardiomegalia por una TB

pericardica o ser normal.

Prueba de tuberculina o prueba cutdnea de PPD

El personal de salud debe conocer, que la aplicacion intradérmica de 0.1 ml del
derivado proteinico purificado, en adelante PPD, se aplica en la regiébn antero externa
del antebrazo, en la union del tercio medio con el superior. El resultado se mide a las
setenta y dos horas posteriores a la aplicacién. La lectura se obtendra a través de la
observacion, palpacion y medicion de la induracion cutanea y se mide en su diametro

transversal mayor.
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Esta indicada en todas aquellas personas que presenten mayor probabilidad de
infeccion y también como herramienta diagnostica en pacientes con sospecha de

enfermedad tuberculosa, tales como:

a) En nifios(as) contactos de pacientes con TB pulmonar o laringea.

b) Personas con VIH.

c) Personal de salud de nuevo ingreso en contacto con personas con TB.

d) En poblaciones de estudios epidemiolégicos para conocer la prevalencia de

infeccion (24).

Contexto historico de los reos con tuberculosis en el salvador.

La incidencia de tuberculosis es de 5 a 50 veces mayor en la poblacion de reclusos en
comparacion a la poblacién general. La adquisicion y transmisién de tuberculosis en
prisiones esta dada por el hacinamiento, medidas de control de infecciones insuficiente,
acceso limitado a atencién médica, el retraso en el diagndstico de tuberculosis, el pobre
estado nutricional, uso de drogas y la elevada prevalencia de infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana, sirven como factores de riesgo adicionales. Por
consiguiente, la reactivacion de tuberculosis latente y la rapida progresion de los casos

nuevos de tuberculosis son comunes en prisiones.

Las prisiones sirven como “reservorio” para la propagacion de la enfermedad hacia la
comunidad; incluso se ha propuesto que la dinamica de la transmision de tuberculosis
entre los prisioneros y la comunidad en general juega un papel fundamental en la
incidencia, prevalencia y mortalidad de la poblacion general. Para el afio 2011 los
indicadores del desempefio del proyecto del Fondo Mundial con respecto a la

Tuberculosis evidenciaron el alcance de las metas propuestas y junto con ese logro
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vino la implementacidon de una serie de medidas para fortalecer el diagndstico,
tratamiento y control de la tuberculosis. Estas medidas acompafaron y respondieron a
la estrategia “Alto a la Tuberculosis” de la organizacion mundial de la salud que
proponia hacer frente, en particular, a la coinfeccion tuberculosis/VIH y tuberculosis
multirresistente haciendo hincapié en la poblacion carcelaria, esta estrategia promovia
el acceso irrestricto al diagnéstico y el tratamiento correctos de la tuberculosis

incluyendo a personas privadas de libertad.

Dentro de las medidas implementadas, se hicieron esfuerzos en la capacitacion del
personal de salud sobre estrategias de vigilancia y seguimiento del tratamiento de
observacion directa (DOTS), el acceso y disponibilidad de un equipo portétil de rayos X,
asi como la baciloscopia y el Gene Xpert MBT/RIF.Un control efectivo para la
tuberculosis en prisiones, es de primordial importancia para la salud publica. En El
Salvador, en el afio 2012 se introdujeron un conjunto de intervenciones con el propdsito

de realizar el diagnéstico temprano en prisioneros.

Estas intervenciones incluyen una unidad mdévil de toma de rayos X, estudio de
muestras de esputo y una red de voluntarios cooperando en la identificacion de
aguellos prisioneros con tuberculosis presuntiva. Para el afio 2013, la deteccion de
casos para la poblacion general fue del 87% (2176 de 2501 casos estimados) y la
mortalidad fue menor del 10% en las diferentes formas de tuberculosis. Sin embargo,
no hay estudios que evallen las intervenciones contra la tuberculosis previamente

implementada en las prisiones de El Salvador.
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En cuanto al diagndstico de tuberculosis pulmonar en las prisiones de El Salvador, se
contaba hasta el afilo 2011, con lineamientos establecidos dentro de los cuales se
mencionaban para la poblacién penitenciaria la toma de tres baciloscopias en todos
aquellas personas catalogadas como sintomético respiratorio (persona mayor a 10
afios que presenta tos con expectoracion por 15 dias o mas), luego de obtener las
muestras para baciloscopias, se realizaba el diagndstico con dos o mas de éstas con
resultado positivo. De igual manera se enviaba en la poblacion de centros
penitenciarios en conjunto con las baciloscopias, la muestra para realizacion de cultivo
de esputo por el medio de Loéwenstein Jensen. Una vez realizado el diagndstico se

iniciaba el tratamiento inmediato con medicamentos antifimicos.

En la actualidad y a partir del afio 2014, con la disponibilidad de la prueba Xpert
MTB/RIF, se realizan cambios significativos en los lineamientos técnicos para el
diagndstico de la tuberculosis con el objetivo de aumentar la efectividad en deteccién
temprana y diagnéstico oportuno de tuberculosis en pacientes recluidos en prisiones.
Segun los lineamientos técnicos vigentes, en todo paciente sintomatico respiratorio se
obtendran muestras de esputo para toma de 2 baciloscopias, cultivo de esputo por el
medio de Lowenstein Jensen y para la técnica de Xpert MTB/RIF. Se realiza el
diagndstico con una baciloscopia positiva, la presencia de colonias en el medio de

cultivo de esputo y/o la deteccién de M. tuberculosis por la técnica Xpert MTB/RIF.

Se observa de tal manera un cambio significativo en el abordaje para el diagndstico de
tuberculosis pulmonar en todas aquellas personas que se encuentran recluidas en
centros penitenciarios y que son catalogadas como sintomatico respiratorio,
observandose asi un incremento en la deteccién temprana y diagndéstico oportuno de la
enfermedad (28).
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Segun datos del MINSAL, El Salvador registra que en el afio 2016 se diagnosticaron
3,030 casos de tuberculosis, lo que representa una tasa de 46.5 por cada 100 mil
habitantes; del total de casos el 71.0% (2,154) fueron bacteriolégicamente positivos, o
sea casos altamente contagiosos de la enfermedad (29).

Investigaciones previas relacionadas a nuestro estudio.

