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Resumen

La tuberculosis (TB) es una enfermedad que representa un gran problema
de salud publica en paises en vias de desarrollo, como lo es el Ecuador, en
el que, pese a una incidencia cada vez menor de casos reportados, sigue
presente dentro de los grupos vulnerables de la poblacion, como son los
pacientes inmunodeprimidos, e incluso existen formas de dificil
tratamiento como las multidrogorresistentes (TB-MDR). En este estudio
presentamos la frecuencia de casos diagnosticados positivos a través del
uso del kit Xpert MTB/RIF (GeneXpert®, Cepheid Innovation) y la
frecuencia de casos resistentes a la rifampicina (Rifr). De este estudio,
evidenciamos la aplicabilidad y utilidad del ensayo molecular para la
deteccibn de TB en muestras pulmonares y extrapulmonares,
consiguiendo resultados de positividad del 13 %, y de ellos 7 % Rifr,
resultados que superan los obtenidos con técnicas tradicionales de
laboratorio.

Palabras clave: TB, TB-MDR, Rifr, tuberculosis pulmonar, tuberculosis
extrapulmonar.
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Abstract: The tuberculosis (TB),is a major
Public Health Issue in the Developing
Countries, like Ecuador, in which, in spite of
the low incidence of reported infections, TB
still exist among the vulnerable population
groups, like the immune compromised
patients, and also as the multidrug-resistant TB
(MDR-TB). In this study, we present the
frequency of positive diagnosed cases, using
the Xpert MTB/RIF Assay kit (GeneXpert®,
Cepheid Innovation) and the frequency of
Rifampicin-resistant cases (Rifr). From this
study, we evidenced the applicability and
utility of this assay in the TB detection in
pulmonary and extra-pulmonary samples: 13%
were TB positive and 7 % of them were Rifr.
These results surpass those obtained through

traditional laboratory techniques.

Key word: TB, MDR-TB, respiratory TB, non-
respiratory TB.

Introduccion:

La tuberculosis (TB) es una enfermedad
causada por infeccion con el bacilo
Mycobacterium tuberculosis, que tiene mayor
presencia en paises en vias de desarrollo. Se
registra como una de las 10 primeras causas de
mortalidad a nivel mundial; se estima que al
menos una tercera parte de la poblacion esta
infectada por M. tuberculosis y un 10 %
desarrollara la enfermedad en forma activa. La
facil transmision del bacilo por via aérea, de
individuo a individuo y la creciente resistencia
al tratamiento con farmacos de primera linea,
convierten a la TB en una enfermedad de
dificil tratamiento (1, 2). Para el tratamiento de
la infeccion por TB se administran en forma
prolongada mdaltiples farmacos, de los cuales
los méas utilizados son: Isoniazida (INH),
Rifampicina (RIF), Etambutol (EMB) vy
Pirazinamida (PZA) (3). La administracion
farmacologica  inadecuada  conduce  al

desarrollo de resistencia a antibioticos; esto se
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observo ya en la década de los 90 cuando
aparecieron los primeros casos de resistencia a
INH y RIF y en la actualidad se registran 3.3
% nuevos casos de resistencia al afio y 20 %

de casos de TB-MDR (4).

En el Ecuador, el mayor nimero de casos esta
presente en las provincias de Guayas, Los
Rios, Pichincha, Esmeraldas, Manabi, EIl Oro,
Santo Domingo y Sucumbios. En el 2015 se
registr6 una incidencia mundial de 10.4
millones de nuevos casos de infecciones
confirmadas por TB y se reportaron alrededor
de 5.215 nuevos casos confirmados, de ellos,
el 11 % fue pacientes VIH seropositivos y 7.3
% de ellos present6 resistencia al tratamiento
con rifampicina (TB- Rifr). Para el mismo afio,
se atribuyen alrededor de 1.900 muertes a
causa de TB (5, 6). TB es la principal causa de
muerte en pacientes VIH seropositivos debido
a que tienen entre 20 — 30 % mas probabilidad
de desarrollar una infeccion activa, debido a la

deficiente condicion inmunitaria. En el
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Ecuador, en el 2015 se registraron alrededor de
un 35 % de muertes en este grupo de

pacientes(5).

En el 2010, la Organizacion Mundial de la
Salud recomend6 el uso de la técnica
molecular Xpert MTB/RIF Assay
(GeneXpert®, Cepheid Innovation) y acordd
su uso para la deteccion de TB pulmonar y
TB-Rifr (6). Ensayos efectuados desde el 2012
han demostrado la validez de esta técnica
molecular en la deteccion de TB en muestras
extrapulmonares (7, 8). En el 2016, el
Ministerio de Salud del Ecuador, a través de la
Guia Practica Clinica (GPC) para la
prevencion, diagnostico, tratamiento y control
de la tuberculosis, recomienda el uso de
técnicas moleculares para la deteccion de TB
pulmonar y extrapulmonar, asi como la

identificacion de TB-Rifr (9).

La importancia del estudio y seguimiento de la

TB esta enmarcada dentro de los Objetivos de
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Desarrollo  Sostenible, emitido por la
Organizacién de las Naciones Unidas (ONU),
en el que se contempla la erradicaciéon de la
epidemia global de TB. En este aspecto, la
Organizacién Mundial de la Salud dentro de su
Estrategia de Erradicacion de la Tuberculosis,
apuesta a una reduccién del 90 % de las
muertes causadas por TB y una reduccién del
80 % en la incidencia de TB hacia el 2030
(10). En consecuencia, una deteccion temprana
de TB activa permitird dirigir una terapia
medicamentosa efectiva para el tratamiento de
la enfermedad, lo que incidird en la
disminucion de casos nuevos y evitard muertes

por esta causa.

