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a la baciloscopia

Resumen:

Introduccidn: La implementacion de un método diagndstico adecuado y eficiente
es crucial para la deteccion temprana de la tuberculosis. Esto no solo permite un
control efectivo de la enfermedad para evitar su transmision y progresién hacia
estadios mas graves, ademas previene el desarrollo de resistencia a los farmacos
en los pacientes.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la prueba molecular GeneXpert MTB/RIF en el diag-
néstico de Mycobacterium tuberculosis complex, en comparacién con la bacilos-
copia, utilizando el cultivo como referencia.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional y no expe-
rimental de corte transversal, se incluyeron 253 muestras de pacientes de ambos
sexos y de variados rangos de edad, que fueron evaluadas mediante baciloscopia,
GeneXpert MTB/RIF y cultivo. El estudio se centré en muestras procesadas en un
Hospital publico de la ciudad de Quito durante el periodo de enero de 2021 a mayo
de 2022

Resultados: La prueba molecular GeneXpert MTB/RIF mostré una sensibilidad del
94,7% y una especificidad del 93,9% para el diagnoéstico de Mycobacterium tu-
berculosis complex. Ademas, se identificd un caso de resistencia a la rifampicina.
Conclusion: Este estudio confirma la eficacia de la prueba molecular GeneXpert
MTB/RIF sobre la baciloscopia para el diagnéstico oportuno de Mycobacterium tu-
berculosis complex. Sin embargo, es esencial considerar las diversas condiciones
de las muestras y pacientes para optimizar la precision diagnoéstica.

Palabras clave: tuberculosis; mycobacterium tuberculosis; tuberculosis resistente
a multiples medicamentos; biologia molecular; técnicas de diagnéstico molecular.

Utility of GeneXpert MTB/RIF in the Diagnosis of Tuber-
culosis Compared to Sputum Smear Microscopy

Abstract

Introduction: Implementing an appropriate and efficient diagnostic method is cru-
cial for the early detection of tuberculosis. This not only allows for effective control
of the disease to prevent its transmission and progression to more severe stages
but also prevents the development of drug resistance in patients.

Objective: To evaluate the utility of the GeneXpert MTB/RIF molecular test in diag-
nosing Mycobacterium tuberculosis complex, compared to sputum smear micros-
copy, using culture as the reference.

Material and Methods: A descriptive, observational, and non-experimental
cross-sectional study was conducted, including 253 samples from patients of both
sexes and various age ranges, which were assessed using sputum smear micros-
copy, GeneXpert MTB/RIF, and culture. The study focused on samples processed
at a Quito’s Public Hospital during the period from January 2021 to May 2022.
Results: The GeneXpert MTB/RIF molecular test showed a sensitivity of 94.7%
and a specificity of 93.9% for the diagnosis of Mycobacterium tuberculosis com-
plex. Additionally, a case of resistance to rifampicin was identified.

Conclusion: This study confirms the effectiveness of the GeneXpert MTB/RIF mo-
lecular test over sputum smear microscopy for the timely diagnosis of tuberculosis.
However, it is essential to consider the diverse conditions of the samples and pa-
tients to optimize diagnostic accuracy.

Keywords: tuberculosis; mycobacterium tuberculosis; multidrug-resistant tuber-
culosis; molecular biology; molecular diagnostic techniques.
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Introduccion

La tuberculosis (TB), una enfermedad infecciosa,
reconocida por su capacidad de ser prevenida y
tratada, perdura ain como un reto significativo de
salud publica a nivel mundial. Esta situacién es co-
rroborada por el informe mas reciente de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS)', que resalta
la persistencia de la enfermedad como una grave
amenaza sanitaria. A pesar de intensos esfuerzos
desplegados durante los Uultimos afos, agrava-
dos por los impactos negativos de la pandemia
de la COVID-19 en las estrategias de diagndstico,
el afno 2022 marco un punto de inflexién con el
diagnostico de aproximadamente 10,6 millones
de individuos con TB y 1,3 millones de muertes
atribuibles a esta causa. Estas alarmantes cifras
reafirman la posicién de la TB como la segunda
causa de muerte por agentes infecciosos a esca-
la global, Unicamente superada por la COVID-19.
En el contexto de América Latina, la lucha contra
la TB aun enfrenta obstaculos significativos, con
reportes que indican 239987 casos y cerca de
35000 muertes en 20222, De manera particular,
Ecuador revelé un incremento en la tasa de inci-
dencia de casos de TB por cada 100000 habitan-
tes, de 33.6 en 2021 a 38.2 en 20223.