Desde la implementacién de la prueba Xpert MTB/RIF que recibié el respaldo de la
OMS en 2011 y aprobacién por la FDA 2013; la viabilidad y precision diagnostica y
efectividad se han demostrado en entornos de baja incidencia y altos recursos, asi
como en entornos de alta incidencia y recursos limitados. La prueba tiene el potencial
de reducir drasticamente el tiempo de diagndstico (los resultados pueden estar
disponible en 2 horas) y el tiempo de inicio de una terapia efectiva. En un estudio que
incluyo 1730 pacientes en Perd, Azerbaiyan, Sudafrica e India con sospecha de
tuberculosis, el ensayo Xpert MTB/RIF identifico correctamente el 98% de los pacientes
con tuberculosis con baciloscopia positiva y el 72% de los pacientes con frotis negativo/

cultivo. La precision para la identificacion de resistencia rifampicina fue del 98% (30)

Otro estudio incluyo 992 pacientes en EEUU, Brasil y Sudéfrica; la realizacion de una
sola prueba identific6 correctamente al 98 por ciento de los pacientes con TB con
baciloscopia positiva a cultivo de bacterias acidorresistentes (AFB) y al 55 por ciento de
TB con baciloscopia negativa / cultivo positivo para AFB (31) Ademas del estudio
realizado comparando prueba del Xpert MTB/RIF para el diagnostico de TB extra
pulmonar y resistencia a rifampicina; encontrando el Xpert MTB/RIF como una prueba

atil para con firmar diagnaostico. (6)

33



En revisidon sistematica de la precision diagnostica de tres pruebas moleculares Xpert
MTB/RIF, GenoType MTBDRplus® y GenoType MTBDRsI®. La especificidad de
GeneXpert MTB/RIF® oscilo entre 91 y 100 % y su sensibilidad, entre 33,3 y 100 %. La
sensibilidad de GenoType MTBDRplus® varié entre 82 y 100 %, en tanto que la
sensibilidad y la especificidad de GenoType® MTBDRsI fluctuaron entre 56 y 100 % vy

21y 100 %, respectivamente.

34



CAPITULO Ill. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

A. Enfoquey tipo de investigacion
Investigacion de enfoque cuantitativo que recopilara la informacidén existente en los

libros de registro de pruebas, recolectadas y remitidas al laboratorio clinico del Hospital
Nacional Zacamil y Unidad comunitaria de Salud familiar Mejicanos, recabando la
informacion correspondiente al resultado de tres pruebas de laboratorio (baciloscopia,
Xpert MBT/RIF y cultivo) para el diagnéstico de Tuberculosis en personas privadas de
libertad.

La finalidad analitica del estudio permitira la determinacion de la precisién diagnéstica
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo) de la
prueba Xpert MBT/RIF mediante herramientas estadisticas. Por definicion la finalidad
del estudio es la evaluacion de prueba diagnostica pues comparara los resultados de
la prueba Xpert MBT/RIF frente a baciloscopia y cultivo realizados en el periodo de
estudio. La secuencia temporal de realizacion del estudio permite clasificarlo como
transversal al tomar la informacién de respuesta del reporte de laboratorio para cada
paciente en un momento en especifico, cuya relacion con el hecho a investigar es

cronolégicamente retrospectivo (pruebas ya realizadas).(31)

B. Sujetos y objeto de estudio
1. Unidades de andlisis, poblacion y muestra

El universo del estudio esta conformado por todos los reportes de pruebas de
laboratorio (baciloscopia, cultivo y Gene Xpert MTB/RIF) de las personas privadas de
libertad sintomaticas respiratorias recluidas en el centro preventivo y del cumplimiento
de penas de La Esperanza, que fueron estudiadas por sospecha de tuberculosis

pulmonar en el periodo comprendido entre diciembre de 2016 a junio de 2019.
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Las unidades de analisis estan conformadas por los reportes de pruebas de
laboratorio (baciloscopia, cultivo y Gene Xpert MTB/RIF) de las personas privadas de
libertad sintomaticas respiratorias recluidas en el Centro Penal La Esperanza que
fueron estudiadas por sospecha de tuberculosis pulmonar en el periodo comprendido
entre diciembre de 2016 a junio de 2019

Criterios de inclusién.

Reportes de laboratorio pertenecientes a personas privadas de libertad en el centro de

prevencién y cumplimiento de pena de La Esperanza que provengan de:

e Sintomaticos respiratorios.

e Muestras recolectadas y reportadas entre diciembre 2016 a junio 2019

e Muestras recolectadas y reportadas en los laboratorios: Hospital Nacional
Zacamil y Unidad comunitaria de Salud Familiar Mejicanos

Criterios de exclusién

e Reportes de laboratorio pertenecientes a no privados de libertad o recluidos en
un centro penal diferente al centro de prevencion y cumplimiento de pena de La
Esperanza

e Reportes de pruebas de laboratorio para diagnéstico de tuberculosis

extrapulmonar
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C. Variables e indicadores
Variables relativas a datos Clinicos:

Existencia de confeccién VIH: condicion clinica en la cual el paciente ha sido

diagnosticado como portador del virus de inmunodeficiencia humana (variable
categorica dicotomica: presente- ausente)

Motivacion clinica para la solicitud de pruebas Razon por la cual el médico

solicita la prueba. Variable categorica:

(a) diagnostico por primera vez

(b) seguimiento de caso

Variables relativas a pruebas diagnosticas

Fecha de Entrega: fecha de recepcion de la muestra para diagnostico (variable

numeérica discreta)

Fecha de reporte de resultado: Fecha de entrega del resultado y reporte en el

formulario (variable numérica discreta)

Tiempo de reporte del resultado: tiempo que tarda entre la fecha de entrega y
el reporte del resultado. Para baciloscopias un promedio de 24 a 48 horas, para
Xpert MTB/RIF aproximadamente 14 dias y para medios de cultivo un maximo
de 60 dias.

Examen diagnoéstico indicado: Examen diagnostico indicado para la

confirmacién por laboratorio

a. Baciloscopia
a. primera baciloscopia
b. segunda baciloscopia
b. Xpert MTB/RIF
c. Cultivo
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Baciloscopia: Herramienta primaria de diagnostico para tuberculosis pulmonar
activa; que mediante la coloracion de Zielh Neelsen permite la deteccion de

bacilos en muestra de esputo (ver tabla 1).

Cultivo: Prueba diagnéstica microbiologica que evidencia la existencia de M.
tuberculosis mediante el crecimiento en medios de cultivo que pueden ser (ver
tabla 2):

A) Método de Petroff con medio de cultivo Lowestein Jesen

B) Método Kudoh con medio de cultivo Owaga.