Materiales y métodos:

El estudio realizado es de tipo descriptivo,
retrospectivo, de corte transversal. Los datos
analizados se generaron entre junio de 2012 a
marzo de 2017. En este periodo se procesaron
un total de 1.323 muestras, pulmonares y

extrapulmonares, a través del empleo del Kit
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Xpert® MTB/RIF  (GeneXpert, Cepheid
Innovation), siguiendo las especificaciones del
fabricante. Las muestras provenian de
pacientes hospitalizados y de pacientes
atendidos en el Servicio de Neumologia, para
la deteccion de infecciones por Mycobacterium
tuberculosis (TB), que en primera instancia
fueron valorados a través de la baciloscopia

con tincion de Ziehl-Neelsen.

Del procesamiento de las muestras: Para
muestras liquidas, pulmonares y
extrapulmonares, se mezclaron 2 ml de
solucién mucolitica, provista dentro del Kkit
(hidréxido de sodio e isopropanol), mas un
mililitro de muestra. Para muestras sélidas
(tejido Gseo, tejido intestinal, tejido linfatico),
las muestras se disgregaron previamente por
accion mecanica (diseccion con bisturi), de
aproximadamente dos a tres centimetros
cubicos de muestra, y luego se agregé dos
mililitros de solucion mucolitica, hasta la

licuefaccion de la misma. Todas las muestras
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més la solucién mucolitica fueron mezcladas corresponde a muestras pulmonares (esputo,
mediante vortex, durante 10 segundos, y se aspirado bronquial, lavado bronquioalveolar
dejaron en incubacion durante 10 minutos. [BAL], secrecion bronquial y tejido pulmonar)
Luego se mezcld por vortex durante 10 y 3 % a muestras extrapulmonares (liquido
segundos méas y se dejaron incubar durante pleural, liquido ascitico, liquido
cinco minutos mas. cefalorraquideo, liquido pericardico, medula

espinal, empiema pleural, orina, tejido

- Analisis de datos: los datos recopilados se intestinal, tejido de colon, tejido cerebral,
procesaron en hojas electronicas del tejido 6seo y ganglio periférico) (Figura 1).

. fi I® : .
programa Microsoft Excel = 2010 (Licencia Figura 1. Descripcién del tipo de muestras

Microsoft) para determinar medidas de ®
receptadas y analizadas con el kit Xpert

frecuencia, elaboracion de cuadros y gréficos.
MTB/RIF

Resultados:

Del total de muestras analizadas, el 97 %

Tejido bronquial

BAL3% Liquido pericardico

o Médula 6sea
Liquido pleural

8%
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Se identificaron 167 muestras positivas para infecciones por TB (13 %), 150 (90%) muestras
pulmonares y 17 (10 %) extrapulmonares (Tabla 1). De estas, 12 presentaron resistencia a

rifampicina (7 %): 10 muestras pulmonares y 2 muestras extrapulmonares (Figura 2).

Tabla 1. Total de casos analizados para infeccién por TB
POSITIVOS (n = 167) NEGATIVOS
Aspirado bronquial 59 201
Pulmonares (90 %) Esputo 83 626
BAL 5 42
Tejido pulmonar 3 4
Liquido pleural 4 106
Empiema pleural 1 0
LCR 4 131
Orina 1 14
Extrapulmonares Tejido de colon 1 0
(
10
Tejido intestinal 1 0
Tejido linfatico 3 3
Tejido dseo 2 2

Figura 2. a) Total de muestras positivas para infeccion por TB; b) Total de muestras
con resistencia a rifampicina, por afio.

TB pulmonar (90 %) TB extrapulmonar (10%) TB extrapulmonar
(10%)

Tejido éseo 2
Tejido pulmonar 3 I
Tejido linfatico 3

Tejido intestinal 1

BAL 3 Tejido de colon 1

Orina 1
Esputo 83 LCR 4

Empiema pleural 1
Aspirado bronquial _ 59 Liquido pleural 4

Casos 6
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b) Infecciones por TB con resistencia a rifampicina

Discusion y conclusiones:

El empleo de técnicas moleculares para el
diagnostico temprano de TB resulta un
método efectivo, tanto en tiempo y dinero,
debido a su alta sensibilidad vy
especificidad porque permite no solo la
identificacion del pat6geno, sino también
el andlisis de resistencia al tratamiento con
farmacos de primera linea, como la

rifampicina.

Esta importancia se manifiesta cuando el
diagndstico es dirigido hacia muestras no

pulmonares (11). En un estudio realizado

-___

en Colombia, en el que se analizaron 376
muestras extrapulmonares, se registré un
mayor porcentaje de positividad cuando
las muestras fueron analizadas con el kit
Xpert MTB/RIF, contrastado con los
resultados obtenidos por cultivo y por

baciloscopia (12).

Estudios similares, en los que se analizan
infecciones por M. tuberculosis tanto en
muestras respiratorias y no respiratorias,
evidencian una mayor sensibilidad de la
técnica comparada con las técnicas
tradicionales de cultivo y Ziehl-Neelsen,
con una sensibilidad del 93 % y una
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especificidad del 95 % (13). Por otra
parte, es importante destacar la validez de
la prueba en la determinacion de

resistencia a rifampicina, en cuestion de

oras, de forma que permita una
administracion farmacoldgica efectiva para

el paciente.
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