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RESUMEN

El presente proyecto de revision bibliografica tiene como objetivo general el de compilar
informacién de las actualizaciones diagndsticas microbioldgicas de la tuberculosis
pulmonar, para llevar a cabo este proyecto se basé netamente en la utilizacion de
buscadores como Google Académico, Scielo, PubMed, Scopus, Lilacs y Redalyc en donde
se logré recabar diversos articulos cientificos relacionados con la tematica del proyecto,
aplicando diversos criterios de inclusién y exclusion como el afio de publicacion del
articulo para solo seleccionar aquellos articulos con informacion lo més actual posible.
Entre las actualizaciones diagnosticas para esta patologia existen métodos automatizados,
micobacteriofagos, pruebas inmunocromatograficas y pruebas moleculares, siendo esta
ultima el método maés utilizado para diagnosticar tuberculosis pulmonar en los grupos mas
vulnerables como personas con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y personas en
condiciones de hacinamiento. La principal ventaja que presentan los métodos actuales de
diagnostico para esta patologia en comparacion con los métodos convencionales, es el
corto tiempo en que se puede obtener resultados, esto resulta muy conveniente ya que el
principal método para poder contener la propagacion de enfermedades contagiosas como la

tuberculosis pulmonar radica mucho en un diagnostico y tratamiento oportuno.

Palabras clave: diagnostico, tuberculosis pulmonar, actualizacion, automatizacion y

cultivo



ABSTRACT

The present bibliographic review project has the general objective of compiling
information on the microbiological diagnostic updates of pulmonary tuberculosis, to carry
out this project it based clearly on the use of search engines such as Google Scholar,
Scielo, PubMed, Scopus, Lilacs and Redalyc where it was possible to collect various
scientific articles related to the subject of the project, applying various inclusion and
exclusion criteria such as the year of publication of the article to only select those articles
with the most current information possible. Among the diagnostic updates for this
pathology there were automated methods, mycobacteriophages, immunochromatographic
tests and molecular tests, the latter being the most used method to diagnose pulmonary
tuberculosis in the most wvulnerable groups such as people with the human
immunodeficiency virus (HIV) and people in conditions overcrowding. The main
advantage of current diagnostic methods for this pathology in comparison with
conventional methods is the short time in which results can be obtained, this is very
convenient since the main method to be able to contain the spread of contagious diseases

such as pulmonary tuberculosis relies heavily on prompt diagnosis and treatment.

Key words: diagnosis, pulmonary tuberculosis, update, automation and crop.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la tuberculosis pulmonar sigue siendo
una de las enfermedades infecciosas mas importantes en el mundo ®. Esta enfermedad es
causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis también conocida como bacilo de
Koch, los cuales se caracterizan por ser bacilos aerobios con contornos cilindricos y no
forman esporas, esta bacteria no capta facilmente los colorantes, pero cuando es tefiida
resiste la decoloracién por el &cido, razon por la que reciben el nombre de bacilos alcohol —

acidos resistentes 2.

Esta enfermedad se produce cuando los bacilos de Koch logran ingresar al sistema
respiratorio y avanzan hasta los alveolos pulmonares, en este punto el sistema inmune
actla y los macrofagos fagocitan los bacilos para después transportarlos hacia los ganglios
locales, cuando una persona presenta su sistema inmune bien conservado los linfocitos en
conjunto con los macréfagos formaran granulomas en los cuales los bacilos de Koch
permaneceran vivos pero seran incapaces de diseminarse o multiplicarse dando lugar a lo
que se conoce como tuberculosis latente lo cual nos indica que existe una infeccion por la

bacteria M. tuberculosis pero esta controlada por el sistema inmunitario 3.

Cuando existe inmunosupresion y no se produce una adecuada barrera defensiva los
bacilos de Koch son capaces de diseminarse hacia otros 6rganos del cuerpo y ademas
logran replicarse generando una tuberculosis activa que consiste en la aparicion crénica de
signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad, entre algunas de las causas por la cual
se puede presentar una alteracion en el sistema inmunitario es encuentran enfermedades
como el sindrome inmunodeficiencia humana (VIH), tener adicciones como el tabaquismo,

alcoholismo o por presentar ciertos grados de desnutricion 2.

Al presentarse dos fases de esta enfermedad la tuberculosis latente y la activa se han
implementado métodos de diagndstico para ambas fases, cabe recalcar que no toda persona
que llegue a ser infectada por el bacilo de Koch desarrollara la tuberculosis activa, pero es

muy importante que la tuberculosis latente sea diagnosticada para poder recibir tratamiento
3

El principal método diagnéstico de la tuberculosis latente se trata de la prueba de la
tuberculina que se caracteriza por la utilizacion de antigenos del bacilo que ocasionara una

reaccion de hipersensibilidad, esta prueba consiste en inyectar antigenos del bacilo que han



sido obtenidos mediante un derivado proteico purificado por debajo de la dermis en la
superficie anterior del antebrazo, lo cual ocasionara un habdén de unos 6 a 10 mm de

diametro en caso de ser la prueba positiva *.

Para el diagndstico de la tuberculosis pulmonar activa el método més usado como parte del
diagndstico es la baciloscopia que se caracteriza por su rapidez, sencillez y su bajo costo,
este método permite la observacion microscopica de los bacilos alcohol — acido resistente
mediante la aplicacion de tinciones, siendo la tincion de Ziehl-Neelsen la méas usada, sin

embargo, posee una escasa sensibilidad °.

Para complementar el diagndstico de la tuberculosis pulmonar activa se implementa el
cultivo microbioldgico de la bacteria que sigue siendo el método de referencia para el
diagndstico de la enfermedad ya que posee una alta sensibilidad, sin embargo, su principal
desventaja es el tiempo de incubacion de la bacteria la cual va de 2 a 4 semanas en medios
solidos y en ocasiones llega a tomar mas tiempo lo cual retrasa el diagndstico de esta
enfermedad, por tal motivo también se ha implementado medios de cultivos liquidos para
M. tuberculosis que reduce notablemente el tiempo de incubacion de la bacteria pero tiende

a ser propensa a la contaminacion con otros patogenos °.

Razon por la cual a lo largo de los afios se han venido implementando nuevos métodos
diagndsticos de tuberculosis pulmonar, métodos que van desde el uso de equipos
automatizados, la implementacion de bacteri6fagos, pruebas inmunocromatograficas y

métodos moleculares ©.

Es muy importante que las entidades de salud implementen nuevas medidas de diagndstico
y se mantengan a la vanguardia con las nuevas actualizaciones para el diagnostico
microbioldgico de la tuberculosis pulmonar, ya que sera la Unica manera en la cual se

pueda controlar la propagacion de esta enfermedad °.

Segun datos de la OMS en el afio 2018 a nivel mundial cerca de 10 millones de personas se
enfermaron de tuberculosis y de ellas fallecieron 1,5 millones, la region de Asia
Sudoriental registro el 44% de los casos en paises como India, China, Indonesia, Filipinas,
en la region de Africa se registro el 24% de casos, mientras que el 18% de casos se registro

en la region del Pacifico Occidental *.

Entre los 10 millones de enfermos de tuberculosis se calcula que 1,1 millones de nifios

fueron afectados por la enfermedad y que 251.000 nifios fallecieron a causa de la misma,



en el mismo afio se reportd el fallecimiento de 251.000 personas con VIH a causa de la
tuberculosis y 484.000 casos presentan resistencia a la rifampicina el cual es el

medicamento predilecto para el tratar la enfermedad *.

