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RESUMEN

Se llevd a cabo un estudio observacional descriptivo de corte transversal con
el proposito de determinar la utilidad de la prueba GeneXpert MTB/RIF mediante
lavado broncoalveolar en la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en pacientes
sospechosos de tuberculosis pulmonar quienes presentan una baciloscopia
negativa .

Se analizaron un total de 25 pacientes, igual cantidad de muestras analizadas,
4 (16%) de las muestras resultaron positivas, ademas de que todas fueron
sensibles para Rifampicina. Se ha demostrado que GeneXpert es una herramienta
atil, y se ha recomendado por la Organizacibn Mundial de la Salud como una
prueba diagndstica adicional de tuberculosis luego de tamizaje con baciloscopia.
En nuestro estudio identificamos que si bien los resultados positivos son menos, la
prueba resulto Gtil para descartar la tuberculosis pulmonar en pacientes en los que

se requiere una decision clinica rapida.

Palabras clave; Diagndstico de tuberculosis, Xpert MTB/RIF



ABSTRACT

A cross-sectional descriptive observational study was obtained with the purpose
of determining the utility of the GeneXpert MTB / RIF test by means of a
bronchoalveolar lavage in the detection of Mycobacterium tuberculosis in patients
suspected of pulmonary tuberculosis who presented a negative smear microscopy.

A total of 25 patients were analyzed, 4 samples (16%) of the positive samples,
in addition to all the sensitive responses for rifampicin. GeneXpert has been shown
to be a useful tool, and has been recommended by the World Health Organization
as an additional diagnostic test for tuberculosis and smear microscopy. In our
study, we identified that although the positive results are less, the test is useful to

rule out pulmonary tuberculosis in patients who require a rapid clinical decision.

Keywords; Diagnosis of tuberculosis, Xpert MTB / RIF



|. INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa de distribucion mundial
producida por Mycobacterium tuberculosis. Es la enfermedad infecciosa mas
prevalente en el mundo y una de las mas importantes causas de muerte. La
OMS estimo que en el ailo 2016 hubo unos 10,4 millones de casos nuevos
que derivaron en 1,7 millones de muertes. La Republica Dominicana se
encuentra entre los seis paises de la Region de América, con elevadas tasas de
tuberculosis (TB), siendo la incidencia de 60/100,000 habitantes en 2016; Las
formas pulmonares representan la forma méas comin en RD (21 % con
Baciloscopia negativa)!

La principal limitacién de los programas de control de la Tuberculosis son las
dificultades para hacer el diagnostico temprano de la enfermedad.
Tradicionalmente, la baciloscopia ha sido el método inicial para el diagnostico
de la Tuberculosis por su simplicidad, rapidez de procesamiento y bajo costo.
Sin embargo, su baja sensibilidad (45-80 por ciento de los casos positivos al
cultivo) limita la utilidad de esta técnica. Por otra parte, los cultivos son més
sensibles, pero requieren de técnicas mas complejas, que demoran entre 30 a
60 dias en demostrar el desarrollo micobacteriano. Por eso, en la Ultima década
se han desarrollado nuevos métodos de diagnostico de la Tuberculosis que
intentan superar las limitaciones de la baciloscopia y del cultivo.?

El paciente con tuberculosis pulmonar activa puede no producir esputo o,
cuando esta disponible, bacilos &cido-alcohol resistentes puede ser negativo en
40% -60% de los casos. La tuberculosis pulmonar negativa con frotis de esputo
sigue siendo infecciosa y sigue siendo un desafio de diagndstico.?

Los casos de tuberculosis con baciloscopia negativas se definen como
aquellos en los que el paciente presenta al menos dos muestras de esputo
negativas, hallazgos radioldégicos sugestivos de tuberculosis, ausencia de
respuesta clinica al tratamiento con agentes antimicrobianos o cualquier
combinacion de los tres. En los casos en que es imposible recolectar esputo
espontaneo o en los que los resultados de la prueba de microscopia son

negativos, se puede utilizar esputo inducido o broncoscopia con recoleccion de



muestras de lavado broncoalveoar (BAL), con o sin biopsia transbronquial
(TBB).3

La fibrobroncoscopia es util para la deteccién temprana y la confirmacion de
la presencia de frotis de esputo negativo y esputo escaso al proporcionar
muestras biol6gicas de alta calidad, como el lavado broncoalveolar.?

La empresa Cepheid, Inc. desarrollo el GeneXpert MTB/RIF (Mycobacterium
Tuberculosis/ Rifampicina), que es un test automatizado para el diagnostico de
tuberculosis especificos del bacilo de Koch, con cartuchos, en cualquier muestra
organica. Simplifica la identificacion de ADN micobacteriano, integrado y
automatiza los tres procesos requeridos para pruebas moleculares basadas en
PCR: extraccion, amplificacion y deteccién. Reduce la complejidad de las
pruebas moleculares, el riesgo de contaminacion cruzada y las limitaciones de
bioseguridad, detectando la presencia de M. tuberculosis directamente de una
muestra en menos de dos horas, ademas de detectar la resistencia a
rifampicina. EI GeneXpert ha demostrado tener sensibilidad y especificidad muy

elevada para muestras respiratorias en relacion a otros métodos.?

En este estudio, evaluamos el papel del Gene Xpert MTB / RIF en el lavado
broncoalveolar de pacientes con sospecha de tuberculosis con baciloscopia

negativa.

I.1. Antecedentes.

Después del conocimiento celular y de las proteinas de los afios 70 y 80, en
los ultimos diez afios del siglo XX hubo un aumento exponencial en el
conocimiento de las técnicas de biologia molecular, que han evolucionado con
rapidez. En este sentido una de las técnicas de biologia molecular mas reciente

para la deteccién de M. Tuberculosis es el GeneXpert MTB/RIF#

Dewald A. Barnard, Elvis M. Irusen, Johannes W. Bruwer y Danté Plekker de
la Universidad de Stellenbosch, Sudafrica realizaron un estudio en 2015 con el
propésito de evaluar la eficacia diagnostica de GeneXpert MTB / RIF realizada

en lavados bronquiales en pacientes con esputo escaso / negativo con sospecha



de PTB. Se incluyeron todos los pacientes con sospecha clinica y radiologica de
PTB que se sometieron a una broncoscopia entre enero de 2013 y abril de 2015.

Los resultados arrojados fueron una sensibilidad del 92.3 por ciento y una
especificidad del 87.7 por ciento Con un valor predictivo positivo del 80% y un
valor predictivo negativo del 95,5 por ciento .5

Jason P. Rice, Marva Seifert, Kathleen S. Moser y Timothy C. Rodwell del
departamento de Salud Publica del Condado de San Diego realizaron  un
estudio retrospectivo entre Enero 2012- Enero 2016 con la finalidad de evaluar
el rendimiento de GeneXpert MTB/RIF utilizando especimenes clinicos de
esputo recolectados rutinariamente de pacientes sospechosos de tuberculosis
pulmonar. Se compararon los resultados de GeneXpert MTB/RIF con

microscopia de frotis y cultivo de micobacterias.®

Para la deteccion de Mycobacterium Tuberculosis, la sensibilidad de
GeneXpert MTB/RIF fue 89.6 por ciento (97 por ciento y 74.5 por ciento en
esputo baciloscopia positivo y negativo, respectivamente) y la especificidad fue
97.2 por ciento; mientras que la sensibilidad y la especificidad del frotis de fueron
del 64.9 por ciento y 77.8 por ciento, respectivamente. Xpert MTB / RIF detectd
35 de 47 muestras positivas para cultivo con frotis negativo.®

Shui-shan Lee, Kin Wang To, Kai Man Joseph Kam y Susanna S. Ng de la
Universidad China de Hong Kong en Julio del 2018 presentaron una
investigaciéon donde evaluaba la aplicacion de GeneXpert en muestras de
lavado broncoalveolar en el manejo de pacientes sospechosos de tuberculosis
pulmonar. La sensibilidad y especificidad de GeneXpert para el diagnéstico de
TB fue del 80 por ciento y 98 por ciento, respectivamente. El valor predictivo

positivo y negativo de la prueba fue 92.3 y 95.1 por ciento respectivamente. ’

Arzu N. Zeka, Sezai Tasbakan y Cengiz Cavusoglu realizaron un estudio en
2015 donde determinaban el rendimiento del ensayo GeneXpert MTB / RIF
para el diagndstico rapido de la tuberculosis y la deteccion de la resistencia a la
rifampicina en muestras pulmonares Yy extrapulmonares con baciloscopia

positivo y baciloscopia negativas obtenidas de posibles pacientes con
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tuberculosis. En las muestras pulmonares, la sensibilidad fue del 100 por ciento
para las muestras con baciloscopia positivo y del 68,6 por ciento baciloscopia
negativo, respectivamente. Tenia una sensibilidad menor con las muestras
extrapulmonares: 100 por ciento para las muestras con baciloscopia positivo y