Prueba Xpert MBT/RIF: Es una prueba molecular rapida; fundamentada en la técnica
de PCR (reacciébn en cadena de polimerasa) en tiempo real, automatizada y de
diagnéstico especifico para M. tuberculosis mediante la amplificacién del acido nucleico
un cartucho Gene Xpert MTB/RIF, ademas puede detectar mutaciones en el gen rpoB

demostrando de esta manera resistencia a la rifampicina.

Variable de tipo categoérica: Prueba positiva a M. Tb y prueba negativa a M.Tb.

Indicadores y su medicion

La determinacion de la precision diagnostica de la prueba molecular Xpert MBT/RIF y
su comparacion con la baciloscopia para el diagndstico de tuberculosis en pacientes
privados de libertad plantea como GOLD estandar al cultivo, todas estas pruebas
permiten establecer de forma dicotomica el padecimiento o no padecimiento de
tuberculosis en funcion de que el resultado de la prueba sea positivo o negativo. Siendo
el resultado positivo aquel que se asocia a la presencia de la enfermedad y un

resultado negativo con la ausencia de la misma
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Los datos obtenidos permitiran clasificar a los sujetos en cuatro grupos segun una tabla

2x2 como la que se muestra a continuacion (tabla 3):

Tabla 3. Resultado de prueba Xpert MTB/RIF segun su especificidad y sensibilidad.

Resultados de Resultados de cultivo de esputo

Gene- xpert Positivos Negativos Total
POSITIVOS Verdadero positivo Falso positivo

NEGATIVOS Falso negativo Verdadero negativo
TOTALES

En ella, se consigna el resultado de la prueba diagnostica (en filas) con el “gold

standard” en este caso el resultado del cultivo.

El resultado de la prueba puede ser correcto (verdadero positivo y verdadero negativo)
o incorrecto (falso positivo y falso negativo). El analisis de su validez puede obtenerse

calculando los valores de sensibilidad y especificidad que se detallan a continuacion:

Sensibilidad

Definida como la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es
decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un
resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar la

enfermedad.
Se estima la sensibilidad como la proporcién de pacientes enfermos que obtuvieron un
resultado positivo en la prueba diagndstica (expresiéon matematica).

VP
VP+FN

Sensibilidad =

De ahi que también la sensibilidad se conozca como “fraccion de verdaderos positivos
(FVP)”.
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Especificidad

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir, la
probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo. En otras
palabras, se puede definir la especificidad como la capacidad para detectar a los sanos
(tabla 4).

VN
VN+FP

Especificidad =

De ahi que también sea denominada “fraccion de verdaderos negativos (FVN). Los
pardmetros de medicion de validez mas conocidos en las pruebas diagnésticas son la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos (positivo y negativo). Las razones
de verosimilitud o likelihood ratio conforman otra herramienta que resume la precision

de una prueba diagndstica, permitiendo un uso clinico mas intuitivo.

D. Técnicas, materiales e instrumentos
1. Técnicas y procedimientos para la recopilacion de la informacién.

La informacion requerida para la realizacion del estudio se recopild6 mediante la
observacion directa de los integrantes que conformaron el equipo de estudio tomando
los datos de forma directa de los formularios PCT3 (solicitud de examen bacteriolégico)
PCT 11 (libro de referencia de pruebas para diagnostico de tuberculosis) y PCT 4
(registro de actividades de laboratorio) que forman parte de la normativa para el

programa de Tuberculosis y enfermedades respiratorias (ver ANEXO 1,2,3).

Dichos registros fueron consultados en los laboratorios del Hospital Nacional Zacamil y
Unidad comunitaria de Salud Familiar Mejicanos previa autorizacion escrita por parte
de la direccion. Se revisaron los archivos de estos formularios desde diciembre 2016 a

junio 2019 para la recopilacién de todos los datos.
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Los datos fueron colectados en un formulario por caso, para después ser digitados a
una matriz de Microsoft Excel para su posterior andlisis en el programa estadistico
graph pad prism 6.0.

E. Instrumentos de registro y medicién
La recopilacion de datos se realizara mediante el llenado de un formulario destinado a

cada caso, estructurado en 3 apartados:
a) Filiacion
b) Datos Clinicos

c) Pruebas Diagnosticas

El formulario en cuestion fue disefiado tomando en cuenta la informacion contenida en
los formularios PCT 11 (libro de referencia de muestras para el diagnoéstico de
tuberculosis) y el formulario PCT 4 (Registro de actividades de laboratorio), ambos
disefiados por el Ministerio de Salud para el programa de Tuberculosis y enfermedades
respiratorias (ver ANEXO 1,2,3).

Cada item recopilado de dichos formularios garantiza la veracidad de la informacion
colectada, al tratarse de documentos oficiales de un programa de interés para la salud

publica de El Salvador.

Ver instrumento ANEXO 4
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F. Relacion de congruencia de los principales elementos de la investigacién.
Ver tabla de congruencia. ANEXO 5

G. Consideraciones Eticas
Se presentd el protocolo de investigacion previamente aprobado por el comité de

investigacion de la Universidad Evangélica al comité de ética del Hospital Nacional
Zacamil para su evaluacién. Este protocolo se rige de acuerdo a los principios
establecidos en el Informe de Belmont de 1979 se respetan los derechos de las
personas, y lo principios de Beneficencia, no maleficencia, libertad y justicia. El
presente estudio se clasifica como una investigacion sin riesgo, en el cual no se

realizaron intervenciones de ningun tipo en los individuos participantes

Este estudio no expone nombres completos, lugares de procedencia o datos
personales que comprometan la identidad de los sujetos de investigacion.

El estudio no incluye dentro de su realizacién, procedimientos que puedan representar
riesgo alguno de dafio o intervencion experimental que determine un riesgo para los
participantes. Los resultados obtenidos resultan de interés e insumo para la Salud
Publica y evaluacion de estrategias relativas a tuberculosis en el centro penal.

El equipo investigador no tiene ningun conflicto de interés con personas particulares,
instituciones u organismos. El financiamiento es cubierto en su totalidad por los

investigadores.

Ver Carta de aprobacion Comité de ética del Hospital Nacional Zacamil. ANEXO 6

Ver ACTA DE COMPROMISO ANEXO 7
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H. Procesamiento y analisis de la informacion
Todos los datos requeridos se consignaron en un formulario de recoleccién de datos

(ver anexo) Una vez recolectados los datos del periodo de estudio, se digitalizaron a
una matriz de Microsoft Excel, para ser exportados al programa Graph pad Prism 6.0
en donde se realizara el analisis exploratorio descriptivo para cada una de las
variables, se consignaron porcentajes y frecuencias para las variables categoricas y

medidas de dispersion y tendencia central para las variables continuas.