En el mismo afio 2018 la OMS registro 282.000 casos de tuberculosis en América de los
cuales el 3% que representa 7.200 casos corresponde a Ecuador ubicandose asi en el
décimo lugar de los diez paises con mas casos de tuberculosis siendo Brasil el pais con méas
casos de tuberculosis en América ’. El Ministerio de Salud de Ecuador reporto en el afio
2018 un total de 6.094 casos confirmados de tuberculosis, siendo la tuberculosis pulmonar
la mas frecuente a la cual se le atribuye el 81,54% (4.969) del total de casos confirmados,
mientras que la tuberculosis extrapulmonar constituye el 18,46% (1.125) del total de casos

de tuberculosis 8.

De acuerdo con el boletin anual Tuberculosis 2018 emitido por el Ministerio de Salud de
Ecuador la Coordinacién Zonal de Salud 3 registra un total de 263 casos confirmados de
tuberculosis, de los cuales 81 casos corresponden a la provincia de Chimborazo, 92 casos
se encuentran en la provincia de Cotopaxi, 73 casos se presentaron en la provincia de

Tungurahua y 17 casos fueron confirmados en la provincia de Pastaza 8.

La tuberculosis pulmonar continda siendo una de las enfermedades infecto contagiosas
mas importantes en el mundo que afecta gravemente al sistema respiratorio causando altos

niveles de morbilidad y mortalidad °.

Existen ciertos grupos de personas que son mas vulnerables a contraer esta enfermedad
entre las cuales tenemos: personas con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), nifios
menores de 5 afios que conviven con personas infectadas, personas privadas de la libertad
0 aquellas personas que vivan en condiciones de hacinamiento, personas
drogodependientes y habitantes de la calle *°. Aquellas personas infectadas con VIH
presentaran entre 23 y 31 veces mas probabilidades de desarrollar tuberculosis pulmonar
activa, el riesgo también aumenta en personas inmunosuprimidas por otras enfermedades

como diabetes, insuficiencia renal o alcoholismo 1.

La tuberculosis pulmonar representa el 80 - 85% de todos los casos de tuberculosis, entre
los signos que llega a causar estar enfermedad tenemos: tos seca, dolor a nivel torécico,
ademas de expectoraciones que en ocasiones llega a presentarse con hemoptisis y entre los
sintomas mas comunes que una persona llega a presentar es la pérdida de peso, anorexia,

astenia, cuadros febriles, adinamia, sudoracion nocturna 2.



La baciloscopia es una técnica rapida de bajo costo que no requiere de equipos sofisticados
pero su escasa sensibilidad hace que cerca del 64% de los casos de tuberculosis no sean
diagnosticados o retarde el diagnostico ya que hay varios factores que afectan este

procedimiento como el tiempo de recogida de la muestra y la calidad del frotis 2.

El cultivo en medios como el Lowenstein Jensen sigue siendo el método mas fiable para el
diagnostico de tuberculosis, ya que posee una alta sensibilidad, sin embargo, el tiempo de
incubacion para lograr el crecimiento de las colonias de micobacterias llega a durar de 4 a
6 semanas siendo esto la principal limitacion para el uso del cultivo de la bacteria, el uso
de los medios liquidos de cultivo da resultados en una menor cantidad de tiempo y poseen

una alta sensibilidad °.

Debido a todas estas desventajas que poseen los medios convencionales de diagndstico de
tuberculosis a lo largo de los afios se han venido desarrollando diferentes métodos que

permitiran un diagndstico mas rapido de la enfermedad.

Ya que la principal consecuencia que conlleva un diagnostico tardio o fallido de esta
enfermedad es que la persona infectada hasta que no reciba el tratamiento adecuado y
mantenga las medidas de seguridad adecuadas podra infectar a otras personas y estas
podran desarrollar la enfermedad aumentando asi el nimero de casos de tuberculosis

pulmonar, ademas de poner en riesgo la vida de la persona con la enfermedad 4.

El principal aporte que proporcionara este proyecto es dar a conocer nuevos métodos que
existen para realizar un diagnostico méas rapido y eficaz de la tuberculosis pulmonar, ya
que los métodos convencionales llegan a tardar mucho tiempo en arrojar el diagnostico de
esta patologia. En el cual los principales beneficiarios seran las personas que se sospecha o
que padecen esta enfermedad ya que las entidades de salud podran implementar nuevos
métodos para un diagnostico mas rapido y eficaz lo cual hara que las personas infectadas

accedan al tratamiento de manera oportuna.

Al emplear métodos de diagnostico mas eficaces con un alto nivel de sensibilidad y
especificidad, las personas que presenten tuberculosis pulmonar activa podran ser
identificadas a tiempo para que puedan aplicar las respectivas medidas preventivas y asi
controlar la propagacion de esta patologia. Este proyecto aportara con informacién tanto
para personas naturales como para profesionales en el area de salud de que existen métodos
alternativos con igual o mayor eficacia que los métodos convencionales para determinar

esta patologia.



Este proyecto tiene como objetico general el de compilar informacion sobre las
actualizaciones relacionadas al diagndstico microbioldgico de la tuberculosis pulmonar.

Tuberculosis pulmonar

Se trata de una enfermedad infecciosa crénica que afecta a los pulmones, causada por
bacterias del género Mycobacterium en especial por la especie Mycobacterium tuberculosis
a los cuales se los conoce como Bacilos de Koch, que se caracterizan por ser bacterias
aerobias inmoviles con contornos cilindricos, no esporulados que llegan a medir entre 0,4 a
3 um y debido a la complejidad de su pared celular estas bacterias son muy dificiles de
tefiir pero cuando cuanto captan el colorante son capaces de resistir la decoloracion ya sea
por alcohol o acido por tal motivo se las ha caracterizado como bacilos alcohol — &cidos

resistentes 2.

Conyright & 2001 WebMND Corpoc
Imagen N°1. Mycobacterium tuberculosis
Fuente: Aryal S. Microbe Note. Habitat y morfologia de Mycobacterium tuberculosis. Alemania

Patogenia

La causa de infeccion por esta bacteria radica en la inhalacion de los bacilos, esto se
produce cuando una persona con tuberculosis activa llega a expulsar los bacilos al toser,
estornudar o hablar, una vez que la persona haya inhalado los bacilos estos debido a su
pequeriez llegaran hasta los alveolos pulmonares, en donde el sistema inmune actuara
liberando citocinas y linfocinas y estos a su vez estimularan a los monocitos y macréfagos
2. Dentro de los macrofagos la bacteria comienza una lucha para su replicacion,
dependiendo de la inmunidad de cada individuo, los macréfagos lograran contener a la
bacteria mediante la formacién de granulomas en los cuales la bacteria permanecerd, pero

sera incapaz de diseminarse o replicarse, fase que se conoce como tuberculosis latente,

5


https://es.wikipedia.org/wiki/Micr%C3%B3metro_(unidad_de_longitud)

cuando el sistema inmune de las personas infectadas con M. tuberculosis no logra contener
a la bacteria estas comenzaran su replicacién lo cual producird de una manera cronica la

enfermedad que se conocera como tuberculosis activa 2.

Mycobacterium
tuberculosis

RS
AN
- —

Granuloma

Imagen N°2. Patogenia de la tuberculosis pulmonar

Fuente: Jiménez S, Nifiez M. Ministerio de Salud: Guia préactica para el diagnostico y tratamiento de las
personas con TB en el primer nivel de atencién. Buenos Aires, pag. 17.