47,7 por ciento para las muestras con frotis negativo.®

Husseiny Sh. Moussa, Faten S. Bayoumi, y Ahmed M. Ali realizaron un
estudio transversal entre octubre de 2013 y febrero de 2016 en el Cairo, Egipto.
Para evaluar el rendimiento del ensayo GeneXpert MTB / RIF para el diagndstico
directo de la tuberculosis pulmonar. Se utilizaron muestras de esputo de cada
participante para ser analizadas por GeneXpert y los resultados fueron
comparados por cultivo convencional. La sensibilidad y especificidad del ensayo
GeneXpert fueron de 93 por ciento y 98.3 por ciento respectivamente en
comparacion con una Sensibilidad del 86.4 por ciento y una especificidad 99.7

por ciento del cultivo. °

Nikhil C Gowda, Rayo animesh, Manish Soneja, Arjun Khanna, y Sanjeev
Sinha  publicaron un estudio en 2018 en India donde evaluaba el
GeneXpert MTB/RIF en el lavado broncoalveolar en pacientes sospechosos de
tuberculosis pulmonar activa con baciloscopia negativa quienes tienen un
esputo escaso. El rendimiento del estudio fue comparado con el cultivo
convencional. Los resultados que GeneXpert obtuvo fue de una sensibilidad

del 81 por ciento y especificidad del 73 por ciento versus una especificidad del

72.5 por ciento correspondiente al cultivo.'©

En relacién a Republica Dominicana no encontramos evidencias publicadas
que reporten la experiencia del GeneXpert en pacientes con sospecha de
tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa, sin embargo las estadisticas
del programa nacional contra la tuberculosis (PNCT) reportan que para el 2017
el 38 por ciento de los pacientes presentaron una baciloscopia negativa. En
cuanto a los casos reportados de pacientes con sospecha de tuberculosis
pulmonar en el que se uso GeneXpert como méetodo diagnostico en el periodo

Enero-Julio 2018 fueron un total de 4,237 casos.!!
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[.2. Justificacion

A pesar de que en las ultimas décadas se ha observado una disminucién
sostenida del numero de casos, la tuberculosis contindia siendo un problema de
salud publica en todo el mundo. El diagnostico precoz y el tratamiento de la
tuberculosis pulmonar son esenciales para reducir la propagacion, la morbilidad,

la mortalidad y los crecientes costos asociados con la enfermedad .t

Esta investigacion aportara al conocimiento sobre el desempefio que tiene el
uso de GeneXpert en pacientes sospechosos de tuberculosis pulmonar en el
ambito de salud en la Republica Dominicana, en donde, cuyos datos sobre su
utilidad, sensibilidad y especificidad son limitados.

Es necesario generar evidencias propias que demuestren la utilidad de la
prueba en contextos nacionales, donde la carga de Tuberculosis es alta y existe
la necesidad de una deteccion rapida.

La mayoria de las pruebas que confirman la utilidad de la recientemente
respaldada por la OMS Xpert MTB / RIF se han basado en estudios realizados
en muestras de esputo. La sensibilidad informada del 90.4 por ciento es
significativamente mas alta que la de la microscopia de frotis, que es alrededor
del 28 por ciento mientras que hay datos limitados que validan el uso rutinario de
GeneXpert MTB / RIF en lavados bronquiales. !

Realizar este tipo de investigaciones sirve para adquirir nuevos
conocimientos sobre métodos automatizados para el diagnostico de tuberculosis
ademas de que proporcionan un mayor nivel de confianza para el profesional

que refiere esta prueba. 3
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Republica dominicana es un pais que diagnostica anualmente unos 4.000
casos de tuberculosis; por ello es necesario desarrollar actividades que
aseguren un diagnostico preciso precoz, asi como el seguimiento y el
cumplimiento de un tratamiento adecuado. La principal limitacion de los
Programas de Control de la Tuberculosis son las dificultades para hacer el
diagnostico temprano de la enfermedad. Por ello es necesaria la aplicacion de
nuevas medidas diagnésticas que logren dar resultados certeros y rapidos. 14

En pacientes con tuberculosis pulmonar y baciloscopia de esputo negativa el
diagnostico es especialmente dificultoso, ya que se requieren exploraciones
adicionales o bien demorar el tratamiento hasta el aislamiento del bacilo en el
cultivo.’® Las tasas con baciloscopia negativa han aumentado en el mundo y
MAas aun en paises que cuentan con un gran numero de pacientes con VIH
como es el caso de Republica Dominicana. La mortalidad en estos pacientes se
ha elevado en parte por la demora del diagnéstico.'®

Las técnicas moleculares han permitido un diagnéstico mas sensible y
mas rapido con respecto a la baciloscopia. Una de estas es el ensayo
GeneXpert MTB/RIF.16

En razén de lo antes explicado se plantea la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Cual es el valor diagnostico del GeneXpert MTB/RIF en el lavado

broncoalveolar en pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con

baciloscopia negativa en el Hospital general de la plaza de la salud, Agosto-Enero

20197
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[ll. OBJETIVOS
[1l.1. General
1. Determinar el valor diagndstico del GeneXpert MTB/RIF en el lavado
broncoalveolar en pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con
baciloscopia negativa en el hospital general de la plaza de la salud,
Agosto-Enero 2019.

[1l.2. Especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficos de los pacientes con
sospecha Tuberculosis pulmonar y baciloscopia negativas que acuden a la
consulta de Neumologia del Hospital General de la Plaza de la Salud.

2. Determinar las comorbilidades de los pacientes con sospecha Tuberculosis
pulmonar y baciloscopia negativas que acuden a la consulta de Neumologia
del Hospital General de la Plaza de la Salud.

3. Determinar las caracteristicas clinicas y radiolégicas de los pacientes con
sospecha Tuberculosis pulmonar y baciloscopia negativas que acuden a la

consulta de Neumologia del Hospital General de la Plaza de la Salud

14



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Tuberculosis
IV.1.1. Historia

La tuberculosis acompafa al hombre desde la antigiiedad. Se han registrado
sus huellas en momias egipcias e incaicas en forma de caries vertebrales
caracteristicas del llamado mal de Pott, es decir, tuberculosis de la columna.
Mas aun, se han encontrado estos bacilos en el frotis de un abseco del psoas
en un nifio, tan momificado como el organismo mismo, lo que ha sido
confirmado con las modernas técnicas moleculares.’

Aungue ya el mas antiguo cédigo conocido, el rey de Babilonia Hammurabi,
menciona una enfermedad pulmonar crénica, que probablemente sea la
tuberculosis, esta afeccion solo aparece claramente identificada en tiempos de
Hipdcrates (460-370 a.C.), quien acufo el término “tisis” o consuncion. En
realidad, en muchos textos clasicos, desde la antigiedad y en todas las
culturas, aparecen descripciones sugerentes de esta enfermedad y en sus
dibujos, esculturas y escritos, claras alusiones a ella. 1’

En efecto, cada vez que un gran numero de individuos se ve confinado a
espacios reducidos, se corta la distancia boca a boca, lo que facilita la
transmision de la infeccion; por otra parte, cuando empeoran las condiciones
de vida, se favorece el paso de la infeccion a enfermedad. Este fue el caso de
las civilizaciones egipcias, griegas, romanas e incaicas y el sino de las grandes
ciudades del mundo desarrollado desde los inicios de la revolucién industrial.*®

La mayoria de los médicos antiguos creia que la tuberculosis era hereditaria,
pero ya Aristoteles (384-322 a.C.) y subsecuentemente Galeno (131-201),
Avicena (980-1037), Francastoro (1478-1553), Morgagni (1682-1771) y otros,
pensaron que se trataba de una enfermedad infecciosa y contagiosa. Pero, fue
principalmente Villemin (1834-1913) quien pudo demostrarlo, con sus brillantes
experimentos a través de la inoculacion de material caseoso a diferentes

animales de experimentacion. 7
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Sus hallazgos causaron grandes controversias y se hombro una comision,
que después de analizar sus experimentos concluyé que «estas ideas no se
asientan sobre bases firmes». No paso mucho tiempo, sin que sus
descubrimientos se confirmaran y fueran aceptados por todos.*®

Sin embargo, el hombre primitivo consideraba que todos los fenédmenos que
no comprendia se regian por poderes sobrenaturales, de modo que la creencia
gue predominaba en esas épocas era que la tuberculosis, al igual que otras
enfermedades, era causada por los malos espiritus y su tratamiento se basaba

en rituales magicos, variables segun las distintas culturas.’

Etapa de los grandes descubrimientos

Los primeros avances cientificos, verdadero inicio del camino en la conquista
de la tuberculosis, comienzan a fines del siglo XVIII gracias al estudio mas
sistematizado de los enfermos, al florecimiento de la observacién clinica y al
desarrollo de la semiologia pulmonar.’