La eleccion de una metodologia diagnostica 6p-
tima es fundamental para garantizar la identifi-
cacién temprana de la enfermedad, establecer
un régimen de tratamiento efectivo y mitigar su
transmision. Histéricamente, la baciloscopia se
ha destacado como el método convencional pre-
dominante, valorado por su simplicidad, rapidez y
coste econémico. Sin embargo, esta técnica de-
manda una considerable habilidad microscépica
y, en comparacion con el cultivo bacteriano -con-
siderado el estandar de oro, muestra una sensibi-
lidad reducida. El tiempo de obtencién de resul-
tados de cultivo, que puede extenderse de 30 y
60 dias, ha incentivado el desarrollo y adopcién
de técnicas moleculares avanzadas para el diag-
nostico de TB. Entre estas, el ensayo GeneXpert
MTB/RIF emerge como una solucién innovadora,
permitiendo la deteccion eficaz de Mycobacte-
rium tuberculosis complex y la identificacion de
la resistencia a la Rifampicina en un lapso apro-
ximado de dos horas. No obstante, la evaluacion
de su rendimiento operativo, en términos de sen-
sibilidad y especificidad, es esencial para validar
su eficacia diagnostica, tal como lo demuestran

investigaciones precedentes que reportan una
sensibilidad y especificidad destacadas*®.

Es importante destacar que la baciloscopia requie-
re la presencia de al menos 5000 a 10000 bacilos
por mililitro de esputo para un resultado positivo
fiable, lo que puede limitar su utilidad en casos
de baja carga bacteriana. Por otro lado, el cultivo
puede identificar la enfermedad con tan solo 10
a 100 bacilos por mililitro de muestra, ofreciendo
una mayor sensibilidad, pero con el inconveniente
de un tiempo de respuesta mas largo, que puede
variar de 2 a 6 semanas®.

El presente trabajo de investigacién tiene como
objetivo evaluar la utilidad de la prueba mole-
cular GeneXpert MTB/RIF en el diagnostico de
Mycobacterium tuberculosis complex, en com-
paracién con la baciloscopia, utilizando el cultivo
como referencia.

Material y Métodos

Esta investigacion fue de disefio descriptivo, ob-
servacional y de corte transversal, sin interven-
cion experimental. La investigacion abarco la to-
talidad de los resultados obtenidos de muestras
pulmonares y extrapulmonares que habian sido
evaluadas mediante las pruebas de baciloscopia,
GeneXpert MTB/RIF y cultivo. Dado este enfo-
que, no se calculé un tamafo de muestra espe-
cifico, ya que se incluyeron todas las muestras
que cumplian con los criterios de inclusion es-
tablecidos. En total, se analizaron 253 registros,
correspondientes a pacientes de ambos géneros,
distribuidos en un 72,7% de hombres (n=184) y
un 27,3% de mujeres (n=69), cubriendo diversos
rangos de edad y sometidos a las tres pruebas
diagnosticas mencionadas.

Las variables de estudio incluyeron el tipo de
muestra, caracteristicas macroscépicas, resul-
tados de las pruebas de baciloscopia, cultivo y
GeneXpert MTB/RIF, asi como la presencia de
resistencia a los medicamentos en las muestras
analizadas. Para el manejo y andlisis de los da-
tos, se utilizdé una matriz estadistica elaborada en
Microsoft Office Excel con informacion anonimi-
zada de los pacientes, la cual posteriormente se
transfirid a IBM SPSS Statistics version 25 para el
analisis estadistico. Las variables cuantitativas se
presentaron mediante promedios y desviaciones
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estandar, mientras que las cualitativas se expre-
saron en frecuencias y porcentajes.

Para evaluar la relacion entre dos variables, en
este caso, la efectividad del ensayo GeneXpert
MTB/RIF con el cultivo como referencia, se em-
plearon tablas de contingencia 2x2. Esto per-
mitié determinar la validez del test GeneXpert
MTB/RIF y su comparacion con la bacilosco-
pia, a través de la sensibilidad y especificidad,
términos que indican la probabilidad de obte-
ner un resultado acertado (positivo o negativo)
en funcién de la verdadera condicién de salud
del paciente respecto a la enfermedad. Adicio-
nalmente, se calcularon los valores predictivos
para complementar la evaluacién clinica de las
pruebas diagnésticas.