Posteriormente se realizaron las pruebas correspondientes a la determinacion de la
precision diagndstica de la prueba Xpert MTB/RIF teniendo como prueba Gold estandar
al cultivo mediante la utilizacién de tablas de contingencia de doble entrada y en los
casos en los que existan mas de dos categorias tablas de FxC.( ver tabla 3)

VP

Sensibilidad =
VP+FN
Especificidad = 2
VN+FP

La determinacion de precision diagndstica bajo el estandar STARD (por sus siglas en
ingles Standards para el reporte de estudios de exactitud diagnostica) permite

garantizar la probidad de la metodologia empleada. (Ver ANEXO STARD 8)
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CAPITULO IV. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

A. Anélisis descriptivo
El estudio recabd la informacién contenida en un total de 257 reportes clinicos y de

laboratorio procesados entre diciembre de 2016 al 24 de junio de 2019, todos
pertenecientes a pacientes adultos masculinos privados de la libertad y recluidos en el
Penal la Esperanza. La edad promedio de los participantes del estudio fue 18 a 87
afos con una Mediana de 34 (IC 95% 32-36, Q1 27 - Q3 45).

Gréfica 1. Distribucion de edades de pacientes en estudio de tuberculosis pulmonar
DISTRIBUCION POR EDADES
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La indicacion de las pruebas en su mayoria estuvo motivada por la condicién de
“sintomatico respiratorio” (diagndstico por primera vez) en 250 sujetos correspondiendo
a un 97.3% de los reportes estudiados, mientras que los 7 reportes restantes
pertenecieron al 2.7% restante correspondiendo a pacientes a los cuales se indicaron
las pruebas para dar seguimiento. Segun la OMS, En 2018 enfermaron de tuberculosis

1,1 millones de nifios (de 0 a 14 afos).

44



Gréfica 2. Indicacién de estudio de tuberculosis pulmonar para diagnéstico vs seguimiento.
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Como se puede apreciar en la gréafica anterior, el momento de toma de prueba fue
mayor para al diagndstico por primera vez de pacientes que cumplian el criterio de ser
“sintomatico respiratorio”, representando el 97% del universo estudiado. El uso de la
prueba rapida Xpert MTB/RIF® se ha ampliado considerablemente desde 2010, cuando
la OMS recomendd su empleo por primera vez. Ese método, que permite obtener un
diagndstico en el plazo de dos horas, esta recomendado por la OMS como prueba de

diagnéstico inicial en todas las personas con signos y sintomas de la tuberculosis.

Los resultados porcentuales positivos y negativos a Tuberculosis, asi como las

condiciones subyacentes se detallan en la siguiente tabla:
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Tabla 4. Caracterizacién de pacientes y resultado positivo vs negativo de cultivo para tuberculosis

pulmonar en pacientes VIH positivos y negativos.

RESULTADO DE CULTIVO (GOLD STANDARD)

PACIENTES . NEGATIVO
ESTUDIADOS POSITIVO (58.4%) (41.6%)
CARACTERISTICAS VIH-  VIH+  VIH- VIH +

DEL PACIENTE

SINTOMATICO 147 55
0 0 6%
RESPIRATORIO 250 (97.3%) (5795 O 99(38.5%)
7(.7%) 3 (1.2%) 0 4 0
(70 .20
EN SEGUIMIENTO .
TOTAL o57 5o o

Teniendo en cuenta las caracteristicas de los pacientes estudiados, se puede concluir
que la mayoria de pacientes sintomaticos respiratorios estudiados pertenecen a la
poblacion que no tienen diagnostico de VIH como comorbilidad, de igual manera los
resultados de cultivo con reporte positivo para M. tuberculosis, estan presentes en su

mayoria en pacientes VIH negativos.
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Tabla 5. Lapso de tiempo entre toma y respuesta de exdmenes para diagnéstico de tuberculosis

pulmonar.
Tiempo Tiempo Tiempo Tiempo Lapso entre
respuesta respuesta respuesta | respuesta | baciloscopias
dela dela Xpert cultivo
baciloscopia | baciloscopia mtb/rif
1 2
Lapso menor de 0,0 0,0 5 24,0 0,0
dias
Lapso Mayor de 3,0 6,0 26,0 97,0 16,0
dias

Se muestran la tabla 5, el tiempo menor y mayor de respuesta documentado para las

distintas pruebas diagndsticas de M. tuberculosis expresadas en dias.

Grafica 3. Lapso de tiempo de respuesta baciloscopia 1
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Se demuestra que la mayoria de resultados de la primera baciloscopia fue en el dia 0,

representando el 42% del total de estos.

Grafica 4. Lapso de tiempo de respuesta baciloscopia 2.
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Se observa el lapso de respuesta expresada en dias, para la baciloscopia numero 1,
obteniendo un resultado de cero dias en un 40%, del 39% para aquellas con tiempo de
reporte de 1 dia, el resto con tiempo de 2, 3 y 4 dias con un porcentaje

considerablemente inferior a los ya mencionados.

Grafica 5. Lapso de tiempo de respuesta Xpert MTB Rif
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Para la prueba Genexpert para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, tenemos que

el mayor porcentaje de reportes corresponde al dia 10, con un 31.12% del total.

Grafica 6. Lapso de tiempo de respuesta de cultivo Lowenstein Jensen
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El lapso de dias para la respuesta del cultivo se encuentra en su mayoria dentro del

tiempo estipulado por el ministerio de salud, el cual debe ser no maximo a 60 dias.

Tabla 6. Célculos de sensibilidad, especificidad.

Cultivo (gold standard)

PRUEBA Cultivo + Cultivo - Total

XPERT MTB

POSITIVA 145 24 169

NEGATIVA 5 83 88
150 107 257
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Grafica 7. Resultado Cultivo vs Xpert MTB RIF
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Siendo el cultivo la prueba de laboratorio idénea para el diagndstico para tuberculosis
pulmonar junto con genexpert, ambas positivas es de un 56.4% de la poblacion estudio.

Tabla 7. Porcentajes de sensibilidad y especificad encontrados en el presente estudio para el Xpert
MTB/RIF.

Parametro Calculo IC 95%
Sensibilidad 96.67% (92.43, 98.57)
Especificidad 77.57% (68.79, 84.44)
Valor Predictivo Positivo 85.8% (79.74, 90.27)
Valor Predictivo Negativo 94.32% (87.38, 97.55)
Precision de Diagnostico 88.72% (84.26, 92.03)
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En la tabla 7 se muestran los porcentajes de sensibilidad y especificidad encontrados
en el presente estudio en base a los resultados obtenidos en la prueba Xpert MTB/RIF,
de igual manera los porcentajes de valor predictivo negativo y positivo de esa misma

prueba diagnéstica.