Manifestaciones clinicas

Cuando se presenta las primeras fases de esta enfermedad las manifestaciones clinicas
principalmente consiste en fiebre, sudoraciones nocturnas, pérdida de peso, debilidad y
malestar general, en el 90% de los casos surge la tos que dé inicio no es productiva pero al
pasar los dias la tos se vera acompafiada con esputo purulento y puede o no presentarse con
estrias sanguinolentas, alrededor del 20 a 30% de los casos se presentara con hemoptisis

que si esta es masiva podra ser como consecuencia de la rotura de vasos sanguineos *°.
Epidemiologia

La tuberculosis continda siendo un grave problema de salud en todas las regiones del
mundo se estima que cerca de 10 millones de personas enfermaron con tuberculosis en el
afio 2018 siendo la region de Asia Sudoriental la que méas casos registra con un 44%, a lo
cual le sigue la Region de Africa con un 24%, mientras que el Pacifico Occidental abarca
el 18% de los casos de tuberculosis, el Mediterraneo Oriental abarca el 8% de los casos,
mientras que América y Europa tienen un 3% de los casos de tuberculosis en el mundo,
paises con un gran numero habitantes como India, China, Indonesia, Filipinas registran el
87% de los nuevos casos de tuberculosis, mientras que en la Region de America el pais con

maés casos reportados de tuberculosis es Brasil L.



En Ecuador el Ministerio de Salud en su informe anual de tuberculosis del afio 2018
reporto la cifra de 6.094 casos confirmados de tuberculosis, siendo la tuberculosis
pulmonar el tipo de tuberculosis mas frecuente con un 81,54% (4.969) del total de casos
confirmados, mientras que la tuberculosis extra pulmonar abarca el 18,46% (1.125) del
total de casos de tuberculosis, siendo la provincia de Guayas la que mas casos registra con
2.946 enfermos, seguida por la provincia de Pichincha con 275 enfermos, mientras que la
provincia de Chimborazo se ubica en el décimo tercer lugar con 81 enfermos de

tuberculosis 8.
Diagnostico

El diagndstico de M. tuberculosis, se basa en las pruebas de laboratorio ya que al tener
sospechas de que una persona puede estar infectada por la bacteria se debera realizar
pruebas diagnosticas para poder determinar la infeccidén en su estado latente y aln mas
importante en su estado activo, el diagndstico oportuno sera clave para resguardar la salud

de las personas al administrar de manera rapida el tratamiento °.

Meétodos convencionales de diagndstico
Baciloscopia

Esta es una de las técnicas mas utilizadas junto con el cultivo de esputo para el diagnéstico
de tuberculosis pulmonar, la baciloscopia es una técnica sencilla, de bajo costo y rapida
que se realiza a todas las muestras de pacientes que se sospecha pueden presentar
tuberculosis, la técnica de la baciloscopia consiste en realizar un frotis de la muestra de
esputo para ser teflida con la tincion de Ziehl Neelsen esta tincion es clave para la
busqueda de bacilos alcohol — &cidos resistentes, una vez realizado el frotis se debera
analizar con ayuda de un microscopio Optico y determinar si existe la presencia de los
bacilos de Koch .

Aunque se trate de una técnica rapida, sencilla y de bajo costo existe una gran cantidad
tanto de falsos positivos y negativos esto se debe a que la baciloscopia se trata de un
procedimiento netamente manual en donde sobre todo profesionales con poca experiencia
pueden cometer errores tanto en la preparacion del frotis como en su lectura, la
baciloscopia presenta una sensibilidad muy variable que es del 22 - 80%, una especificidad

del > 90% y un valor predictivo positivo del < 70% *8.



Cultivo

El cultivo de la muestra de esputo para el diagndstico de tuberculosis pulmonar continua
siendo el método de referencia para diagnosticar esta patologia, no obstante aunque esta
técnica posea una buena sensibilidad su principal desventaja es el tiempo en que demora en
proporcionar resultados, para el cultivo se puede usar medios solidos que por lo general
llega a tardar de 4 a 6 semanas, los medios de cultivos liquidos han acortado el tiempo de
espera llegando a demorar 2 a 3 semanas, lo cual resulta muy inconveniente teniendo en
cuanta que un paciente que presente esta patologia debe recibir tratamiento lo mas rapido

posible 1°,

En muchos centros de diagndstico utilizan los medios solidos de cultivo como el agar
Lowenstein Jensen el cual es un medio que permite el desarrollo de micobacterias como M.
tuberculosis, este medio debera incubarse a una temperatura de 35 — 37°C por un tiempo
de 4 a 6 semanas, para reportar un resultado negativo se debera esperar un total de 42 dias

para poder emitir un informe con un resultado negativo %°.
Métodos actuales de diagndstico

A lo largo de los afios se han venido implementado y desarrollando nuevos métodos para el
diagndstico de esta patologia, entre los nuevos métodos se encuentran: métodos

automatizados, micobacteriofagos, inmunocromatogréfica, pruebas moleculares.
Métodos automatizados

La automatizacion en los laboratorios actualmente tiene gran relevancia ya que gracias a
estos sistemas automaticos se reduce tiempos de analisis, ademas de la reduccién de
errores ya que al realizar procesos manuales existe una alta probabilidad de cometer
errores, entre otro de los beneficios que nos brinda la automatizacion tenemos la reduccion
de costos y el incremento de la seguridad ya que el personal de laboratorio estard menos
expuesto a contaminaciones y lesiones 2% Entre algunos equipos automatizados para el

diagndstico de tuberculosis tenemos:
BacT ALERT 3D

Este sistema automatizado utiliza frascos con medios de cultivos liquidos que se componen

de una infusidn cerebro corazdon, extracto de levadura, cistina, ademdas cofactores,



vitaminas, minerales, cisteina, menadiona, polianetol sulfonato de sodio, estos

componentes permitiran el desarrollo de bacterias, micobacterias y hongos #*

Este equipo se fundamenta en la deteccion colorimétrica, al cambiar el pH del medio se
produce un cambio de color visible que es detectado por los sistemas del equipo estos
cambios de color son analizados cada 10 minutos, este cambio de pH y a su vez de color se
produce cuando existe crecimiento de microorganismos que produciran CO; lo cual
ocasionara los cambios ante mencionados, cuando se detecta estos cambios el equipo
emitira una alarma que indica el crecimiento de bacterias, para posteriormente realizar
diferentes pruebas para identificar el microorganismo que ha crecido en el medio de

cultivo 2,

La sensibilidad y especificidad del equipo en cuanto al aislamiento de micobacterias es del
97,6% para la sensibilidad y un 93,9% para la especificidad, ademas de poseer un valor
predictivo positivo (VPP) del 78,4% y un valor predictivo negativo (VPN) del 99,4%, en
cuanto al tiempo promedio que el equipo arroga resultados es de 11 dias, lo que significa

una reduccion de tiempo muy notable en cuanto a métodos convencionales 23,
BACTEC MGIT 960

Este es un equipo automatizado que sirve exclusivamente para el aislamiento de
Micobacterias ya sean estas del complejo M. tuberculosis 0 micobacterias no tuberculosas,
este equipo usa medios liquidos de cultivo que contiene Middlebrook 7H9 que es un caldo
base unido a una sustancia fluorescente, ademas de contener albumina, dextrosa, catalasa,
acido oleico que aportan como medio de enriquecimiento y el medio de cultivo contiene
ademas una mezcla de antibidticos como &cido nalidixico, anfotericina B y polimixina B,

que inhibiran el crecimiento de otras bacterias 2.

Los medios de cultivo son incubados a 37°C y durante el tiempo de incubacion el equipo
BACTEC MGIT 960 realizara un monitoreo del medio de cultivo con el fin de buscar un
aumento de la fluorescencia en el medio de cultivo ya que al haber crecimiento de
micobacterias estan consumiran O lo cual provocara que la sustancia fluorescente que
viene incorporada en el medio de cultivo aumente su intensidad y esta pueda ser detectada
por los sensores del equipo, este monitoreo se realiza cada 60 minutos y al haber un

aumento de la fluorescencia el equipo emitira una sefial para alertar al operador 24,



El tiempo en que tarda este equipo en dar resultados es de 10 — 11 dias, los tubos que
Ilegan hacer catalogados como negativos después de 42 dias se ha recomendado que sean
inspeccionados manualmente para descartar el crecimiento de alguna colonia, este equipo

ofrece una sensibilidad del 98,2% y una especificidad del 98% 2°.
Micobacteriéfagos

Los bacteriéfagos también conocidos como fagos son virus que parasitan bacterias, que
han sido ampliamente utilizados como tratamiento terapéutico en infecciones digestivas
tanto en animales como en humanos, ademas de servir como base para diversos

experimentos en el campo de la virologia °.