Auenbrugger (1722-1809), hijo de un posadero austriaco, veia como su
padre percutia los toneles de vino para conocer su contenido, y al trasladar esta
observacion a los enfermos, descubrié la percusiéon pulmonar.t’

Laennec (1781-1826), el inventor de la auscultacion mediata y del
estetoscopio, tuvo ademas el gran merito de defender la teoria unitaria de la
tuberculosis, demostrando que escrofulas, tubérculos vy tisis correspondian a la
misma enfermedad. Separ6 a la tuberculosis de las demas afecciones
pulmonares y en 1819 concluyo “No hay mas tisis que la tuberculosis”.’

Pero la etiologia de la tuberculosis no pudo aclararse hasta que en 1882, en
un memorable 24 de marzo, ahora el ”’Dia Mundial de la Tuberculosis”, Robert
Koch (1843-1910) presento su transcendental descubrimiento frente a la
Sociedad de Fisiologia de Berlin.'’

Koch en pocos meses aislé el bacilo, descubrié una tincion especial para
evidenciarlo, lo cultivo en medios especiales que desarrollo con tenacidad

prusiana y lo inoculo a diferentes animales de experimentacion. 1/
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Como si todo fuera poco, describié el llamado Fenémeno de Koch, es decir,
la reaccion alérgica de tipo retratado que determina la inyeccién en la piel de
productos del bacilo en un animal previamente sensibilizado, base de la
reaccion de tuberculina.’

Los progresos se sucedieron rapidamente .Con el descubrimiento de los
rayos X por Roentegen (1845-1923), el diagnostico de la tuberculosis pulmonar
se simplifico considerablemente. Ahora no solo podia conocer la extension de
las lesiones y seguir su evolucidén, sino también evidenciar las temidas
cavidades tuberculosas.!’

Las medidas preventivas precedieron a los primeros intentos terapéuticos.
Desde mucho antes del descubrimiento del bacilo tuberculoso, se imponia la
idea de que la tuberculosis era una enfermedad transmisible y que el contacto
intimo con los pacientes era peligroso. De hecho, durante siglos, en muchos
paises se desinfectaban las habitaciones y se enterraban o quemaban las ropas
y demas pertenecias de los tisicos que morian. *’

Una medida preventiva mas exitosa que el aislamiento de los pacientes fue
la aplicacion en gran escala de la reaccion de la tuberculina al ganado por parte
de los veterinarios. En algunos paises pudo establecerse que un alto porcentaje
de las vacas estaba infectado por Mycobacterium Bovis, frecuente causa de
transmision por via digestiva a los seres humanos. Con el sacrificio en gran
escala del ganado infectado y posteriormente las pasteurizacion de la leche, la
tuberculosis de esta causa ha pasado a ser rara en comunidades civilizadas.
Cuando se practicaron las primeras necropsias de las vacas infectadas, se
aprecio que muchas de ellas no mostraban signos de la enfermedad; esta
discrepancia que mostraban los estudios de las necropsias de los bovinos fue
una de las primeras evidencias de la diferencia que media en tuberculosis entre
infeccion y enfermedad.®

En 1925, el descubrimiento  del bacilo de Calmette-Guerin, una forma
atenuada del Mycobacterium Bovis por Albert Leon Charles Calmettey
del Médico Veterinario Camile Guérin da como resultado una sustancia que se

puede considerar como la primera vacuna contra la tuberculosis del siglo XX.
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Partieron de la base en 1906 de que la inmunidad contra la tuberculosis solo
era posible cuando habia en el organismo bacilos tuberculosos. Al principio la
vacuna fue experimentada en animales, y en 1921 se hizo la primera aplicacion

en el ser humano.18

La era sanatorial

Cuando se demostré que la tuberculosis podria transmitirse y afectar también
a las clases dirigentes, la medicina de la época reacciono con los conocimientos
de que disponia y creo los sanatorios, de cuyas presuntas bondades solo
pudieron beneficiarse los segmentos mas pudientes de la sociedad.’

Las condiciones de vida eran tan precarias a comienzos de la revolucion
industrial que no era raro que el aire puro, la alimentacién sana y el reposo
prolongado, fueran las bases del tratamiento sanatorial. Fue asi como el
mundo se lleno de sanatorios, de presencia de altura, donde el aire parecia mas
puro, alejado de los miasmas de las grandes ciudades.'’

Cuando en los albores de la medicina cientifica del siglo XX se hizo un
seguimiento de los enfermos dados de alta después de una cura sanatorial , se
encontré que mas de la mitad habian muerto antes de los cinco afios. Pero si
las curas sanatoriales no fueron muy exitosas en mejorar a los enfermos, en
cambio se obtuvieron los primeros programas de terapia ocupacional y de

rehabilitacion laboral, ademas, de las primeras terapias de grupo.!®

Intentos terapéuticos

Los primeros intentos terapéuticos fueron poco satisfactorios. Ademas de las
curas sanatoriales se empezaron a ensayar procedimientos mas activos. Carlo
Forlanini fue de los primeros, en 1984, en propiciar el neumotorax intrapleural
como tratamiento de la tuberculosis. Se habia observado que cuando el pulmén
se colapsaba accidentalmente, era frecuente que las cavidades tuberculosas,
principal factor de mal pronéstico, cerraran. *’

Para los casos en que el neumotdrax era impracticable o fracasaba, se

idearon los mas variados procedimientos de colapsoterapia quirdrgica de la
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pared toracica. El procedimiento de colapso pulmonar que demostr6 mayor
eficacia, la toracoplastia, consistia en el derrumbe del térax mediante la
extirpacion de tres, cuatro, hasta diez arcos costales, frente a las cavidades que
se pretendia cerrar. Aunque la toracoplastia tuvo baja mortalidad y mostro
indices de curacion en algunas series de hasta el 80 por ciento, era penoso ver
circular a mujeres y hombres jévenes con graves deformaciones toracicas.*®
Wacksman era un biélogo que desde 1914 se dedico a estudiar los hongos y
bacterias del suelo. En 1932, un amigo patélogo le llevo un cultivo de bacilos
tuberculosos que habia sido destruido por un hongo. Diez afios mas tarde con
Shatz, un estudiante de medicina escudrifiando los secretos de un nuevo
hongo, el Streptomyces griseum, fue providencial. En 1943, una publicacion
sobre los efectos de este hongo sobre distintas especies bacterianas,
mencionaba que in vitro inhibia el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis.!®
En 1944, Feldman y Hinshaw, trataron por primera vez a una mujer de 24
afios portadora de una tuberculosis aguda son un extracto de este hongo, la
estreptomicina, y asistieron al milagro de su curacion. En rapida sucesion se fue
descubriendo un numero creciente de antibiéticos de accion antituberculosa y
se disefiaron investigaciones cada vez mas cientificas para conocer las

mejores asociaciones para su administracién. *’

IV.1.2. Definicion

La tuberculosis es una enfermedad infecto-contagiosa, granulomatosa, que
se transmite habitualmente por via area segun el numero de micobacterias
excretadas y la duracion de la exposicion. Es un problema de salud publica que
afecta a millones de personas, siendo la cuarta causa de muerte por
enfermedad infecciosa en el mundo.*®

En los ultimos afios, algunos factores de riesgo tales como desnutricion, el
tabaquismo, la inmunosupresién por la infeccion con el virus de la
inmunodeficiencia Humana (VIH), la diabetes, el alcoholismo y el bajo nivel

socioeconomico han influido en el aumento de infectados con tuberculosis.1’
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Puede cursar con sintomas sistémicos (fiebre, sudoracion nocturna,
anorexia, pérdida de peso y debilidad) y especificos de localizacion pulmonar,
en un 80-84 por ciento de los casos (tos, dolor pleural y hemoptisis) o
extrapulmonar (linfatica, pleural, 6sea o articular). Requiere el cumplimiento de
un largo tratamiento y el estudio de los contactos, lo que justifica que sea una
enfermedad de Declaracién Obligatoria (EDO).°

Un caso de tuberculosis es entendido como un paciente con actividad
infectante del bacilo tuberculoso. Se puede desarrollar como una infeccién
latente 0 una enfermedad activa; la forma latente implica un estado reversible
de la micobacteria en el cual las células pueden permanecer largo tiempo sin
dividirse , mientras que la enfermedad activa corresponde a la forma
sintomatica en la que los bacilos tuberculosos se replican causando dafios en
los tejidos. 2°

Es necesario definir el tipo de caso, lo cual dara informacién epidemioldgica
atil, y para clasificar los casos en categorias normalizadas para administrar
tratamientos adecuados a cada categoria. La definicibn de casos debe
considerar la localizacion y gravedad de la enfermedad y la evidencia
microbiolégica. 2°

Contacto con tuberculosis. Se define asi cuando en la historia clinica se
detecta que un paciente ha tenido contacto con otra persona que tuvo el
diagnéstico confirmado de tuberculosis infectante, eso es bacilifero.'’