B. Discusion de resultados
Conociendo la incidencia alta de la enfermedad y su impacto en la salud en la

poblacién en general, asi como también los costos que significan para el estado, es
necesario el estudio de métodos diagnosticos que den un resultado rapido y confiable
para evitar la propagacion y buscar la recuperacion completa de los pacientes. A partir
de esto se considero necesario evaluar la precision diagndstica de los diferentes
meétodos con los que cuenta el ministerio de salud de El Salvador; es bien conocida la
sensibilidad y especificidad del Xpert MTB/RIF en comparacion con los medios de
cultivo, sin embargo el primero tiene una ventaja marcada en el tiempo de reporte que
necesita para dar un resultado, por ello se consideré que el Xpert MTB/RIF tiene una
precision diagndstica que compite con el Gold Estandar, el cual es el cultivo para
bacterias acido alcohol resistentes, al tener esto en cuenta se decidio la realizacion del
presente estudio con el fin de tener datos en nuestra poblaciébn que permitiera crear
protocolos o modificar los ya existentes con el fin de tener mejoras en la tasa de
diagnéstico y curacion en la poblacién general y en aquellas personas privadas de
libertad.

La informacion recolectada a partir de instrumentos de recoleccion de datos por parte
del ministerio de salud, nos permiti6 hacer de manera retrospectiva la obtencion de

resultados de los distintos métodos diagnosticos y compararlos para valorar la eficacia
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en comparacion con el Gold estandar, de tal manera que todos los datos obtenidos
tienen la validez necesaria, siendo estos recolectados de informacion oficial por parte

del ministerio de salud.

En el presente trabajo se lograron captar 257 resultados de estudios de baciloscopias,
cultivos y GeneXpert, notdndose de manera importante que en su mayoria fueron
realizados en personas jovenes y activas (25 a 45 afios de edad), sin patologias o
estados clinicos que produzcan inmunosupresion y solo en un pequefio porcentaje para
los extremos de la vida, dicho estudio estuvo motivado principalmente por el estado de
sintoméatico respiratorio. Esto resulta de vital importancia ya que si bien es cierto que
ciertos factores de riesgo pueden elevar significativamente la incidencia de la
tuberculosis pulmonar, es la poblacibn sin presencia de comorbilidades o
inmunosupresion los principalmente estudiados. Lo anterior contrasta de manera
importante con los resultados obtenidos para el estudio Gold Estandar, el cultivo para
bacilos &cido alcohol resistentes, ya que se obtuvieron reportes positivos en mas de la
mitad de las muestras procesadas, dentro de los cuales no habian pacientes con el
principal factor de riesgo investigado en nuestro medio, el virus de inmunodeficiencia
adquirida, perteneciendo la mayoria de la poblacién a aquellos pacientes previamente

sanos o sin estados patolégicos que conlleven estados de inmunosupresion.

Otro factor importante a tomar en cuenta es el tiempo de cada prueba para obtener un
resultado, puesto que el tratamiento se instaura segun dicho reporte, de tal manera que
el impacto en la salud publica resulta crucial ya que los pacientes con tuberculosis
pulmonar que son baciliferos, dejan de presentar un riesgo de transmisién a la
poblacién posterior a 2 semanas de iniciado el tratamiento, por lo cual un tiempo corto

de procesamiento de muestras es necesario.

52



El ministerio de salud de El Salvador da lineamientos para el reporte de las muestras
segun el estudio utilizado, siendo para la baciloscopia 24 a 48 horas, para medios de
cultivo un aproximado de 60 dias y para el GeneXpert un estimado de 15 dias, a pesar
de los esfuerzos por cumplir dichos lineamientos, ain no se logra el cien por ciento del
mismo, sin embargo cabe mencionar que la gran mayoria de las muestras son
procesadas y reportadas dentro del tiempo estipulado; la demora en algunos estudios
se debe en general a la necesidad de transporte de muestras y reportes escritos entre
los distintos centros de laboratorio del ministerio de salud, de igual manera la no
asistencia de los pacientes en estudio a la entrega de muestras sigue siendo un
problema real, el cual retrasa el diagndstico y prolonga el tiempo estipulado de reportes
entre muestras, esto en particular tiene una consecuencia importante ya que al retrasar
el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad, se facilita la transmisién a otras
personas o a la poblaciéon en general por lo que se considera de vital importancia crear
consciencia en los distintos pacientes para que se pueda cumplir en un tiempo
prudencial, el diagnéstico definitivo e inicio de medidas que prevengan la propagacion
de la enfermedad al resto de la poblacion.

A partir de esto, se obtienen cambios significativos en el reporte de resultados e inicios
de tratamiento, que van en un aproximado 4 a 6 semanas de diferencia entre el
GeneXpert y los medios de cultivo, siendo el GeneXpert superior en este apartado, se
intentd valorar la sensibilidad y especificidad de este en comparacién con el medio de
cultivo ya que tanto el GeneXpert como medios de cultivo se realiza GUnicamente a
pacientes con coinfecciéon con VIH o alta sospecha clinica de la enfermedad y con
reporte de baciloscopias negativas, pero mas sin embargo con un tiempo de respuesta

mucho mas rapido con el GeneXpert.
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Segun los resultados obtenidos la sensibilidad para cultivo y GeneXpert no tienen una
diferencia significativa que justifique el no uso del GeneXpert como prueba estandar en
el resto de la poblacién sin coinfeccion con VIH, ya que éste se encuentra Unicamente
con un 3.44% de falso negativo con respecto al medio de cultivo; en contraste se
observa un resultado mas disparejo con los cultivos que resultaron negativos y con
reporte de GeneXpert positivo ya que de ochenta y tres muestras positivas para el
GeneXpert, veinticuatro para medios de cultivo fueron negativas (falso negativo de
28.9%). Al ser el GeneXpert un método muy sensible, los falsos positivos pueden
generarse al dejar restos de muestras previamente procesadas, como aquellos
pacientes tratados previamente para tuberculosis o contacto de pacientes con
tuberculosis pulmonar, de tal manera que estos restos se amplificarian muchas veces
dando como resultado un falso positivo, esto es importante tomarlo en cuenta ya que,
en nuestro medio, un pais endémico, la mayoria de la poblacion ha estado en contacto

con dicha bacteria.