Existen dos estados funcionales en los que pueden actuar los fagos, el primero constituye
en que el fago infecta a la bacteria, se replica y esto a su vez ocasiona la lisis de la bacteria
liberando asi a los nuevos fagos que se replicaron a ese estado se conoce como litico o
virulento y en el segundo estado los fagos infectan a la bacteria, se replican, pero no
ocasionan la lisis de la bacteria, ni la liberacion de nuevos fagos a este estado se lo conoce

como temperado o de profago 2.

Se conoce que hay fagos especificos para cada grupo de bacterias los fagos que infectan
bacterias del género Mycobacterium se los ha denominado micobacteriéfagos por lo cual
su empleo en el diagnéstico de tuberculosis pulmonar ha sido muy relevante y se han
desarrollado técnicas de diagnostico las dos principales técnicas son amplificacion de fagos
y fagos reporteros de luciferasa ?’.

Amplificacion de fagos: En este ensayo se usa un fago especifico como es el
micobacteri6fago D29 que su principal ventaja es que infecta micobacterias de crecimiento
lento como M. tuberculosis, el ensayo se basa en que la muestra en la que se quiere
diagnosticar tuberculosis es infectada con el fago antes mencionado, los fagos que lograron
infectar a la bacteria comenzaran su replicacion dentro la bacteria y los fagos que no

lograron infectar a la bacteria seran inactivados 22,

Cuando se haya inactivado a los fagos exdgenos es decir que no infectaron bacterias esa
muestra sera transferida a una placa que contiene como base M. smegmatis y se incubara a
30°C en donde se podra observar de manera macroscopica la lisis que los fagos al
replicarse causaron en placa, esta técnica nos permite obtener resultados en 1 a 2 dias

ofreciendo una sensibilidad del 29 al 87% y una especificidad del 60 al 88%, cabe destacar
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que la sensibilidad que presenta este ensayo dependera mucho de la carga bacteriana que

presente la muestra 2%

Fagos reporteros de luciferasa: Para este ensayo se emplean micobacteriéfagos que han
sido modificados genéticamente para incorporales el gen de la luciferasa, el ensayo
consiste en infectar la muestra de estudio con estos fagos los cuales una vez dentro de la
bacteria comenzara actuar el gen de la luciferasa Unicamente en las células que se
encuentren metabolicamente activas y en presencia del sustrato luciferina comenzara una

emision de luz que debera ser medida en un luminémetro 2°.

Para que los fagos puedan replicarse y lisar la bacteria se deberd incubar a 30°C y se
obtendra resultados en 2 a 3 dias ofreciendo una sensibilidad muy variable que va desde 30
al 88% y una especificidad del 60 al 90% 2.

Pruebas inmunocromatogréficas

La inmunocromatografia actualmente se han constituido como una de las técnicas de
diagnostico mas empleadas en el mundo debido a que no se requiere de equipos o
materiales sofisticados para su realizacion y sobre todo por su rapidez, estas pruebas en su
mayoria estdn constituidas por una membrana de nitrocelulosa marcadas con los

anticuerpos o antigenos especificos de cada enfermedad que se desee diagnosticar *°.

Las pruebas inmunocromatogréficas para el diagndstico de tuberculosis se estan
convirtiendo en un gran aliado para obtener resultados en un corto tiempo con un alto nivel
de sensibilidad y especificidad, estudios han demostrado que M. tuberculosis segrega mas
de 33 proteinas diferentes del resto de micobacterias una de las proteinas que predominan
es la MPT64 la cual resultada muy conveniente para el desarrollo de pruebas

inmunocromatograficas 3.

La proteina MPT64 Unicamente ha sido hallada en medios de cultivo en donde M.
tuberculosis ha sido aislada, esto ha permitido el desarrollo de pruebas
inmunocromatograficas comerciales como BD MGITTM TBc® la cual nos permite
obtener resultados en 20 minutos con una sensibilidad del 98% y una especificidad de
99,5%, ademas esta prueba posee un valor predictivo positivo del 100% y valor predictivo
negativo de 92,5%, con cual se evitard de realizar pruebas de rutina como catalasa,

reduccion de nitratos y la tincion de Zielh Neelsen para la identificacion de M. tuberculosis
32
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La técnica de la prueba BD MGITTM TBc® consiste en mezclar una pequefia colonia que
haya crecido medios de cultivos liquidos o solidos como el agar Lowenstein Jensen con el
buffer que viene provisto en el kit y colocar de 2 a 3 gotas en la zona de conjugado de la
prueba inmunocromatogréafica, esperar el tiempo indicado en este caso 20 minutos y
analizar los resultados obtenidos como en la mayoria de la pruebas una linea de color rojo
en la zona del test y control sera positivo y si solo pinta una linea en zona control sera

negativo %,
Pruebas moleculares para el diagnostico de tuberculosis pulmonar

Aunque por largos afios el principal método de diagndstico de la tuberculosis pulmonar ha
sido la baciloscopia y el cultivo de la muestra para el aislamiento de M. tuberculosis, en la
actualidad diversos campos de estudio como la biologia molecular han estado ganando
terreno dentro del diagndstico de esta patologia, por tal motivo tanto las areas de
microbiologia clinica como la biologia molecular se encuentran ampliamente relacionadas
no solo para el diagnostico de la tuberculosis pulmonar si no para un sin nimero de

patologias que pueden afectar al ser humano 3.

Una de las pruebas moleculares que ha tenido gran aceptacién por parte de organismos
internaciones como la OMS y ademas ha sido avalada por el mismo organismo como
método de diagndstico primario de tuberculosis pulmonar en personas con VIH ha sido la
prueba GeneXpert/MTB RIF® la cual permite el diagndstico de la tuberculosis pulmonar

mediante la técnica de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (QPCR) *.
GeneXpert/MTB RIF®

La técnica de GeneXpert/MTB RIF® se trata de un procedimiento automatizado que se
caracteriza por brindar resultados en menos de 2 horas ademas de ser un método de
diagndstico especifico para M. tuberculosis, esta técnica permitira la amplificacion del
material genético de M. tuberculosis y a la vez detectara la resistencia a la rifampicina en
las muestras de esputo o diferentes muestras bioldgicas, esta técnica posee con un alto
nivel de sensibilidad y especificad por tal motivo no se presentara reacciones cruzadas con

bacterias no tuberculosas .

Esta prueba tiene la gran ventaja de que los diferentes pasos como el procesamiento,
amplificacion y deteccion se los realiza en un solo cartucho Xpert MTB/RIF cada cartucho

contiene balizas moleculares que no son mas que sondas de acidos nucleicos especificos
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para M. tuberculosis que detectaran y se uniran al gen rpof permitiendo asi la

amplificacion de dicho gen ¥'.

Para la realizacion de esta prueba se deberd mezclar la muestra que se va analizar con una
solucion buffer que contienen hidroxido de sodio e isopropanol que lisara a la micobacteria
para asi poder obtener el material genético y se dejard reposar por 10 minutos, una vez
transcurrido el tiempo se debera trasvasar 2 ml de la muestra al cartucho Xpert MTB/RIF y
se debera colocar el cartucho en el equipo para su analisis gracias a que se trata de un

gPCR se podra monitorear cada minuto de la amplificacion a través de la computadora 8.