Infeccién. Se refiere a un caso nuevo, su definicibn operativa es un caso con
cutaneoreaccion de PPD positiva. Esto quiere decir que el sistema inmune del
paciente reconoce al bacilo tuberculoso aun cuando no tenga la enfermedad
activa. También se llama tuberculosis latente.’

Enfermedad. Es el caso de un paciente con tuberculosis activa que requiere
tratamiento. Puede englobarse en alguna de las siguientes categorias:

Caso nuevo. Paciente que nunca recibi6 tratamiento antituberculoso o solo lo

recibié por menos de cuatro semanas.*’
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Falla terapéutica. Un paciente productor de bacilos después de cinco meses
de tratamiento o de un retratamiento con régimen de ocho meses con
tratamiento observado por un prestador de servicios en salud.’

Tuberculosis farmacorresistente. Caso de un paciente productor de bacilos
resistentes a al menos un farmaco antituberculoso.*®

Tuberculosis crénica. Produccion de bacilos a pesar de un tratamiento
sugerido por la OMS observado por un trabajador de la salud. Un caso crénico
ha recibido al menos dos cursos de quimioterapia (completo o incompleto).*®

Resistencia adquirida. Paciente con bacilos resistentes a un farmaco
antituberculoso sin haber recibido farmacos al menos un mes antes. Esto quiere
decir que el paciente fue contagiado en la comunidad por un bacilo que ya era
resistente. Se puede inferir que un registro de casos de resistencia primaria
dard idea de sus implicaciones epidemioldgicas, esto es, de la resistencia a
farmacos que tienen los bacilos que predominan en un area geogréfica.*®

Recaida. Paciente que respondié un tratamiento sugerido por la
Organizacion Mundial de la Salud que presentd baciloscopias negativas que
posteriormente se vuelven positivas.18

Bacilo multifarmacorresistente. Es un bacilo que después del cultivo en el
antibiograma se ha comprobado que es resistente al menos a isoniazida y
rifampicina.'®

Caso cronico. Paciente que sigue presentando baciloscopia positiva tras

haber terminado un régimen de tratamiento supervisado.®

IV.1.3. Etiologia

Los microorganismos causantes de la tuberculosis se incluyen
taxondmicamente en el orden Actinomycetales y en la familia
Mycobacteriaceae. El género Mycobacterium esta integrado por cerca de 150
especies de bacterias saproéfitas y patdgenas, con marcadas diferencias
caracteristicas de crecimiento y capacidad de producir enfermedad en
humanos; a este complejo pertenecen el Mycobacterium Tuberculosis,

Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum y Mycobacterium microti.1°
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La gran mayoria de los microorganismos pertenecientes a la familia
Mycobacteriaceae que no estan integrados en el complejo M. Tuberculosis se
encuentran en el medio ambiente y tienen escasa capacidad patdgena, pero
algunos pueden producir enfermedades Ilamadas micobacteriosis,
especialmente en situaciones de inmunodeficiencia .?°

La tuberculosis producida por la Mycobacterium tuberculosis es la mas
importante desde el punto de vista sanitario por ser el agente mas significativo y
frecuente de la enfermedad en los humanos. La producida por M. Bovis es
menos frecuente en los paises industrializados debido al control de los animales
y a la pasteurizacion de la leche, aunque sigue siendo un problema importante
en paises con escasos recursos economicos, donde no se ha luchado
adecuadamente con el reservorio animal.?!

Mycobacterium Tuberculosis conocido como bacilo de Koch es un bacteria
delgada aerobia estricta, ligeramente curvado, de 0,5-3 um de longitud media
que se tiene en forma irregular, dando un aspecto en cuentas de rosario. 1’

Tiene una serie de caracteristicas estructurales que lo hacen poco vulnerable
y lo protegen de los mecanismos de defensa naturales del huésped, en gran
parte debido a que su pared celular es rico es acidos micélicos , acidos grasos
de cadena larga y otros lipidos que le dan una estructura con muy escasa
permeabilidad ; lo que contribuye a la dificultad para combatir las enfermedades
micobacterianas, dotando al organismo con resistencia innata a los agentes
terapéuticos a las defensas del hospedero. Otra molécula de su pared, el
lipoarbinomanano, favorece la supervivencia del bacilo en el interior de los
macréfagos.t’

Es un bacilo que resiste la decoloracion con alcohol y acidos después de
haber sido tefido (bacilos acido-alcohol resistentes 0 BAAR), caracteristica que
comparte con otras especies, como las nocardias y el resto de las
micobacterias.!’

De la estructura quimica de M. Tuberculosis forman parte proteinas,
carbohidratos, vitaminas del complejo B y ciertos minerales como el fosforo, el

magnesio y el calcio. EI componente proteico es el sustrato fundamental del
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fendbmeno de hipersensibilidad retardada que se expresa en la reaccion de
tuberculina?*

El bacilo de Koch no produce toxinas, por lo que carece de toxicidad
primaria. Sin embargo, tiene un componente antigénico muy complejo que
determina diferentes grados de virulencia y patogenicidad y grandes variaciones
en la repuesta inmunolégica del huésped.®

Otra de sus caracteristicas es su muy lenta capacidad de division lo que
frecuentemente da origen a una clinica muy poco especifica y de muy lenta
instauracioén. El crecimiento de M. Tuberculosis esta subordinado a la presencia
de oxigeno y al pH circundante. Las condicione ideales de multiplicacion las
encuentra a un pH de 7,30 a 7,40 y a una presion de oxigeno de entre 100 y
140 mmHg. Aun en las mejores condiciones, su multiplicacién es muy lenta, con
un tiempo de doblaje de 14 a 24 horas segun el ambiente que lo rodea-!’

Cuando M. Tuberculosis se encuentra en una situacion desfavorable, como
en disminucion de la tension de oxigeno y pH bajo, o accién de farmacos
antituberculosos, entra en un estado latente o durmiente, pudiendo demorar en
multiplicarse desde varios dias hasta muchos afios. Puede persistir en ese
estado, en bacteriostasis en las lesiones, con un metabolismo minimo, por un
tiempo indefinido. Esta latencia es uno de los principales condicionantes de la
mantencion de la endemia, porque determina un gran reservorio de infectados
sanos, sobre lo que es muy dificil intervenir.1®

El reservorio del bacilo tuberculoso es el hombre, sano infectado, que no
tiene sintomas ni signos anormales que permitan identificarlo. Esta poblacién
sana, pero infectada, suele ser portadora de bacilos vivos en fase latente en el
interior de su organismo, los cuales en cualquier momento de su vida, al ser
afectados por alguna baja en su inmunidad, pueden reactivarse vy
desencadenar la enfermedad. Este es el reservorio potencial mas importantes,
aunque el mas peligroso depende de los enfermos no diagnosticados y de los
casos cronicos resistentes, que son las fuentes de infeccion reales.?°

El hombre sano infectado solo se convierte en fuente de infeccién cuando se

enferma, lo que depende de la localizacion y de lo avanzado del proceso
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patolégico. La localizacion mas contagiosa es la pulmonar, puesto que elimina
mas bacilo al exterior y, dentro de esta, infectan mas las formas en las que hay
mas carga vacila, es decir, las cavitarias y, mas especificamente, las que tienen
una poblacién infectante tan numerosa, que es capaz de dar positiva la

baciloscopia de la expectoracion.?!