Cabe destacar que este estudio se ejecuto tras
recibir la aprobacion del Comité de Etica de In-
vestigacion en Seres Humanos, lo cual permitié

Tabla 1. Edad de la poblacién en estudio

al Hospital otorgar el acceso a los resultados
de las pruebas realizadas entre enero de 2021 y
mayo de 2022.

Resultados

En el presente estudio se analizaron un total de
253 muestras, de las cuales el 72,7% (n=184) co-
rrespondieron a hombres y el 27,3% (n=69) a mu-
jeres, distribuidas a lo largo de diversos rangos
etarios, desde los 10 hasta mas de 65 afos. Sin
embargo, el grupo etario con mayor representa-
cion fue el de adultos de 20 a 64 afios, que igual-
mente comprendié el 72,7% (n=184) del total de
las muestras analizadas.. Estos resultados subra-
yan una mayor incidencia de la tuberculosis en el
grupo de adultos, lo cual coincide con patrones
observados en estudios previos que sugieren una
mayor vulnerabilidad o exposicién de estos gru-
pos demograficos a factores de riesgo asociados
a la enfermedad. Se detalla en la tabla 1.

Variable Frecuencia Porcentaje
Adolescentes 10-19 anos 8 3,2
Adultos 20-64 anos 184 72,7
Adultos mayores >65 afos 61 241
Total 253 100,0
50,0
45,0
40,0 37,6
35,0
30,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0 83 6.3
0,0
Esputo Salival Esputo Mucosa Esputo Esputo Extrapulmonar

Mucopurulenta Sanguinolenta

Figura 1: Distribucion de la apariencia macroscopica de las muestras pulmonares
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Con respecto al tipo de muestra analizada en
este estudio, se encontré6 que un 30,0% (n=76)
correspondio a muestras extrapulmonares, inclu-
yendo liquidos corporales, biopsias, abscesos y
ganglios linfaticos. Por otro lado, un 70% (n=177)
de las muestras fueron de origen pulmonar, ta-
les como aspirados, lavados bronco-alveolares
y esputos, reflejando una predominancia de las
muestras pulmonares en el estudio, lo cual es
congruente con la naturaleza primariamente pul-
monar de la tuberculosis.

Dentro del analisis de la apariencia macroscépi-
ca de las muestras pulmonares, las muestras con
apariencia mucosa representaron el mayor por-
centaje, constituyendo el 37,6% (n=95) del total,
como se observa en la figura 1.

Este resultado es significativo, ya que la caracteri-
zacion de las muestras por su apariencia macros-
copica puede ofrecer indicios preliminares sobre
la naturaleza de la infeccion y potencialmente
orientar las decisiones diagnésticas y terapéu-
ticas. La distribucion de los tipos de muestras y
sus caracteristicas macroscopicas subrayan la
diversidad de manifestaciones clinicas de la tu-
berculosis, asi como la importancia de utilizar un
enfoque integral en el diagndstico de esta enfer-
medad, que incluya tanto muestras pulmonares
como extrapulmonares. Este enfoque permite no
solo confirmar casos de tuberculosis pulmonar,
sino también identificar formas extrapulmonares
de la enfermedad, que pueden requerir estrate-

Tabla 2. Resultados de las pruebas en estudio

gias diagnosticas y de tratamiento diferenciadas.

Las caracteristicas macroscépicas de las mues-
tras analizadas son cruciales para anticipar los re-
sultados de las diversas pruebas, especialmente
en el caso de GeneXpert MTB/RIF. Este ensayo,
que se enfoca en el analisis del material genéti-
co de Mycobacterium tuberculosis, puede verse
afectado en su sensibilidad y especificidad por la
presencia de sangre y otros factores en la mues-
tra. Esto subraya la importancia de una evalua-
cion detallada de las muestras antes de proceder
con el analisis molecular.

Los resultados obtenidos de las pruebas de baci-
loscopia, GeneXpert MTB/RIF y cultivo, se detalla
la cantidad de resultados positivos y negativos
identificados por cada método como se detalla
en la tabla 2.

Esta distribucién de resultados proporciona una
base sélida para evaluar la eficacia de GeneXpert
MTB/RIF en comparacién con la baciloscopia y
el cultivo. Especificamente, la comparacion del
GeneXpert MTB/RIF con el cultivo, este ultimo
considerado como el estandar de oro, permite
evaluar de manera precisa el desempeno de la
prueba molecular.