En cuanto a la sensibilidad que proporciona esta técnica es del 90% y su especificidad es
del 100%, ademas de poseer un valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo

negativo del 96% 38,
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CAPITULO Il. METODOLOGIA
Tipo de investigacion

- Exploratoria: se recabo informacion mediante la busqueda de articulos cientificos
que tengan relacion con el tema.

- Cohorte transversal: el proyecto fue desarrollado en el periodo académico mayo —
octubre 2020.

- Documental: con este proyecto se pretende informar las novedades en cuanto a las
actualizaciones diagnosticas de la tuberculosis pulmonar, recopiladas de diversas
fuentes bibliogréaficas.

- Retrospectivo: en este proyecto se trabajo con diversas fuentes bibliograficas y/o
archivos ya existentes, que sirvieron para recabar informacion sobre el tema de

investigacion.
Determinacion de poblacién y muestra

Poblacion: en este tipo de proyecto la poblacion que fue utilizada han sido fuentes
primarias y secundarias de informacion de tal manera que la poblacion de estudio quedo
conformada en su totalidad por 55 articulos cientificos, libros y documentos de organismos
internacionales, lo cuales fueron obtenidos a través de buscadores como Google
Académico, Scielo, PubMed, Scopus, Lilacs y Redalyc en donde se seleccioné articulos
cientificos, libros, documentos o articulos de entidades de educacion superior o

gubernamentales y documentos de organismos internacionales como la OMS.

Muestra: la muestra se selecciond mediante un muestreo basado en las diferentes fuentes
de informacion en el cual se escogi6 solo aquellas publicaciones que se relacionaron con el
tema del proyecto y que aportaron informacion para el desarrollo del mismo, en este
proyecto se ha seleccionado 55 publicaciones las cuales se ubican en Google Académico
17, Scielo 16, documentos oficiales de organismos internacionales 6, PubMed 3, Scopus 5,

Redalyc 2, Lilacs 2, libros 2 y paginas web 2.
Criterios de inclusion:

- Afio de publicacion del articulo, desde el 2015 hasta la actualidad para tratar de

recopilar informacion lo mas actual posible.
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- El idioma del articulo ya sea en espafiol, inglés o portugués, ya que la mayoria de
articulos se encuentran sobre todo en el idioma ingles.
- Nombres de revistas de gran relevancia, encontradas a través de buscadores como

Google Académico, Scielo, PubMed, Scopus, Lilacs y Redalyc.
Criterio de exclusion:

- Atrticulos con més de diez afios desde su publicacion, ya que la informacion de

estos articulos sera muy obsoleta.

Método de estudio: para el proyecto se emple6 un método tedrico, ya que se realizé un
andlisis y sintesis de documentos y articulos cientificos que tienen relacion con el tema de

investigacion.

Técnica: se basdé en la utilizacién de buscadores como Google Académico, Scielo,
PubMed, Scopus, Lilacs y Redalyc en los cuales se selecciond diversas publicaciones de
caracter cientifico que aportaron con informacion para el desarrollo de este proyecto

aplicando diferentes criterios de inclusion y exclusion.

Procedimiento:
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

|

Formulacion  del problema a
investigar: demora en obtener
resultados con los métodos
convencionales de diagnostico para
tuberculosis pulmonar

!

Busquedas de fuentes de

informacion
|
Base de datos cientificas:
Google Académico
Scielo
PubMed
Scopus
Lilacs
Redalyc

Cumple con los criterios

Contiene informacion til para el
desarrollo del proyecto y los
articulos cientificos (96%) tienen un
tiempo de 5 afios de publicacion y
10 afios de publicacion para libros
(4%), los cuales fueron recabados de
bases de datos reconocidas e
incluyen resultados de pruebas de

diagnostico

Obijetivo planteado: compilar informacion sobre
las actualizaciones relacionadas al diagnéstico
microbiolégico de la tuberculosis pulmonar

N\

Palabras claves para la blsqueda bibliogréafica:
actualizacion, tuberculosis pulmonar,
diagnostico, microbiologia

Eleccidn del idioma: espafiol, inglés y portugués

En cada base de datos se reviso:
20 articulos en Google Académico
15 articulos en Scielo

10 articulos en PubMed

10 articulos en Scopus

10 articulos en Lilacs

8 articulos en Redalyc

\4

Aplicar criterios de inclusion y exclusion para
la seleccidn de articulos y libros

¢

No cumple con los criterios

No contiene informacion util para el desarrollo
del proyecto, son de mas de 5 afios de
publicacion para los articulos cientificos y mas
de 10 afios para los libros, no incluyen
resultados de pruebas de diagnéstico.

\4

Los articulos seleccionados por el afio
de publicacion fueron 55 articulos de
los cuales Google Académico 17,
Scielo 16, documentos oficiales de
organismos internacionales 6, PubMed
3, Scopus 5, Redalyc 2, Lilacs 2,
libros 2 y péaginas web 2.

Los articulos excluidos por el afio de
publicacion fueron 12, los articulos que no
incluyeron  resultados de pruebas de
diagnostico fueron 5 y los articulos que no
pertenecian a ninguna base de datos fueron 2.

|

Andlisis, parafraseo de la informacion
y cita con normas Vancouver de los
articulos seleccionados

A4

Descartar Articulos
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Materiales empleados: computadora de escritorio o laptop, servicio de conexion a

internet.

Procesamiento estadistico: se recolecto datos cualitativos y para recopilar la informacion
se realiz6 un andlisis de los contenidos seleccionados para asi solo incorporar la

informacion que sea de utilidad para el proyecto.

Consideraciones éticas: al ser un proyecto de revision bibliogréfica no requirio de un
comité de bioética debido a que no se trabajo con personas, animales o plantas, ni tampoco

se proceso muestras biologicas.

17



CAPITULO I1l. DESARROLLO
RESULTADOS Y DISCUSION

Para la ejecucion de este proyecto de caracter bibliografico se ha seleccionado como
muestra diversos documentos de caracter cientifico, como articulos cientificos, libros,
documentos de organismos internacionales, mismos que fueron recopilados de diversas
bases de datos cientificas como Google Académico, Scielo, PubMed, Scopus, Lilacs y
Redalyc, para la seleccion de los documentos que fueron incorporados en este proyecto se
aplico diferentes criterios de inclusion como el afio de publicacion del articulo, para lo cual
se ha establecido que los articulos cientificos no deben tener mas de 5 afios de a ver sido
publicados y en el caso de libros no debera sobrepasar los 10 afios de publicacién, otro
criterio que se planteo fue el idioma de publicacion del articulo para lo cual se establecid
que son validos articulos en idiomas como espafiol, inglés o portugués, esto debido a que
hay articulos que pueden aportar con informacién muy relevante para el proyecto pero son
escritos en diferente idioma y una vez seleccionado los articulos que hayan cumplido con
los criterios planteados, fueron analizados para de esa manera solo incorporar lo mas

relevante de cada articulo.
Anélisis e interpretacion

En la tabla 1 se presenta una comparacion del tiempo estimado en que se obtiene
resultados con los diferentes métodos empleados para la identificacion de la tuberculosis
pulmonar, ya que con los nuevos métodos de diagnostico lo que se pretende es reducir el
tiempo en determinar esta patologia en comparacion con los métodos convencionales, ya
que una de las principales herramientas para el control en la propagacion de esta patologia

radica en el tiempo de diagnostico.