IV.1.4. Clasificacion

Definiciones de caso

« Un caso de TB bacteriolégicamente confirmado, es quien tenga una
muestra biolégica positiva por baciloscopia, cultivo o prueba rapida (WRD como
el Xpert MTB/RIF). Todos estos casos deben ser notificados,
independientemente si inicié tratamiento o no. *°

» Un caso de TB clinicamente diagnosticado es aquel que no cumple con los
criterios para la confirmacién bacteriolégica, pero ha sido diagnosticado con TB
activa por un médico u otro practicante médico, quien ha decidido dar al
paciente un ciclo completo de tratamiento de TB. Esta definicion incluye casos
diagnosticados sobre la base de anomalias a los rayos X o histologia sugestiva
y casos extrapulmonares sin confirmacion de laboratorio. Si estos casos
clinicamente diagnosticados posteriormente resultan ser bacteriol6gicamente
positivos (antes o después de comenzar el tratamiento) deben ser reclasificados
como bacteriol6gicamente confirmados.*®

Los casos bacteriolégicamente confirmados o clinicamente diagnosticados
de TB también se clasifican por: localizacién anatomica de la enfermedad,
historia de tratamiento previo, resistencia a los medicamentos y condicion de
VIH.1°

Clasificacion basada en la localizacion anatémica de la enfermedad
Tuberculosis pulmonar (TBP) se refiere a cualquier caso bacteriolégicamente

confirmado o clinicamente diagnosticado de TB, que implica el parénquima

pulmonar o el arbol traqueo bronquial. La TB miliar se clasifica como TBP

porque hay lesiones en los pulmones. Las Linfoadenopatias tuberculosas
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intratoraxicas (mediastinicas y / o hiliares) o derrame pleural tuberculoso, sin
alteraciones radioldgicas en los pulmones, constituye un caso de TB
extrapulmonar. Un paciente con TB pulmonar y extrapulmonar debe clasificarse
como un caso de TBP.%°

La tuberculosis extrapulmonar (TBE) se refiere a cualquier caso
bacteriol6gicamente confirmado o clinicamente diagnosticado de TB que
involucra otros 6rganos que no sean los pulmones, por ejemplo, pleura,
ganglios linfaticos, abdomen, tracto genitourinario, piel, articulaciones, huesos y

meninges.®

Clasificacion basada en la historia de tratamiento de TB previo

Las clasificaciones basadas en la historia de tratamiento previo de TB son
ligeramente diferentes de los publicados anteriormente. Ellos se centran sélo en
la historia de tratamiento previo y son independientes de la confirmacién
bacteriolégica o localizacion de la enfermedad. 7 Se clasifican en:

Pacientes nuevos que nunca han sido tratados por TB o que han recibido
medicamentos anti TB por menos de un mes. 1/

Pacientes previamente tratados que han recibido un mes o mas de los
medicamentos anti-TB en el pasado. Se clasifican ademas por los resultados de
su mas reciente ciclo de tratamiento de la siguiente manera:

o Pacientes con recaida, han sido previamente tratados por TB, fueron
declarados curados o tratamiento completo al final de su Ultimo ciclo de
tratamiento, y ahora son diagnosticados con un episodio recurrente de TB (ya
sea una verdadera recaida o un nuevo episodio de TB causado por
reinfeccion).t’

o Pacientes con tratamiento después de fracaso, son aquellos previamente
tratados por TB y que su tratamiento fracaso al final de su tratamiento mas
reciente.’

o Pacientes con tratamiento después de pérdida al seguimiento, fueron

tratados previamente por TB y declarados pérdida al seguimiento al final de su
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tratamiento mas reciente. (Estos eran conocidos previamente como pacientes
tratados después de abandono). 7

o Oftros pacientes previamente tratados, son aquellos que han sido
previamente tratados por TB, pero cuyo resultado después del tratamiento mas
reciente es desconocido o indocumentado.!’

o Pacientes con historia desconocida de tratamientos previos por TB no

encajan en ninguna de las categorias mencionadas anteriormente.’

Clasificacion basada en el estado de VIH

o Paciente con TB y VIH se refiere a cualquier caso bacteriologicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado de TB y que tienen un resultado positivo
de la prueba del VIH realizado al momento del diagndstico de TB u otra evidencia
documentada de inscripcion a la atencién de VIH.Y’

o Paciente con TB y sin VIH se refiere a cualquier caso bacterioldgicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado de TB y que tiene un resultado negativo
de la prueba del VIH realizada al momento del diagnéstico de la TB. Cualquier
paciente con TB y sin VIH que posteriormente se encuentra que tiene VIH debe
ser reclasificado. 1/

o Paciente con TB y estado de VIH desconocido se refiere a cualquier caso
bacteriol6gicamente confirmado o clinicamente diagnosticado de TB que no tiene

ningln resultado de la prueba del VIH y no hay otra evidencia.'’

Clasificacion basada en la resistencia a medicamentos

Los casos se clasifican en categorias en funcién de las pruebas de sensibilidad
a los medicamentos (PSD) de los aislados clinicos confirmados como M.
tuberculosis: 17

o Monorresistencia: resistencia a solo un medicamento anti-TB de primera
linea (DPL).Y’

o Polirresistencia: resistencia a mas de una DPL anti-TB (que no sea

isoniazida y rifampicina a la vez). 1/
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o Multidrogorresistencia: resistencia al menos a la isoniazida y la
rifampicina.t’

o Extensamente resistente: resistencia a cualquier fluoroquinolona y al
menos uno de los tres medicamentos inyectables de segunda linea
(capreomicina, kanamicina y amikacina), en casos con multidrorresistencia. *’

o Resistencia a la Rifampicina: detectada utilizando métodos fenotipicos y
genotipicos, con 0 sin resistencia a otros medicamentos anti-TB. Incluye
cualquier resistencia a la rifampicina, ya sea monorresistencia,

multidrogorresistencia, polirresistencia o extensamente resistente.’

IV.1.5. Fisiologia

La tuberculosis se origina por bacterias del complejo Mycobacterium
tuberculosis; se transmite casi siempre de un paciente con TB pulmonar
contagiosa a otras por medios de las gotitas respiratorias que la tos, el
estornudo o la fonacion convierten en un aerosol. Estas gotas pueden
permanecer suspendidas en el aire durante horas y alcanzar las vias
respiratorias terminales al ser inhaladas. Las demas vias de contagio del bacilo
tuberculoso como la piel o la placenta, son raras y no tienen significacion
epidemiolégica.?°

Las probabilidades de entrar en contacto con un caso de TB, la duracion e
intimidad de ese contacto, el grado de contagiosidad y el ambiente que se
comparte con la persona enferma son, todos ellos, factores importantes para la
probabilidad de transmisién. En varios estudios sobre la intimidad de los
contactos se ha demostrado claramente que los pacientes tuberculosos cuyos
esputos contienen AF visibles con el microscopio son los que mas influyen en la
propagacion de la infeccion. Uno de los factores mas importantes para la
transmision de los bacilos tuberculosos es el hacinamiento en espacios mal
ventilados, porque se intensifica el contacto con el enfermo.?°

La interaccion de M. tuberculosis con el hospedador humano comienza
cuando las gotitas infecciosas de los pacientes contagiosos son inhaladas por

alguna persona. La mayor parte de los bacilos quedan atrapados en las vias
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respiratorias altas y se expulsan por el barrido ciliar de las células de la mucosa,
pero una parte de ellos llegan hasta los alvéolos.?°

La infeccibn por M. tuberculosis tiene lugar cuando los macréfagos
alveolares no son capaces de contener y eliminar al bacilo en su primer
contacto .De este modo tiene lugar su replicacion en el interior de los propios
macréfagos alveolares y su posterior diseminacion regional a través de los
vasos linfaticos hasta alcanzar los ganglios del hilio pulmonar. Esta
diseminacién origina la actuacion de una segunda linea de defensa constituida
por la inmunidad adaptativa, mediada fundamentalmente por los linfocitos T-
CD4. Y/

Los linfocitos T CD4 poseen numeros receptores en su membrana que al
unirse con algun Ag del bacilo de Koch es activado, diferenciandose en tres
subpoblaciones principales: linfocitos T helperl (Thl), T helper 2(Th2) y
linfocitos de memoria. 7

Los linfocitos Th1l migran hasta los tejidos donde se ha asentado el bacilo y
liberan diversas citocinas propias de la inmunidad celular, en tanto que los
linfocitos Th2 producen mediadores relacionados con la inmunidad humoral. La
desviacién hacia una u otra subpoblacién depende del mediador que esté
actuando. En el caso de la diferenciacion hacia linfocitos Thl, se requiere de la
IL-12, producida por células presentadoras de Ags, macrofagos y monocitos
qgue han migrado desde la circulacién sanguinea.’

Los linfocitos Thl actlan a través de una serie de productos de potente
actividad bilégica denominados quimioquinas y citoquinas. Las quimioquinas
ejercen su accion quimiotactica atrayendo nuevas células mononucleares, en
tanto que las citoquinas, la principal de las cuales es el interferon gamma, son
mediadores quimicos que actdan a través de otras células. *’

Las linfoquinas atraen, activan y aglutinan a los macréfagos, haciéndolos
experimentar una explosion metabdlica que los transforma en agentes con gran
capacidad fagocitica y destructiva frente al bacilo tuberculoso-'’

Este proceso se desarrolla la necrosis caseosa, hay una respuesta inmune

de tipo celular que dafia a los tejidos, la lesion granulomatosa tendra a su
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centro necrosis caseosa, a su alrededor apilamiento de macréfagos y en la
periferia macréfagos que fusionan sus membranas formando células gigantes
que parecieran una gran ceélula multinucleada conocida como células de
Langhans. Los bacilos atrapados en el caseum no pueden reproducirse; el
caseum no esta hidratado, aun cuando es altamente osmético.?°

En un progreso de la necrosis caseosa el caseum se hidrata, esto promueve
un medio que facilita la multiplicacién del bacilo.?°