El andlisis de la sensibilidad, especificidad y los
valores predictivos del GeneXpert MTB/RIF, utili-
zando las formulas adecuadas, los resultados son
presentados en la tabla 3.

Prueba Positivo Negativo Total
Baciloscopia 33 220 253
GeneXpert MTB/RIF 49 204 253
Cultivo 38 215 253

Tabla 3. Resultado de GeneXpert MTB/RIF en comparacion con el cultivo

Cultivo Positivo Cultivo Negativo Total
GeneXpert MTB/ RIF Positivo 36 (VP) 13 (FP) 49
GeneXpert Negativo 2 (FN) 202 (VN) 204
Total 38 215 253
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Se lograron obtener altos niveles de especifici-
dad (93,5%) y sensibilidad (94,7 %), asi como un
valor predictivo positivo de 73,4% y un valor pre-
dictivo negativo de 99,0%. Estos indicadores de
desempeno destacan la utilidad del GeneXpert
MTB/RIF como una herramienta diagnéstica efi-
caz para la deteccion de Mycobacterium tuber-
culosis complex, proporcionando evidencia soé-
lida de su capacidad para identificar de manera
confiable tanto casos positivos como negativos,
y subrayando su valor en el diagnéstico rapido y
preciso de la enfermedad.

En relacién a los indicadores de desempefio de
la baciloscopia comparada con el cultivo, que sir-
ve como referencia estandar en el diagndstico de
la tuberculosis. Los resultados demostraron una
sensibilidad del 84,2% y una especificidad del
99,5% para la baciloscopia, con valores predic-
tivos positivo y negativo de 96,9% y 97,7%, res-
pectivamente. (Tabla 4)

Estos hallazgos son esenciales para validar la
baciloscopia como una herramienta diagndstica
eficiente y para comprender su relacion y compa-
rabilidad con los resultados obtenidos a través del
ensayo molecular GeneXpert MTB/RIF.

El hallazgo de un caso de resistencia a la rifam-
picina, que representd el 0,3% (n=1) del total
de muestras analizadas, destaca la importan-
cia critica de la deteccion de resistencias a los
medicamentos. La identificacion temprana de
cepas resistentes es fundamental para el ma-
nejo adecuado del paciente afectado y para
prevenir la transmision de cepas resistentes
dentro de la comunidad. Este hallazgo subraya
la utilidad de GeneXpert MTB/RIF no solo en
el diagnostico de Mycobacterium tuberculosis
complex sino también en la identificacion de
resistencia a la rifampicina, lo que contribuye
significativamente a las estrategias de control
y vigilancia de la enfermedad.

Estos resultados evidencian el papel crucial de
las pruebas diagnosticas convencionales y mo-
leculares en la deteccion eficaz de la tuberculo-
sis, asi como en la identificacion de resistencia
a los tratamientos. La complementariedad en-
tre la baciloscopia y el ensayo GeneXpert MTB/
RIF enriquece las herramientas disponibles para
los profesionales de la salud, permitiendo una
aproximacion diagndstica mas completa y efec-
tiva en la lucha contra la tuberculosis.

Tabla 4. Relacién del resultado de la baciloscopia en comparacion con el cultivo.

Cultivo Positivo Cultivo Negativo Total
Baciloscopia Positiva 32 1 33
Baciloscopia Negativa 214 220
Total 38 215 253
Discusion variaciones pueden atribuirse a las diferencias en

El presente estudio subraya la relevancia del en-
sayo GeneXpert MTB/RIF como herramienta diag-
néstica en la deteccién de Mycobacterium tuber-
culosis complex, evidenciando una sensibilidad
del 94,7%. Este resultado se alinea estrechamente
con investigaciones previas, tales como la realiza-
da por Lacayo et al., que report6é una sensibilidad
del 98% en un analisis de 320 pacientes, utilizando
muestras obtenidas mediante fibrobroncoscopia
de origen pulmonar’. De manera similar, el estudio
de Ortiz et al. con 1592 muestras, reveld una sensi-
bilidad del 99,8% en comparacién con la bacilos-
copia®, y Amaya et al. reportaron una sensibilidad
del 80% en un estudio de 1.670 muestras®. Estas

la composicion demografica de las poblaciones
estudiadas, los tipos de muestras analizadas y la
presencia de sintomas entre los participantes.