Los datos obtenidos presentan un comportamiento similar respecto a otros resultados
obtenidos de distintos estudios, de manera importante hacer énfasis en que éstos se
han realizado en distintas regiones del mundo y en distintas poblaciones con

caracteristicas heterogéneas en cada una de las poblaciones.

La “Evaluacién de Xpert MTB/RIF para Identificar la Tuberculosis Pulmonar en
pacientes Sospechosos de Tuberculosis Pulmonar de Baja y Alta Prevalencia en
Comparacion con el Frotis y Cultivo”, es un estudio que se llevé a cabo en poblaciones
de Estados Unidos, Brasil y Sudéfrica; en éste se muestra resultados de especificidad
del 98.7% y sensibilidad del 81.4% en aquellos pacientes sin diagnostico previo. El
estudio de “Deteccion Molecular Rapida de Tuberculosis y Resistencia a Rifampicina”

fue otro estudio llevado a cabo en el afio 2010, esta vez con poblaciones de Perd,
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Azerbaijan, Sudafrica e India, con el fin de evaluar la sensibilidad y capacidad
diagnostica del frotis de esputo, medio de cultivo y la prueba molecular Xpert MTB/RIF,
para la prueba molecular se obtuvieron valores de sensibilidad del 97.6% y una
especificidad media del 98.6%.

Por ultimo un estudio publicado en el afio 2017 “Precision Diagnostica de Tres Pruebas
Moleculares para Detectar la Tuberculosis Multirresistente”, indagd en la capacidad
diagnoéstica de Tuberculosis Pulmonar mediante la prueba Xpert MTB/RIF, para ello
evaluaron datos de 8 estudios que recopilaban informacion sobre la precision
diagnostica del estudio molecular Xpert MTB/RIF, se obtuvieron resultados valores
similares de sensibilidad que van desde el 33% al 100% y especificidad entre el 91 y
100%, en dicha publicacion se hace énfasis en un Unico estudio considerado como
valor atipico, ya que reportaba sensibilidad del 33% y el siguiente valor minimo fue del

75%, valor méas acorde a reportes de la mayoria de estudios.

Como se puede observar, existe la necesidad de obtener resultados confiables, rapidos
y accesibles con el fin de incidir en la morbimortalidad a nivel mundial y no solo en
aquellas regiones de alta prevalencia y bajo nivel socioeconémico, de tal manera que
disefian estudios que evaluen los métodos actuales y disponibles que sirvan para la
creacion de protocolos con resultados mas efectivos. La prueba molecular Xpert
MTBRIF es un estudio cada vez mas accesible a todos los paises; se observa que
mantiene en diversos estudios, valores de especificidad altos similares a obtenidos en
muestras de cultivo, con el beneficio importante de tiempo en el que se obtiene el
resultado, sin embargo, en cuanto a la sensibilidad se obtienen resultados mas
heterogéneos. En consecuencia, se hace necesario evaluar dichos reportes y posibles

errores en el procesamiento de muestras de esputo, protocolo para mantener viable la
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muestra y la calidad de la misma puesto que puede causar un impacto importante en el

resultado final.

Se debe destacar la especificidad alta que presenta el GeneXpert a M. tuberculosis,
puesto que no reaccionara con otra cepa de Mycobaterium, de esa manera se puede
hacer la diferencia si en el medio de cultivo el resultado es positivo y en el GeneXpert
se obtiene un resultado negativo, es decir significaria que se trata de otra micobacteria.
Siendo nuestro pais uno en vias de desarrollo, se considera de igual manera los costos
gue generan cada una de las pruebas antes mencionadas, siendo la mas econdémica la
baciloscopia. De esta manera se comprende el porqué de orientar ciertos estudios a
cierto tipo de poblacién o con indicaciones especificas de cuando realizarse, sin
embargo, también se debe considerar el costo a largo plazo de la falta de tratamiento
con su consecuente propagacion en aquellos pacientes con baciloscopias negativas

siendo portadores baciliferos del M. tuberculosis.

Tal como se refleja en los datos recopilados, la sensibilidad y especificidad de la
prueba Xpert MTB/RIF para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, lo hacen un
estudio con alta competencia frente al medio de cultivo, con la ventaja de tiempo de
reporte considerablemente reducido, con la informacion proporcionada se puede
evaluar cambios en los protocolos actuales que permitan no direccionar la prueba
molecular Gnicamente a ciertas poblaciones (diabéticos, comorbilidad con VIH, privados
de libertad, etc.) y valorar a criterio médico la necesidad de indicacion del mismo con el

objetivo de realizar un diagnostico precoz e inicio de tratamiento oportuno.

Se sugiere sin embargo, realizar estudios con mayor alcance que el presente, que
incluya mas centros con personas privadas de libertad, de tal manera que la
informacion que sea recolectada tenga mayor peso para tomar decisiones en base a

mejor y mayor evidencia cientifica.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

A. CONCLUSIONES
o En la poblacion en estudio El Xpert MTB/RIF tiene una buena sensibilidad

de 96.67% y especificidad 77.57%. Sin embargo, se observa que en las
instituciones el tiempo de procesamiento de muestras se altera con un
promedio de 7 a 14 dias por factores independientes, a pesar de ello la
prueba posee una sensibilidad alta para diagnosticar tuberculosis
pulmonar y una especificidad con un valor adecuado para el diagnostico

de tuberculosis.

o Segun los datos obtenidos se calculd que la prueba Xpert MTB/RIF
presento un valor predictivo positivo de 85.8% y un valor predictivo

negativo de 94.32% que son valores altos.

o Se encontrd en el estudio que la poblacion con la enfermedad fueron
personas jovenes entre los 25 a 45 afios de edad, sin patologias o

estados clinicos que produzcan inmunosupresion.

o Se constata que la motivacion de la toma de baciloscopia, cultivo y Xpert
MTB/RIF en méas de la mitad de la poblacion fue diagnéstica, por lo que

su uso de forma simultanea sigue siendo indicado.

o Sin duda el método mas simple y econdmico para el diagndstico de
tuberculosis sigue siendo hasta ahora la baciloscopia y el cultivo es
demasiado lento en sus resultados; segun los datos obtenidos una

mediana de 49 dias, lo cual puede demorar el diagnostico.
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B. RECOMENDACIONES

1

En cuanto a la administracion de los tabuladores PCT de control de la
tuberculosis por parte del laboratorio del Hospital Nacional Zacamil se
recomienda llevarlos de forma organizada, ya que no se cuenta con ellos para

su revision desde afnos anteriores.