El foco inicial de la infeccién parenquimatosa se conoce como foco de Ghon.
Esta lesibn aumentara de tamafio a medida que progresa la enfermedad o con
mucha més frecuencia evolucionara hacia la curacién. En ocasiones, cuando
hay diseminacion de la infeccion de un foco inicial hasta los ganglios regionales,
esto se originara a la combinacién conocida como complejo de Ranke*°

Si bien la micobacteria puede sobrevivir en el interior del granuloma y de los
macrofagos que lo integran durante afios, su interior, su crecimiento y actividad
metabolica se ven inhibidos por las condiciones de baja tension de oxigeno y
pH acido, permaneciendo asi en estado latente durante meses, afios o en la
mayor parte de los casos durante toda la vida del sujeto.?°

La enfermedad tienen lugar cuando los bacilos que permanecen latentes en
el interior de los granulomas se reactivan, coincidiendo normalmente con una
disminucién de las defensas inmunolégicas. Esta reactivacion  puede tener
lugar en 6rganos distintos vy, si la disminucion de defensas es grave, producir
una infeccion generalizada en forma de tuberculosis miliar. La infeccion por VIH
constituye actualmente el principal factor de riesgo para el desarrollo de
tuberculosis en nuestro medio. La enfermedad clinica que se desarrolla poco
después de la infeccidén se clasifica como tuberculosis primaria y es comun en
nifios en los primeros afos de vida y en individuos inmunodeprimidos.?°

El riesgo de pasar de infeccion a enfermedad depende de una serie de
factores, entre los cuales destaca la historia previa de exposiciéon al M.
tuberculosis que haya tenido cada comunidad, con su efecto seleccionador de

individuos.1®
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La tuberculosis puede manifestarse en cualquier o6rgano, porque M.
tuberculosis se disemina por todo el organismo; sin embargo, la enfermedad
pulmonar es la mas frecuente (80-85 por ciento de todos los casos
diagnosticados) debido a que el bacilo necesita abundante oxigeno para
multiplicarse.?®

Se sabe que solo una minoria de las personas que son infectadas con el
bacilo de Koch progresan a enfermedad, la mitad de las veces tempranamente,
en los meses o0 afos siguientes a la primera infeccion, en la llamadas
tuberculosis posprimarias, y en la otra mitad de los casos lo hacen mas
tardiamente, muchos afios después de haber sido infectados por primera vez,
en la tuberculosis de reactivacién endégena.?°

La tuberculosis primaria puede ser grave y diseminada, pero en términos
generales no se asocia con alta contagiosidad. Cuando la infeccion se adquiere
en etapas avanzadas de la vida, es mayor la probabilidad de que el sistema
inmunitario maduro contenga la infeccién, al menos de forma temporal. Sin
embargo, el bacilo inactivo puede persistir por afios antes de reactivarse y
producir tuberculosis secundaria (o posprimaria) que, a causa de la formacion
frecuente de cavitacion, es mas infecciosa que la enfermedad primaria. En
general, se calcula que incluso 10 por ciento de las personas infectadas
terminara por mostrar TB activa en algin momento de su vida, y la mitad de ese

grupo lo hara en los primeros 18 meses después de la infeccién. 19

IV.1.6. Epidemiologia

La tuberculosis es la primera causa de muerte debida a un agente infeccioso
anico. Es una enfermedad de distribucién mundial. Es considerada un problema
de salud publica de primer orden (Emergencia Mundial, segun la Organizacion
Mundial de la Salud), dado que es una de las diez principales causas de
mortalidad en el mundo, ademas que mas de un tercio de la poblacion del
planeta, es decir, unos 2.000 millones de personas, estan infectadas
actualmente por este bacilo .Se estima, ademas, que cada afio aparecen unos

ocho millones de casos nuevos en el mundo.?!
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Hasta hace poco fallecian anualmente alrededor de dos millones de personas
de una enfermedad cien por ciento curable y, lo que es mas grave, se estima
que aproximadamente en tercio de la poblacion mundial, es decir, mas de dos
millones de personas, siguen infectadas actualmente con el bacilo de Koch. Esta
poblacion de individuos que reacciona a la tuberculina o PPD, representa del
cual seguiran derivando nuevos casos de tuberculosis durante gran parte de
este siglo.?!

La edad de presentacion depende de la situacion epidemioldgica; en paises con
alta prevalencia afecta mas a personas jovenes (edad media inferior a 30 afios),
mientras que en los de baja prevalencia afecta mas a personas mayores. El sexo
masculino es predominante. Se asocia con factores de riesgo como infeccién por
VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), alcoholismo, drogadiccion, silicosis,
diabetes, insuficiencia renal y neoplasias.?!

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimo que en el afio 2016 la
incidencia global de casos nuevos de tuberculosis fue de 6,3 millones (frente a
los 6,1 millones de 2015) .La mayor parte del numero estimado de casos
incidentes correspondié a las Regiones de Asia Sudoriental (45%), Africa (por
ciento) y Pacifico Occidental (17 %); las proporciones fueron menores en las
Regiones del Mediterraneo Oriental (7 %), Europa (3 %) y las Américas (3 %).%?

La prevalencia, es decir, el nimero total de casos de tuberculosis del afio 2016
en el mundo, se estimo en 10,4 millones. Hubo 1,3 millones de muertes por
tuberculosis (en personas VIH-negativas, y de 374 000 en personas VIH-
positivas. La cifra estimada de personas que contrajeron la TB ese mismo afo fue
de 10,4 millones: el 90 por ciento eran adultos y el 65 por ciento del sexo
masculino, el diez por ciento eran personas infectadas por el VIH (74 % en
Africa) y el 56 por ciento vivian en cinco paises: India, Indonesia, China, Filipinas
y Pakistan.2?

La tasa mundial de mortalidad por TB (por 100000 habitantes) disminuy6 en un
37 por ciento entre 2000 y 2016. Por Regiones de la OMS, las reducciones mas
rapidas corresponden a las Regiones de Europa y el Pacifico Occidental (6,0 % vy

4, 6 % al afo, respectivamente, desde 2010).2?
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Los datos reportados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indican
gue aproximadamente tres mil millones de personas en el mundo tienen la
infeccion latente de tuberculosis y solo una pequefia proporcion (5- 15 %)
desarrollara la forma activa de la enfermedad durante el transcurso de su vida.??

La Republica Dominicana se encuentra entre los 6 paises de la Region de
América, con elevadas tasas de tuberculosis (TB), siendo la prevalencia de casos
estimados en 73,1/100,000 habitantes y una incidencia de 59,6/100,000
habitantes, segun datos reportados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en el afio 2013.1°

En el pais, la coinfeccién de Tuberculosis y VIH, estimada por la Organizacién
Mundial de la Salud es de 14/100,000 habitantes al igual que otros paises en vias
de desarrollo, se ha convertido en la principal causa de coinfeccidn, que fomenta
la epidemia de tuberculosis. Los casos de coinfeccién TB/VIH representan el 24
por ciento de los casos nuevos de tuberculosis, lo cual se considera una muy alta
de coinfeccion, siendo la TB la principal infeccion oportunista y la primera causa
de muerte de los pacientes VIH/SIDA, en el pais. 1°

En 2016, la cobertura de las pruebas para detectar la resistencia a la
rifampicina fue del 33 por ciento en los casos nuevos, del 60 por ciento en los
tratados con anterioridad, y del 41 por ciento en general (frente al 31% en 2015).1°

La tuberculosis farmacorresistente sigue siendo una amenaza. En 2016 hubo
600 000 nuevos casos resistentes a la rifampicina (TB-RR), el farmaco de primera
linea mas eficaz; 490 000 de ellos tenian TB multirresistente (TB-MR). Cerca de la
mitad (47 %) de estos casos se produjo en la India, China y la Federacion de
Rusia. El ritmo de la disminucién anual es del 3 por ciento para la tasa mundial de
mortalidad y un dos por ciento para la incidencia; el 16 por ciento de los casos de
TB mueren por esta causa. Estas cifras tienden a aumentar al cuatro al cinco por
ciento y diez por ciento anual, respectivamente, para que se puedan alcanzar las
metas fijadas para 2020 en la Estrategia Fin a la TB.??