En la tabla 1 se puede observar que el método de diagnostico que menos tiempo requiere
son las pruebas inmunocromatograficas pero hay que tener en cuenta que para el empleo de
estas pruebas se necesita como muestra una pequefia colonia de un cultivo en donde se
sospeche de M. tuberculosis por tal motivo, estas pruebas sirven para evitar la realizacion
de las pruebas bioquimicas, la baciloscopia es otro método que tan solo requiere 2 horas
pero su escasa sensibilidad ha reducido por mucho su capacidad diagndstica, el método
GeneXpert/MTB RIF® ofrece resultados en menos de 2 horas con un alto nivel
sensibilidad y especificidad por tal razén este método ha sido avalado por la OMS como el
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principal método de identificacion de tuberculosis en pacientes portadores de VIH y
personas que viven en condiciones de hacinamiento principalmente personas privadas de la
libertad (PPL).

La automatizacion y el uso de micobacteri6fagos presentan los mismos tiempos en
proporcionar resultados, pero el empleo de micobacteriofagos presenta una sensibilidad y
especificidad menor en comparacion a los métodos automatizados y por ultimo los cultivos
es el metodo que mas tiempo requiere para la obtencion de resultados se estima que para
obtener resultados a partir de cultivos se requiere de 4 a 6 semanas y para reportar un
cultivo como negativo se deberd esperar un total de 42 dias esto debido a que M.
tuberculosis es una bacteria de crecimiento lento por este motivo es que se ha empezado a

desarrollar nuevos métodos de diagnostico.
Tabla 1. Tiempo de espera de los resultados

Método Tiempo
Baciloscopia 2 horas
(Rivero et al 17
Cultivo 4 - 6 semanas
(Pefia et al 1)
Automatizacion 2 - 3 dias

(Vasquez et al 2%)

Micobacteriéfagos 2 - 3 dias
(Ronddn 28)
Inmunocromatografica 20 minutos
(Alcaide %)
GeneXpert/MTB RIF® <2 horas

(Bajrami et al °)

Elaborado por: Flores Sebastian

Discusion

Cuando se trata de enfermedades infecto contagiosas como la tuberculosis pulmonar un
diagnostico oportuno es la clave para frenar la propagacion de esta enfermedad, Ramirez

% en su estudio, sefiala que se deberia desarrollar nuevas técnicas que permitan un

diagnostico y tratamiento oportuno para mitigar la propagacién de la bacteria ya que en la
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actualidad las técnicas "gold standard” para la identificacién de la tuberculosis continua
siendo el cultivo y la observacién directa de la bacteria denominada baciloscopia. En el
estudio desarrollado por Aguilo et al *° menciona que la determinacion de esta patologia es
pieza fundamental para evitar su propagacion pero recalca la importancia de la
inmunizacion con el bacilo Calmette-Guérin (BCG) que es una vacuna para prevenir una
posible infeccién por M. tuberculosis que recomienda deberia ser incluida en las primeras
vacunas en los recién nacidos sobre todo en aquellos paises o zonas donde el indice de
tuberculosis es alto, ya que es mejor prevenir a enfrentar el problema. Por otro lado,
Mederos et al **y Lucin et al *2 recomiendan el uso de pruebas que permitan obtener
resultados confiables en poco tiempo como el GeneXpert/MTB RIF® en la denominada
poblacién de riesgo de esta enfermedad como lo son personas portadoras de VIH y
menores de edad ya que por su condicion estas personas requeriran un tratamiento y
diagndstico oportuno para resguardar su vida, en los estudios realizados por Congestri et al
43y Braissant et al ** indican que los sistemas automatizados de diagnéstico como BacT
ALERT 3D y BACTEC MGIT 960 son una excelente eleccion para obtener resultados
confiables en un tiempo corto sin embargo, hay que tomar en cuenta que el equipo
BACTEC MGIT 960 sirve unicamente para la identificacién de M. tuberculosis que seria
muy recomendado implementar en centros de diagndsticos exclusivos para micobacterias,
mientras que en el equipo BacT ALERT 3D se puede realizar analisis para la identificacion
de una gran variedad de microorganismos por tal motivo este equipo ha sido

implementando en muchos hospitales de atencion publica.
Analisis e interpretacion

En la tabla 2 se presenta un anélisis comparativo de la sensibilidad y especificidad que
tiene cada uno de los métodos de diagnostico de tuberculosis pulmonar tanto los métodos
convencionales como los nuevos métodos, ya que la empleabilidad de una técnica de
diagnostico no solo radica en el tiempo que nos ofrece resultados, sino también es

fundamental que se considere la sensibilidad y especificidad que posee cada método.

Cabe recordar que la sensibilidad de una prueba permite detectar la enfermedad en
personas que en realidad padecen la enfermedad mientras que la especificidad es la
capacidad que poseen las pruebas para detectar a personas que no padecen la enfermedad,
dicho esto se puede observar en la tabla que la prueba GeneXpert/MTB RIF® es la que

mas alto nivel tiene en cuanto sensibilidad y especificidad pero al tratarse de un método
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gue emplea técnicas de biologia molecular presenta un costo muy elevado en comparacion
con otros métodos, los métodos automatizados BacT ALERT 3D y BACTEC MGIT 960
presentan una sensibilidad con poco rango de diferencia, pero la especificidad del equipo
BACTEC MGIT 960 es superior a la del equipo BacT ALERT 3D esto debido a que este
equipo no es exclusivamente para la deteccion de micobacterias, sino que permite la
deteccion de varios microorganismos por tal motivo, el equipo BacT ALERT 3D es muy
frecuente en el ambito hospitalario sobre todo en la atencidon publica, mientras que el
equipo BACTEC MGIT 960 es mas empleado en centros de diagnosticos exclusivos para

diferentes micobacterias.

Las pruebas inmunocromatograficas ofrecen una sensibilidad y especificidad igual a la que
nos ofrece la prueba que emplea técnicas de biologia molecular, sin embargo, estas pruebas
inmunocromatogréaficas solo pueden aplicarse cuando se tiene un cultivo con crecimiento
de posible M. tuberculosis de tal manera, que estos ensayos evitan la realizacion de
pruebas biogquimicas, las dos técnicas que emplean el uso de micobacteriofagos poseen
una sensibilidad y especificidad muy variable ya que esto depende de la carga bacteriana
que presente la muestra a analizar por tal motivo, no son muy empleadas estas técnicas

aunque resultan como una buena alternativa si se quiere obtener resultados en poco tiempo.

En cuanto a las técnicas convencionales como la baciloscopia presenta una sensibilidad
muy variable que depende de igual manera de la carga bacteriana que contenga la muestra,
pero posee una especificad muy alta, ademas de ser econémica, rapida y sin la necesidad
de equipos o materiales sofisticados para su realizacion, por altimo el cultivo el cual sigue
siendo el principal método de referencia para el diagnostico de tuberculosis presentan una
sensibilidad y especificidad muy considerables sin embargo el tiempo en que tarda esta
técnica en dar resultados no son muy alentadores por lo cual se ha optado en varios centros
de diagnostico por las nuevas actualizaciones siendo los métodos automatizados y la

prueba GeneXpert/MTB RIF® los mas empleados.
Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de los métodos de diagndstico

Metodo Sensibilidad (%o) Especificidad (%0)
Baciloscopia 22 - 80 >90
(Gonzalez et al *8)
Cultivo 80 - 86 80
(Avrias et al %)
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BacT ALERT 3D 97,6 93,9
(Vasquez et al )

BACTEC MGIT 960 98,2 98
(Pang et al %)
Amplificacion de fagos 29 - 87 60 - 88
(Rondon 28)
Fagos reporteros de
luciferasa 30-88 60 - 90
(Franceschelli %)
Inmunocromatografia 98 99,5
(Alcaide *?)
GeneXpert/MTB RIF® 90 100
(OPS %)