En cuanto a la especificidad, el valor obtenido en
este estudio fue del 93%, lo que indica una buena
capacidad del ensayo GeneXpert MTB/RIF para
identificar a los pacientes sin la enfermedad. Com-
parativamente, Lacayo et al. reportaron una espe-
cificidad del 96%, mientras que Ortiz et al. men-
cionaron una especificidad del 93,2%"8. Por otro
lado, Amaya et al. obtuvieron una especificidad
del 99,5%, sugiriendo que factores como la con-
dicion clinica de la poblacién, el tipo de muestra y
el grupo etario pueden influir en estos resultados.
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El hallazgo de un caso de resistencia a la rifam-
picina (0,3%) en esta investigacion subraya la
importancia de la deteccién temprana de cepas
resistentes para evitar la transmisién y mejorar
el manejo clinico de la tuberculosis resistente a
farmacos'®'"2, Este aspecto es crucial dado que
la OMS reporté que, en 2022, 410000 individuos
fueron diagnosticados con tuberculosis multirre-
sistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/
RR), y solo un porcentaje limitado tuvo acceso a
tratamiento adecuado’.

Comparando con otras investigaciones, como la
realizada por Pefia et al. en Chile, que detectd
cerca del 2% de casos de tuberculosis con resis-
tencia a la rifampicina en 2018 a partir de mues-
tras de esputo, y el estudio de Zifodya et al., que
encontrd una prevalencia de resistencia del 10%
en una muestra de 1.000 casos, también utilizan-
do esputo, se resalta la efectividad del GeneXpert
MTB/RIF en la identificacidn de resistencia a la ri-
fampicina' 4,

Estos resultados enfatizan la necesidad de con-
tinuar con la investigacién y evaluacion del des-
empefo diagnostico de GeneXpert MTB/RIF, asi
como de las nuevas versiones que se introducen
en el mercado''®', Es vital considerar las va-
riables demograficas, clinicas y microbioldgicas
especificas de poblaciones como la ecuatoriana
para optimizar el uso de herramientas diagnésti-
cas en la lucha contra la tuberculosis, facilitando
asi una deteccidén mas precisa y un manejo ade-
cuado de esta enfermedad a nivel global'81920

Conclusion

Este estudio ha demostrado la notable eficacia
de la prueba molecular GeneXpert MTB/RIF para
el diagnostico del Mycobacterium tuberculosis
complex, comparandola con la tradicional baci-
loscopia. Destaca principalmente por su alta sen-
sibilidad, la cual garantiza una deteccién efectiva
de los pacientes realmente afectados por la enfer-
medad, minimizando asi la incidencia de resulta-
dos falsos negativos. Igualmente, la especificidad
de esta prueba juega un papel crucial al asegu-
rar la identificacién precisa de los individuos no
afectados por la tuberculosis, reduciendo la pro-
babilidad de falsos positivos. La importancia de
estos indicadores radica en su capacidad para
proporcionar diagndsticos precisos, evitando tra-

tamientos innecesarios, pruebas adicionales, los
efectos adversos asociados a los medicamentos,
y el progreso de la enfermedad a etapas mas gra-
ves o incluso mortales.

Ademas, la capacidad de GeneXpert MTB/RIF
para identificar la resistencia a la rifampicina es
fundamental dentro del contexto de la lucha con-
tra la tuberculosis. Esta ventaja ofrece la posibili-
dad de detectar cepas resistentes a la rifampicina
de forma temprana, permitiendo la administracion
de tratamientos adecuados y oportunos que evi-
tan la propagacion de cepas de Mycobacterium
tuberculosis multirresistentes.

El uso de técnicas moleculares, como se eviden-
cia en este estudio, es de inmensa utilidad en el
ambito de la salud publica. Por lo tanto, los ha-
llazgos de esta investigacion abren la puerta a fu-
turos estudios enfocados en evaluar la validez y
eficacia de estas herramientas diagnédsticas, que
estan en constante evolucién con el lanzamien-
to de nuevas versiones. Se alienta a que dichas
investigaciones consideren la variedad de condi-
ciones presentes tanto en los tipos de muestras
como en las poblaciones de pacientes, para asi
obtener resultados aun mas precisos y especifi-
cos, fortaleciendo el arsenal disponible en la de-
teccion y manejo de la tuberculosis. Ademas, es
crucial investigar el impacto econémico de imple-
mentar el GeneXpert MTB/RIF en sistemas de sa-
lud con recursos limitados. Un analisis detallado
de los costos frente a los beneficios, en términos
de reduccién en la transmisién de la enfermedad
y mejora de los resultados del tratamiento, podria
ofrecer una base sélida para su implementacion
mas generalizada.
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