A principios de los noventa, la Organizacion Mundial de la Salud establecié la
estrategia «Alto a la Tuberculosis», basada en el enfoque DOTS (del ingles, Direct

Observed Treatment Short-Course) para abordar los principales problemas que
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plantea la enfermedad y controlar la diseminacion. Con la implantacién de esta
estrategia para el 2014, la tasa de mortalidad y prevalencia de la tuberculosis
disminuyo un 47 por ciento y 42 por ciento, respectivamente, en relacion a 1990.
No obstante, el progreso no fue suficiente para cumplir con las metas propuestas
en los Objetivos de Desarrollo del Milenio de la Organizacion de las Naciones
Unidas (ONU) para el afio 2015 y 2050, donde se esperaba una reduccién de la
prevalencia y la mortalidad por tuberculosis en un 50 por ciento para el 2015 con
respecto a 1990 y un indice de prevalencia significativamente bajo para el
2050(menos de un caso por cada millén de personas por afio). 2

En general, el panorama mas reciente se caracteriza por una carga de
enfermedad que sigue siendo elevada y unos progresos que no son lo
suficientemente rapidos para alcanzar las metas fijadas ni hacer grandes avances

para colmar las lagunas persistentes22

[.V.1.7. Diagnostico

En la agresion que la especie humana sufre por Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis) se pueden dar varias situaciones, dependiendo de la virulencia
del bacilo y de la respuesta del sistema inmune. Asi, puede que ni siquiera se
produzca la infeccion, que el sujeto que se infecte no adquiera la enfermedad
(infeccién tuberculosa latente), o que acabe desarrollando la enfermedad TB.
Se comentara primero el diagndstico de la infeccion y después el de la

enfermedad.?3

Diagnostico de la infeccion tuberculosa
Hasta hace escasamente 10-15 afios tan solo se disponia de una herramienta
para poder realizar el diagnéstico de la infeccién TB, la denominada prueba de la
tuberculina (PT), PPD o Mantoux. Sin embargo, por los inconvenientes que tiene
la PT y por su desabastecimiento en extensas zonas del mundo, se empez0 a
trabajar con otras técnicas basadas en la liberacion de interferbn-gamma
(interferon-_ release assays o IGRA) frente a la exposicion a antigenos especificos

del M. tuberculosis.?3
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La prueba de intradermorreaccion a la tuberculina (PPD) se basa en una
reaccion de hipersensibilidad como respuesta al contacto con una mezcla de
antigenos del complejo de bacilos tuberculosos que se adquiere, la mayoria de las
veces, después de una infeccion por M. tuberculosis , aunque también puede ser
ocasionado por vacunacion por BCG o infeccion por micobacterias ambientales.
En individuos infectados, aunque nunca hayan estado enfermos, la tuberculina da
lugar a una reaccion inflamatoria con una importante infiltracion celular de la
dermis que produce una induracion visible en la zona, pudiéndose acompafar de
edema, eritema. La positividad aparece entre dos y doce semanas después de la
infeccion. La presencia de una induracion en la zona de aplicacion de mas de 10
mm sugiere que los pacientes son propensos a desarrollar tuberculosis en el
futuro mientras que una reaccion de mas de 20 mm se interpreta como
enfermedad activa.??

La PPD es una prueba relativamente facil de implementar, ademas, requiere
escasa tecnologia, es asequible y facil de interpretar. Es util para identificar a
individuos con alto riesgo de enfermarse con tuberculosis, como aquellos con
infeccion por el VIH o personas que estan en contacto con pacientes con
tuberculosis activa. No obstante, esta prueba no es util para el diagnostico preciso
de la enfermedad y a menudo es engafiosa debido a que presenta resultados
falsos negativos y falsos positivos. 23

Por otra parte, en la actualidad se estdn empleando dos pruebas IGRA. La
primera y mas usada mide, por medio de ELISA, la cantidad de interferon gamma
gue se libera en la sangre del sujeto al ser expuesta a antigenos especificos de M.
tuberculosis. Si el suero pertenece a un paciente previamente infectado por M.
tuberculosis, los linfocitos T responden a esta estimulacion antigénica y liberan
interferon gamma. La Unica prueba comercializada se denomina Quantiferon TB
Gold. Permite diferencias aquellos individuos infectados de aquellos
sensibilizados por la vacuna BCG (que perdi6 estos antigenos durante su
elaboracién) o por la mayoria de las micobacterias ambientales. Si el resultado es
superior a 0,35 se considera positivo, y si es inferior es negativo. La segunda

técnica, mucho menos usada y aun no comercializada, utiliza un ELISPOT
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(variante de ELISA) para detectar las células monociticas que responden a esta
estimulacién antigénica.??
La grandes ventajas de los IGRA van ligadas a su reproductibilidad y facil
interpretacion, asi como al hecho de que no tienen interferencia con la vacuna
BCG.%3

Diagnéstico de la enfermedad

La base del diagnostico de la TB sigue recayendo en la sospecha clinica, la
radiologia y las pruebas microbioldgicas, aunque dentro de estas ultimas ha
habido grandes novedades en los ultimos afios, sobre todo con la aparicion de

técnicas moleculares rapidas.?

Manifestaciones clinicas

Uno de los principales problemas de la TB es la poca especificidad de sus
sintomas y signos, similares a los de muchas enfermedades respiratorias,
incluso a los de algunas banales. EI comienzo es insidioso en la mayoria de los
casos. Los sintomas pueden ser locales o generales (febricula, sudoracion
nocturna, disnea, fatiga, pérdida del apetito y peso).?®

Los sintomas locales van a depender del érgano afectado, la mas frecuente
es la comdn tuberculosis pulmonar; y los sintomas mas comunes son la tos y/o
expectoracion de mas de diez a quince dias, aunque también la disnea, el dolor
toracico y la hemoptisis pueden acompaniar el cuadro clinico. 23

La exploracion fisica es inespecifica, el paciente puede tener un aspecto
febril, con mejillas sonrosadas sobre un fondo pélido, y aparecer enflaquecido o
francamente caquéctico. Los signos pulmonares pueden estar totalmente
ausentes o ser muy sutiles. Podemos encontrar crepitantes en las partes latas
y dorsales del térax, especialmente después de la tos. En etapas avanzadas
puede evidenciarse el famoso soplo cavitario.?

Ademas de los signos y sintomas antes mencionados en los nifios, nifias y
adolescentes menores de 15 afios presentan: Signos de irritacion meningea

(cefalea y voOmitos persistentes, cambio de conducta y somnolencia),



adenopatias, distension abdominal, diarreas inexplicables, hematuria vy

deformidades en la columna vertebral.2*

IV.7.2. Diagnéstico por laboratorio
Diagnaostico microbioldgico

El dnico diagnostico de certeza de TB es el aislamiento de M. Tuberculosis
en una muestra del enfermo. Por ello se deben realizar todos los esfuerzos
para poder obtener muestras validas que sean analizadas para baciloscopia,
cultivo y técnicas moleculares.??

Baciloscopia. Es la prueba mas ampliamente usada en el mundo para el
diagnostico de la tuberculosis, la cual detecta la presencia del bacilo
mediante valoracién microscépica de esputo. Sigue siendo la prueba inicial a
realizar ante la sospecha de TB por su rapidez, escaso coste, sencillez y por
tener clara relacién con la contagiosidad del enfermo.*®

La baciloscopia de esputo no es una prueba especifica para
Mycobacterium tuberculosis debido a que todas las micobacterias son
bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR), es decir, que tienen la propiedad
de captar en su pared la fucsina fenicada (color fucsia) o auramina (color
amarillo fluorescente) y retenerla aun con la accién de decolorantes como la
mezcla de acido y alcohol. La coloracién de Ziehl-Neelsen en extendido o
frotis es la técnica recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud.*®

Los dos procedimientos mas comunes Para la tincion resistente a acido y
alcohol son los métodos carbolfuscina, que son los procedimientos de Ziehl —
Neelsen y Kinyoun, y un método florocromético utilizando tinciones de
auramina. 1°

La recoleccion de muestra de esputo, debe ser de preferencia matutina,
tres muestras durante tres dias consecutivos, la cantidad apropiada es de
cinco-diez mil cada una.*®

Los resultados de la baciloscopia pueden ser los siguientes:
o Negativo: que quiere decir que al menos en 100 campos observados no se

encontré ningun bacilo. ’
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o Una cruz: que quiere decir que en 100 campos observados se encontro
menos de un bacilo por campo 1’
o Dos cruses: se encontraron entre uno y diez bacilos por campo en
cincuenta campos observados.’
o Tres cruses: se encontraron mas de diez bacilos por campo en veinte
campos observados.t’

Para que la baciloscopia sea una buena herramienta de diagnostico y control de
la enfermedad, ademas de la calidad técnica es necesaria la calidad de los
registros, de los informes de laboratorio y a analisis de la informacién que produce
el laboratorio.??