Elaborado por: Flores Sebastian

Discusion

Agredo et al *° sefialan en su estudio la eficacia del GeneXpert/MTB RIF® ya permite el
diagndstico de tuberculosis en personas que anteriormente han sido reportadas con una
baciloscopia negativa esto se pudo efectuar gracias a la alta sensibilidad y especificidad,
ademas de que esta técnica al emplear técnicas de biologia molecular permite la detencion
en un solo analisis de casos de tuberculosis farmacorresistentes, Laynez 6 recalca que a
pesar de tener una baja sensibilidad la baciloscopia sigue siendo parte importante en el
diagndstico de la tuberculosis pulmonar, ademas de que son muchos los inconvenientes
que hacen que esta prueba tenga baja su sensibilidad como el hecho de que la eliminacion
de bacilos mediante el esputo no es constante. Por otro lado, Diaz et al * sefiala en su
estudio que mientras en los centros de atencidn hospitalaria y de diagnéstico del mundo no
se cuente con técnicas avanzadas para brindar una mejor atencién sera casi imposible
acabar con la tuberculosis pulmonar como tiene previsto la OMS ya que sin un diagnostico
oportuno es poco lo que se puede hacer para frenar la propagacion de la bacteria, Martinez
et al *® en su estudio pusieron a prueba el sistema BacT ALERT y el medio de cultivo
tradicional Lowenstein Jensen, en donde el sistema automatizado BacT ALERT obtuvo un
mayor diagndstico de M. tuberculosis demostrando asi que posee una mayor sensibilidad y

especificidad, ademas de acortar el tiempo de espera a la mitad de lo que el medio
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Lowenstein Jensen tardo, mientras tanto Garcia et al *° sefiala en su estudio que si bien los
meétodos automatizados y moleculares son una excelente alternativa hay que tener en
consideracién que no todos los paises o ciudades se pueden permitir aplicar estos ya que
representa un elevado costo, por tal motivo, hasta la actualidad la baciloscopia y cultivos
en medios como el Lowenstein Jensen siguen siendo los referentes en el diagndstico de
esta enfermedad por su bajo costo, criterio similar presenta Martinez et al *° quien
menciona que los grupos sociales mas afectados por esta enfermedad son personas de
€sCcasos recursos econdmicos y que viven en condiciones precarias por tal motivo ante la
sospecha de que padecen esta enfermedad acuden a los sistemas de salud publica en donde
los principales métodos de diagnoéstico radica en la baciloscopia y cultivo. Mientras tanto
en su estudio Kandhakumari et al °' indican que el uso de las pruebas
inmunocromatograficas resulta una alternativa altamente confiable para reemplazar el uso
de las pruebas bioquimicas, ya que las pruebas inmunocromatogréaficas presentan un nivel
muy elevado de sensibilidad y especificad ya que estas pruebas detectan Unicamente el

antigeno MPT64 que es exclusivo de M. tuberculosis.
Anélisis e interpretacion

En la tabla 3 se presenta las ventajas y desventajas que presentan cada uno de los diferentes
métodos de diagndsticos para la tuberculosis pulmonar, ya que todo método de diagndstico
siempre presentara algun tipo de inconveniente, por lo cual es muy importante tener en
consideracién tanto las ventajas y desventajas antes de emplear algin método de

diagnostico.

En el caso de los equipos automatizados las ventajas que presentan estos equipos resultan
muy atractivas al momento de elegir un método de diagndstico para la tuberculosis
pulmonar, sin embargo, el implemento de estos equipos significa un gasto econémico
mucho mayor al que supone los métodos convencionales, ya que estos equipos requieren
de frascos de cultivos especiales y si el hospital no cuenta con los recursos necesarios 0 no
pueden adquirir estos implementos a tiempo, el equipo quedaria en desuso hasta que el
hospital pueda adquirir nuevamente todo lo necesario para que entren en funcionamiento
los equipos, estos casos pueden darse sobre todo en la atencidn publica de salud. Mientras
que el implemento de micobacteriofagos como meétodo diagndstico presenta ventajas muy
convenientes y resulta una técnica de bajo costo, sin embargo, el hecho de que posea una

sensibilidad y especificidad muy variable resultada desalentador ya que este inconveniente
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podria generar una alta cantidad de falsos negativos o falsos positivos, por esta razon el uso
de micobacteriofagos para diagnéstico de tuberculosis pulmonar no es usado en nuestro

medio.

El uso de pruebas inmunocromatogréficas resulta un caso muy especial ya que el uso de
estas pruebas va de la mano con uno de los métodos convencionales de diagnostico como
lo es el cultivo de la muestra de esputo, radicando ahi su principal desventaja, ya que como
muestra para estas pruebas inmunocromatogréaficas se requiere una pequefia colonia que
haya sido aislado en el agar Lowenstein Jensen, estas pruebas poseen una alta sensibilidad
y especificidad, ademas que evitan la realizacion de pruebas de identificacion bioquimicas,
por esta razén resultan muy utiles en hospitales o centros de salud en donde no se pueda
implementar métodos mas sofisticados por sus elevados costos. El método
GeneXpert/MTB RIF® es uno de los mas Ilamativos por sus ventajas en especial por su
alta sensibilidad y especificidad ya que en teoria se trata de una técnica PCR, sin embargo,
los altos costos que representa realizar una prueba de PCR es muy elevado, por esta razén
son pocos los establecimientos de salud publica que cuentan con este método de
diagndstico, ademés que este método se emplea casi exclusivamente en pacientes

vulnerables como personas con VIH o personas en hacinamiento sobre todo PPL.
Tabla 3. Ventajas y desventajas de los métodos de diagnostico

Meétodo Ventajas Desventajas

Menor tiempo en la Mayor costo de los

obtencion de resultados implementos  para  los
Equipos automatizados Facil manejo equipos
(Tapia et al ) Reduce el riesgo de

accidentes laborales
Elevada sensibilidad vy
especificidad

Menor tiempo en la Posee una sensibilidad vy

Micobacteriofagos obtencion de resultados especificidad muy variable
(Urdaniz %) Bajo costo
Facil manejo

Menor tiempo en la Requiere como muestra una

obtencion de resultados pequefia colonia de un
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Inmunocromatografia Bajo costo cultivo en que se sospeche

(Kandhakumari et al ®)  Féacil manejo se aislo M. tuberculosis
Elevada sensibilidad vy
especificidad
Menor tiempo en la Elevados costos
obtencion de resultados

GeneXpert/MTB RIF® Elevada sensibilidad vy

(Agredo et al %) especificidad

Reduce el riesgo de

accidentes laborales

Elaborado por: Flores Sebastian

Discusion

Tapia et al ® en su estudio, mencionan la importancia que va ganando dia tras dia la
automatizacion en los laboratorios de diagndstico clinico, ya que son muchos los
beneficios que brinda el implemento de equipos automatizados teniendo como punto
principal la reduccion de tiempo en que se puede realizar los analisis, sin embargo,
mencionan que para implementar cualquier sistema automatizado en el laboratorio se debe
tener en consideracion el gasto econémico que representa el implemento de estos equipos y
de igual manera se debe tener en mente el sector en el que se quiere incorporar estos
equipos ya que para el sector de salud publica es mas factible emplear equipos como el
BacT ALERT 3D ya que este equipo permite el andlisis de varios tipos de muestras ya que
en un hospital puablico son mas frecuentes otros tipos de patologias que la tuberculosis
pulmonar, mientras tanto, en el estudio realizado por Urdaniz > menciona, que el
implemento de micobacteriéfagos tiene muchas ventajas que resultan muy atractivas, sin
embargo, no recomienda este método para diagnosticar tuberculosis pulmonar ya que su
sensibilidad y especificidad no son las mejores y recomiendan optar por otros métodos de
diagndstico, aunque alientan el uso de micobacteriofagos para realizar diferentes ensayos
clinicos. Por su parte, Kandhakumari et al ®! sefialan en su estudio que si bien solo se puede
hacer uso de pruebas inmunocromatogréaficas a partir del cultivo de esputo en donde haya
crecimiento de colonias, son una alternativa sumamente confiable para confirmar la
presencia de M. tuberculosis, estas pruebas gracias a que presentan un nivel muy elevado