Se recomienda al Hospital Nacional Zacamil y unidad comunitaria en salud
familiar de salud de mejicanos en la medida de lo posible digitalizar libros

internos de PCT para mejor facilidad al acceso de informacion.

Se recomienda por parte de todas las insitituciones agilizar el reporte de
GeneXpert MTB/RIF ya que es una prueba en que se obtienen resultados
rapidos y se observan observar tiempos de retraso de dias mayor a lo estipulado

a la normativa existente para tuberculosis.

A nivel general se recomienda estandarizar la prueba de GeneXpert como
prueba diagnostica junto con el cultivo por el alto falsos negativos de las

baciloscopias.

Para futuras investigaciones recomendamos facilitar los permisos para el acceso
de la informacién por parte de las instancias superiores que rigen dichos centros
de salud, ya que dichas investigaciones son para fines meramente académicos y

no se busca dafar la integridad de los pacientes o la de las propias instancias.
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Ver INSTRUMENTO ANEXO 4

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Precision diagnostica de la prueba XpertMTB /RIF para
tuberculosis en privados de libertad del Centro
preventivo y de cumplimiento de penas de La
esperanza de 2016 a 2019
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17. FECHA DE REPORTE
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Ver relacion de congruencia de los principales elementos de la investigacion
ANEXO 5

Relacién entre problema, objetivos, hipotesis, variables, indicadores, técnicas e

instrumentos

Tema: Precisidn diagndstica de la prueba Xpert MTB/RIF para tuberculosis en privados de libertad del Centro Preventivo y de Cumplimiento de
Penas de La Esperanza del afio 2016 a 2019.

Enunciado del problema: ¢ Cudl es la precisidn diagnéstica de la prueba Xpert MTB/RIF para el diagnéstico de Tuberculosis pulmonar en
sintomaticos respiratorios privados de libertad del centro preventivo y de cumplimiento de penas de La Esperanza el periodo de diciembre 2016 a

junio 2019?

Objetivo general:

e  Definir la precision diagndstica (sensibilidad, especificidad y valores predictivos) de la prueba Xpert MTB/RIF en sintomaticos respiratorios
privados de libertad del Centro Preventivo y de Cumplimiento de Penas de La Esperanza el periodo de diciembre 2016 a junio 2019,

Hipdtesis general:

La precision diagndstica de la prueba Xpert MTB/RIF para reclusos sintomaticos respiratorios del Centro Penal La Esperanza supera a las pruebas
convencionales para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar.

Objetivos Hipétesis Unidad variables Operacionalizacion indicadores Técnica a Tipos de
de de variables utilizar instrumentos
analisis a utilizar

Negativa
La precision
diagndstica No se
Determinar la dela herramienta primaria | observan
rueba i Ssti BAAR en 100
sensibilidad de p de diagndstico para
Xpert Resultado de | tyuperculosis campos
la prueba Xpert MTB/RIF Baciloscopia pulmonar activa; que
MTB/RIF en para mediante la
, » reclusos coloracién de Zielh Positiva
sintomaticos sintomatico Neelsen permite la
respiratorios S deteccidn de bacilos Presencia de
i i mas de un _—
privados de en | "ESPiratorio en muestra de esputo BAAR en | Revisién de
el Centro s del Centro enlos Formulario Formulario
Penal La camp'os PCT 11
preventivoy de | Esperanza examinados
o supera a las
cumplimiento pruebas Prueba molecular
de penas de La convencion rapida; fundamentada H
en la técnica de PCR
esperanza de ales para el ., detectado
diagndstico (reaccion en cadena
diciembre 2016 | ge Resultado de | de polimerasa) en
a junio 2019. tuberculosis Xpert tiempo automatizada
pulmonar. MTB/RIF y de diagndstico Th no
especifico de TB detectado
mediante la
amplificacion del
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Determinar la
Especificidad de la
prueba Xpert MTB/RIF
en sintomaticos
respiratorios privados
de libertad en el
centro penal

la Esperanza desde
2016 a 2019

acido nucleico del M.
tuberculosis en un
cartucho Gene Xpert
MTB/RIF, ademas
puede detectar
mutaciones en el gen
rpoB demostrando de
esta manera
resistencia a la
rifampicina.

Calcular el valor
predictivo positivo y
negativo de Xpert
MTB/RIF en
sintomaticos
respiratorios privados
de libertad en el
centro penal la
Esperanza desde 2016
a 2019

Resultado de
cultivo

Prueba diagndstica
microbioldgica que
evidencia la existencia
de M. Tb mediante el
crecimiento en
medios de cultivo que
pueden ser:

Método de Petroff
con medio de cultivo
Loestein Jesen

Método Kudoh con
medio de cultivo
Owaga.

--Positivo a
crecimiento

-Negativo a
crecimiento
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Ver Carta de aprobacion Comité de ética del Hospital Nacional Zacamil. ANEXO 6

COMITE DE ETICA HOSPITAL NACIONAL “DR. JUAN JOSE FERNANDEZ” ZACAMIL

ACTA N2 7

PROTOCOLO: PRECISION DIAGNOSTICA DE LA PRUEBA XPERTMTB/RIF PARA TUBERCULOSIS EN
PRIVADOS DE LIBERTAD DEL CENTRO PREVENTIVO Y DE CUMPLIMIENTO DE PENAS DE LA
ESPERANZA DE 2016 A 2019.

PRESENTADO POR: 1. CARLOS EDUARDO CALDERON AVALOS.
2. DARWIN JOSE CRUZ BONILLA.

3. MARIA LUISA CASTILLO CRUZ.

4. VICTOR HUGO LOPEZ RIVAS.

SE REALIZO REVISION RETROCPECTIVA DEL PROTOCOLO, DEBIDO A:
QUE EL COMITE DE ETICA INICIO SUS ACTIVIDADES EN SEPTIEMBRE DEL 2019, SE APRUEBA EL
PROTOCOLO, CON LAS SIGUIENTES RECOMENDACIONES:

1. ANEXAR AL PROTOCOLO EL INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE DATOS

2. CORREGIR TABLA BINARIA

3. EN VISTA DE QUE EL TRABAJO SE REALIZARA OBTENIENDO INFORMACION DE
LABORATORIO, NO NECESITA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE.

4. 10S INVESTIGADORES DEBEN ANEXAR UNA CARTA EN LA QUE SE COMPROMETEN A
RESPETAR LA CONFIDENCIALIDAD DE LOS SUJETOS.

FECHA: 13 DE NOVIEMBRE DE 2019

&4@7& e =
DR. SALVADOR ANTONIO SEMERO DRA. MARIA AUXILIADORA VARGAS
Ors, Hara At ormas e

DOCTOR %N MEDICINA
JVAM. No. 10133

B, Selvnder Artons Seimefia Cocoes
DOCTOR BN MEDGICINA
LVP M Ne 513
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Ver ACTA DE COMPROMISO ANEXO 7

ACTA DE COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD PARA PARTICULARES Y/O
INSTITUCIONES

Nosotros Carlos Eduardo Calderon Avalos, Darwin José Cruz Bonilla, Maria Luisa
Castillo Cruz y Victor Hugo LoOpez Rivas, en mi calidad de estudiantes y/o
investigadores, del programa de Residencia de Medicina Interna de la Universidad
Evangélica de El Salvador, me comprometo a no usufructuar, ni a utilizar la informacion
a la que tuve acceso directo o indirecto con un fin distinto al del proyecto de
investigacion titulado:  Precision diagnostica de la prueba Xpert MTB/RIF para
tuberculosis en privados de libertad del Centro preventivo y de cumplimiento de penas
de La esperanza de 2016 a 2019.

Mantendré el respeto por la confidencialidad y reserva de la misma, de conformidad
con las normas sobre Derechos de Autor. Dentro del Acta de Compromiso se establece
que tanto el estudiante y/o Investigador principal, y/o universidad y/o entidad receptora

aceptan Cumplir lo siguiente:

1. El acceso a informacién y/o datos estadisticos restringidos estara limitado al

investigador principal y a los otros investigadores registrados en la solicitud.

2. Copias de la informacion y/o datos estadisticos no seran copiados o puestos a

disposicion de otra persona diferente a las que menciona en este Acuerdo.

3. La informacién suministrada debera utilizarse Unicamente para reportar la
informacion agregada, y no para investigar a personas u organizaciones especificas.
Los datos no podran utilizarse en ninguna forma para efectos administrativos,

judiciales, de propiedad exclusiva, o para la ejecucion de alguna ley.

4. Cualquiera de los libros, articulos, documentos de conferencias, tesis,
disertaciones, informes u otras publicaciones que utilizan datos obtenidos deben citar la

fuente de los mismos.

73



Se firma en la ciudad de Mejicanos a los 8 dias del mes de noviembre del afio 2019
Nombre:

Carlos Eduardo Calderon Avalos.

Darwin José Cruz Bonilla.

Maria Luisa Castillo Cruz.

Victor Hugo Lopez Rivas
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Ver CRITERIOS STARD ANEXO 8

Tabla . Liva TESAD para al indorme da loa seudics da preciigs Shgransio Disponitla an: STARD chackdis

SECOIONM Y TEMA
TITULORESUMERT | Heatfic ol artculs come 5n rtetio o precitan Gageenbcs (i recomisnds ol carmming MesH
PALASEASS CLAYE “neraibildsd 7 mpacficdsd )

INTRODUCCION 2

Empecificy qua b prepeson dal ssdic. o ol cépess del manc, o ssimar s precisien desgnon-
‘HiEn. & comparsT b predsdn e dierentan grupscl i 0o SIrcd i

METODOS

Part cipancan k]

D-:rl-lhph incluida e= gl artadie ko crimro e o P aesiedn. kpar y ooz
it Sinde w reslbd b recopids de Snsa

Dimacrits c2omes i sslsccinesron . parciciparen: jb mlsccan s bus s ko tirccma iniciala, 5=
Iox rewdtsdoa Se ba prsshs. grevis, o an 6l hechs da ge o parscipseey redtEman b presba da
auudic 7 la prushs de relererecis’

Dimcrits b pslsccios S ks priczsme (sl mussorso ko jb pobbcits Sel mosio i uns sers
coraecstiva & partcimnee definics por kos criverion da sekerics da loa pencce 3 y ' 5 so ol
apediic oTe | kT iceame o parscpsTen
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Hmodoa &n ba prushm H

Dimacrits b preska: de referssc 7 oo sus = hma (o jeslicscian

Dimecrits be osricrsn. wosicn dal rraceriad ¢ remsdcd induyesdo SomO )y CLosOs W Bomsrea i
madidm. po do relewrcha pan b presta s arudic 7 b pnabs e relerencis

Dmcrits bi definicids y Snes da e unicdhden, pesim de coma yio cusgorias da o resksdon da by
prusta aa asudic ¥ de b presta dn referencs

D-:rl-imnw-u::ﬂl?mmm:hhpr_:plm-m
|peratan bk prusis de asdo 7 b derelerersis

Dlmcrize ® b splicacids S b pruska: y Sel cor de refarencio s realind de dormo cega
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K

Dimacrits koa memcdos pars calculsr b reprosdectbilids] o b presba, o 1s rolioeon (@ decie 1w fio-
tdlichad).

Part cipancan 14

Baicnzs czasdo s malas un amdn ndeyesds b echas S nco ¢ foloscoen o Schmee de
oy prcipETas
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mt“nrnhm:h_m-rhw“blmﬁhmmn:ﬂ'
dpama de hlmﬂllmﬂuﬁpﬂuﬁllﬂu“hnm

Emwdoidca S ba prushm |7

Dmcrits ol inbarvale de thempo sstre la preska de sesscis § b preska So referanda, y o s b
wdTiniureds Afun craments BT TeiEas

Dmcrize b divirisucion du b gravedsd de b safermadad (ooancs delisidos) e sqsabza oon
3 snlermreshd an swedo: ctrce dianswiosa 88 ko prticizamie on b arernesad an e

Dﬂrllblmluhlnunnﬂ:ﬂhd.g-tbh.m:rhlmhrﬂulmﬂh
reasiodcs du b prusts de seudic 7 b de efsrencia. En b wrnbles contmeoa, by diseriteciss de o
reasiaccs sepis ko valor de b presta S referencs

Dumcrits cxalguier afecin sdvems qua pusda hater crigrado ol rolios b presta & seedic o b
Gu referasca

U-rlihl-dh'—:h—.lhrﬂ-ﬁnﬁpﬂdtlrh mesidm Sn incrodumbry smdnno
lror sjampio &l meralks e condsm Jel 955

|

Dimecrits ooames 1 imterprecros ks rendosm: indeermissdm, b Eardidm. § walon sopioos o
anrenoa da b prusta de semsdic.

21

hmumnhmﬁhmw-nuwﬁmm
reatipslores o canvo e hins

i procede, decrits o mtinacion de b repreductibilidad (isbilichs) da by prushs

Comann b aplicabilidasd clinica de lm resiasdcs del sredic.