de sensibilidad y especificidad, son excelentes candidatas para sustituir a las pruebas de
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identificacion bioguimicas y de esa manera reducir el tiempo de diagnostico de esta
patologia, en el estudio realizado por Agredo et al * confirman la gran eficacia que la
prueba GeneXpert/MTB RIF® presenta para diagnosticar tuberculosis pulmonar, sin
embargo, recalcan que la realizacion de esta prueba tiene un elevado costo ya que se
necesita de equipos y materiales especiales, por tal motivo no toda persona tiene la
oportunidad de realizarse esta prueba ya que en muchos lugares estas pruebas son
reservadas para personas vulnerables en especial personas que presentan VIH ya que por
su condicion necesitan atencion prioritaria. Mufioz et al > mencionan en su estudio que
para poder contener la propagacion de esta patologia y brindar un servicio oportuno y de
calidad a todas las personas sin excepcion alguna, es muy importante que las autoridades
que gobiernan cada pais tomen conciencia e inviertan mas recursos en el area de salud y
capaciten a la poblacion del peligro que conlleva esta enfermedad y la importancia de
prevenir, sobre todo en paises de Latinoamérica en donde gran parte de la poblacion no
tiene informacion o poseen informacion escasa de la forma de contagio y sobre todo del

peligro que esta enfermedad representa.
Anélisis e interpretacion

En la tabla 4 se presenta una comparativa de las caracteristicas de los medios de cultivo
mas utilizados para el asilamiento M. tuberculosis como lo son el agar Lowenstein Jensen
y agar Middlebrook y el equipo automatizado BacT ALERT 3D el cual es uno de los mas
empelados a nivel nacional en el &mbito hospitalario para el diagnéstico de esta patologia

debido a su facil manejo y confiabilidad.

El cultivo de las muestras de esputo en agares como Lowenstein Jensen y Middlebrook
sigue siendo una de las alternativas méas confiables y de las que méas se emplea para el
diagnostico de la tuberculosis pulmonar, debido a que se trata de un método econémico en
comparacion con métodos actuales, ambos agares presentan caracteristicas similares sin
embargo el principal inconveniente que presentan estos medios radica en que en sus
composiciones presentan poca cantidad de inhibidores bacterianos por tal motivo son uy

propensos a la contaminacion.

Por su parte el equipo automatizado BacT ALERT 3D es muy frecuente en el ambito
hospitalario sobre todo en la atencion publica debido a que este equipo no es
exclusivamente para la deteccion de micobacterias, sino que permite la deteccion de otros

tipos de microorganismos, sin embargo, posee una sensibilidad y especificidad muy
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elevada, aunque los gastos econdmicos son mayores en comparacion con el cultivo de la

muestra.

Tabla 4. Caracteristicas de los agares Lowenstein Jensen y Middlebrook y el equipo

automatizado BacT ALERT 3D

Método

Agar Lowenstein Jensen

(Pefa et al %)

Agar Middlebrook

(Caminero %)

Caracteristicas
Es un medio de cultivo sélido, este agar es
el mas empleado para el aislamiento de
micobacterias en  especial de M.
tuberculosis.
Una vez inoculado la muestra de esputo se
debe revisar por lo menos 2 veces por
semana para evidenciar si  existe
crecimiento.
Debido a que las micobacterias son de
crecimiento lento se debera revisar en busca
de las colonias caracteristicas hasta por 8
semanas de a ver sido inoculada la muestra.
El cultivo en este tipo de agar es una
técnica de bajo costo con buenos resultados,
por esta razon el cultivo sigue siendo
considerado como el “gold standar” para el
diagnostico de tuberculosis pulmonar.
Es un medio de cultivo sélido, que debido a
su composicién produce menos agentes
contaminantes en comparacion con los
agares a base de huevo.
Permite el desarrollo de M. tuberculosis y
otros tipos de micobacterias.
Una vez inoculada la muestra se deberéa leer
los agares a los 5 o 7 dias para evidenciar si
existe formacion de colonias.

Al igual que el agar Lowenstein Jensen se
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Equipo BacT ALERT 3D
(Vasquez et al )

Elaborado por: Flores Sebastian

Discusion

debera leer los agares 1 o 2 veces a la
semana hasta un maximo de 8 semanas de a
ver sido inoculada la muestra.

El cultivo en este tipo de agar es una
técnica de bajo costo con buenos resultados.
Este sistema automatizado utiliza frascos
con caldos de cultivos que se componen de
una infusién cerebro corazon, extracto de
levadura, cistina, cofactores, vitaminas y
otros componentes que permite el
desarrollo de bacterias, micobacterias y
hongos.

Posee un sistema de  deteccion
colorimétrica, ya que al existir crecimiento
bacteriano en los frascos estos produciran
COz lo cual ocasionara el cambio de color
del medio y seré detectado por el equipo.

El tiempo promedio que el equipo arroga
resultados es de 11 dias, lo que significa
una gran ventaja en comparacion al cultivo

en los agares antes mencionados.

En los estudios realizados por Ramirez 3°y Caminero > sostienen que la técnica de cultivo

de muestra de esputo en agares como el Lowenstein Jensen, Middlebrook u otros agares

i imi [ ias es y seguira siendo el “gold standar” para e
ue permitan el crecimiento de micobacterias es y seg do el “gold standar” p 1

diagndstico de la tuberculosis pulmonar ya que segin su estudio esta técnica demostré ser

la mas sensible que existe esto debido a que una prueba puede ser positiva con tan solo 10

bacilos por centimetro cubico de muestra , ademas de que al tener colonias de posible M.

tuberculosis se puede tener suficiente muestra para realizar un sin nimero de pruebas que

confirmen al 100% la enfermedad, sin embargo recalcan que es una técnica que requiere de

mucho tiempo para la obtencion de resultados de ahi la principal razon por la cual se
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prefiere optar por otro métodos de diagndstico, por otro lado en el estudio realizado por
Vasquez et al 2% en donde se compararon los agares para el cultivo de la muestra contra el
equipo automatizado BacT ALERT 3D sefialan que si bien el implemento de este equipo
resulta muy costoso bien vale la pena ya que ademas de ser facil de manejar y reducir
significativamente los accidentes laborales, posee buena sensibilidad y especificidad y
sobre todo reduce a menos de la mitad el tiempo de espera de resultados en comparacion

con el cultivo de la muestra.
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CONCLUSIONES

El implemento de algunos criterios tanto de inclusion como de exclusion permitio
realizar una adecuada seleccién de articulos debido a que existe una gran cantidad
de estos, pero no todos resultan aptos para incorporarlos en el proyecto. Se prioriz
la inclusion de articulos actuales teniendo en cuenta los avances cientificos y
tecnoldgicos en el &rea de salud.

Una lectura critica para poder sintetizar y definir qué informacién de los diferentes
articulos debe ser incluida en el proyecto, resulta muy conveniente, ya que la gran
mayoria de articulos presentan informacion similar por lo cual es muy importante el
saber sintetizar la informacion de cada uno para evitar incorporar informacion que
resulte muy redundante en el proyecto.

La gran ventaja que presentan las actualizaciones para el diagnostico de
tuberculosis pulmonar en comparacion con los métodos tradicionales, es el corto
tiempo en que nos permiten obtener resultados, ya que debemos tener en cuenta que
el principal método para poder contener la propagacion de enfermedades
contagiosas como la tuberculosis radica mucho en el tiempo de diagndstico ya que
una persona al no ser diagnosticada, ni tratada con medicamentos tiene una alta

probabilidad de infectar a personas sanas.
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