Entre los inconvenientes de la baciloscopia se encuentra que tiene baja
sensibilidad y la deteccion requiere un minimo de carga bacilar por muestra de
5.000 a 10.000 bacilos/ml para arrojar un diagnostico positivo. La sensibilidad de
la baciloscopia es variable: 70-90 por ciento en TB con lesiones cavitadas; 50-70
por ciento en enfermos que solo presentan infiltrados en la radiografia de térax; y
menos del 50 por ciento en enfermos con nddulos pulmonares. Tampoco es

capaz de discernir entre bacilos muertos o vivos. %3

Cultivo de Mycobacterium tuberculosis

Es el patron de oro del diagnostico de la TB. La técnica consiste en cultivar la
muestra de los pacientes en medios de cultivos especificos como el Lowenstein-
Jensen en el que, en caso de ser positiva, se debe observar el crecimiento de
colonias de color blanco a crema, secas, rugosas, opacas, polimorfas y de
dimensiones variables cuando el medio es soélido o turbidez si es liquido.®

Se debe indicar cultivo a los siguientes casos: Personas con VIH, privados de
libertad, personal de salud, contactos de casos de tuberculosis drogorresistente,
casos antes tratados de tuberculosis.*®

Los métodos de cultivo tradicionales se efectian en medio solido, utilizando
como base el huevo coagulando (Lowenstein-Jensen) o el agar (7H10 y H11 de
Middlebrook).Los medios soélidos ofrecen la ventaja de su mayor sencillez, la

posibilidad de contar las colonias y, sobre todo, su menor costo. En pacientes con
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mala evolucion bacteriolégica bajo tratamiento es necesario cuantificar el
namero de colonias, lo que permite evaluar la posibilidad de fracaso
bacteriolégico.t’

Es la técnica bacterioloégica mas sensible que existe (puede ser positivo solo
con 10 bacilos por centimetro cubico de muestra), ademas sobre él se puede
realizar métodos de identificacion de M. Tuberculosis que confirmen al 100 por
ciento la enfermedad.?3

Su gran inconveniente es la tardanza en obtener los resultados (2-4 semanas
en medios liquidos y 4-8 semanas en medios solidos), derivada de la lenta
capacidad de crecimiento del bacilo, favoreciendo la diseminacion de la bacteria
en el caso de pacientes activos sin tratamiento. Por otra parte, los medios de
cultivo son susceptibles a la contaminacion, ocasionando aun mas retraso en el
diagnéstico.?®

Ante estas desventajas se han planteado nuevas alternativas para sustituir los
cultivos tradicionales con sistemas de radiocultivo liquido automatizado, en los
cuales se emplea como unica fuente de carbono el Palmitato-C. Estos sistemas
funcionan detectando los desechos metabodlicos gaseosos radioactivos, que se
genera entre diez a quince dias de cultivo, indicando el crecimiento de la
bacteria.?®

Este método posibilita una deteccion mas rapida, pues puede detectar
crecimiento del bacilo en una semana en pacientes con frotis positivo y en dos
semanas en aquellos con frotis negativo; ademas es un método mas sensible
gue el cultivo tradicional (70 por ciento a 95 por ciento frente a 60 por ciento a 80
por ciento).Sin embargo, el empleo de estos sistemas se ha visto limitado por
las dificultades asociadas con la disposicion final de los radiois6topos
generados.?®

En respuesta a estos inconvenientes se han generado sistemas no
radiométricos tales como el sistema automatizado BacT/ALERT MB (BioMeriux,
Marcy-LEtoile, Francia) y el tubo indicador de crecimiento micobacteriano y
funcionan midiendo cambios en la presion de gases, el consumo de oxigeno y la

produccion de CO2. De forma general, estos sistemas permiten detectar
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micobacterias en 14 dias y en la mayoria de las muestras hasta en 21 dias. La
desventaja sigue siendo el largo tiempo para establecer el diagnostico y los altos
costos, que limitan su uso en los paises de mayor prevalencia de la enfermedad

PEero se escasos recursos.?

Técnicas moleculares

Las técnicas moleculares se constituyen en los avances mas recientes y
validados para el diagnostico de la tuberculosis. Estas pruebas permiten incluso la
tipificacion de las micobacterias en aquellas muestras donde los métodos de cultivo
y otras técnicas convencionales de deteccién son negativas. Todas las pruebas
moleculares tienen tres etapas generales para su desarrollo: a) extraccion de
acidos nucleicos, b) amplificacién, donde los acidos nucleicos de la muestra son
amplificados mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de forma que
pueda ser detectada y c) deteccidn, que incluye el uso de las técnicas de
electroforesis, ensayos de hibridaciébn empleando sondas y la deteccion en tiempo
real.?®

El descubrimiento de secuencias especificas de las micobacterias ha hecho
posible mejorar la especificidad de las técnicas moleculares y emplear sondas o
sistemas de amplificacion de diferentes segmentos de ADN, muchas de las cuales
se encuentran disponibles en el mercado. Ademas, se ha implementado el uso de
sondas que tienen como blanco el ARN ribosomal, las cuales son entre 10 y 100
veces mas sensibles que las que utilizan el ADN; por lo tanto, se pueden utilizar
directamente para la deteccién.?®

Utilizando una técnica molecular con la reaccion en cadena de la polimerasa se
puede obtener una sensibilidad del 95 por ciento y una especificidad del 98 por
ciento para muestras de frotis positivo y una sensibilidad del 48 por ciento al 53 por
ciento en las muestras de esputo con frotis negativo.?®

Las desventajas de las técnicas moleculares radican en la necesidad de equipos
robustos y complejos, asi como de personal capacitado para realizar las pruebas,
lo que dificulta su uso en sitios de baja y mediana infraestructura. Este método no

diferencia entre bacilos vivos y los muertos, por o que no es un método apto para
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hacer seguimiento en pacientes en tratamiento. Por otra parte, la innovacion en
este tipo de tecnologia basada en la reaccion en cadena de la polimerasa ha
transformado el diagnostico del VIH y se esté aplicando, cada vez mas, para el

diagndstico de la tuberculosis.?®

GeneXpert

Es de especial relevancia la aportacion que ha supuesto en el ultimo lustro la
prueba denominada GeneXpert. Es una técnica sencilla y reproducible que
consiste en una reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real; en un tiempo
aproximado de dos horas puede resultar positivo hasta en el 70 por ciento de la
TB con baciloscopia negativa y cultivo positivo.2

Lo hace al detectar la presencia de ADN de M. Tuberculosis en la muestra, pero
a la vez también identifica los cambios en el ADN que pueden producir la
resistencia a la rifampicina .Por lo tanto, en menos de dos horas aporta un
diagndstico de certeza sanitario de TB y de resistencia a la rifampicina.??

En esta prueba el procesamiento, la amplificacion y la deteccion estan
integrados en una unidad independiente cerrada que es el cartucho Xpert MTB/RIF.
Tiene una sensibilidad analitica para cinco copias de ADN purificado y 131UFC/ml
en el esputo.?® Esta sensibilidad hace posible su uso en muestras de esputo con
baciloscopia negativa. No posee reaccion cruzada con micobacterias no
tuberculosas. %3

GeneXpert estd automatizado y ni siquiera necesita de la infraestructura de un
laboratorio para su realizacion. La OMS ha recomendado recientemente que
GeneXpert se utilice como prueba diagndstica inicial (antes que la baciloscopia) en
pacientes con VIH con sospecha de TB, o cuando se sospeche resistencia a la
rifampicina o TB-MFR. La prueba también se ha mostrado eficaz en el diagnostico

de la TB en nifios de en formas extrapulmonares.?®

Recomendaciones para su uso
Uso de Xpert MTB/RIF para diagnéstico de TB pulmonar y resistencia

rifampicina en adultos y nifios (recomendacion fuerte).®
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La prueba debe ser usada en lugar de las pruebas convencionales (baciloscopia,
cultivo y pruebas de farmaco Sensibilidad) como prueba inicial en adultos y nifios
con sospecha de TB-MFR o asociado a VIH (recomendacion fuerte).®

Se puede usar Xpert MTB/ RIF como prueba diagndstica adicional de TB luego
de tamizaje con baciloscopia negativa y/o radiografia de térax en pacientes
sintomaticos respiratorios con anomalias sospechosas.'®

Uso de Xpert MTB/RIF para diagnostico de TB extra pulmonar y resistencia a

rifampicina en adultos y nifios (recomendacion fuerte).®

Observaciones

Estas recomendaciones aplican para muestras de esputo, asi como de lavado
gastrico y aspirado de adultos y nifios.1®

Estas recomendaciones incluyen el uso de una Unica muestra de esputo para un
diagndstico, reconociendo que el procesamiento de multiples muestras aumenta la
sensibilidad de Xpert MTB / RIF, pero también tiene implicaciones adicionales. 1©

Nifilos con sospecha de tuberculosis pero con una Unica muestra negativa del
Xpert MTB/RIF deben someterse a mas pruebas diagnosticas, y los nifios quienes
tienen una alta sospecha clinica de tuberculosis deben ser tratadas incluso si el
resultado es negativo.'®

Estas recomendaciones no aplican para muestras de materia fecal, orina o

sangre, dada la falta de informacién de utilidad del Xpert en estas muestras.1®

Requerimientos del equipo para su uso

o Considerar el numero de pruebas a realizar a diario para escoger el equipo con
el numero de médulos necesarios. La presentacion del equipo puede ser de
uno, dos, cuatro, dieciséis médulos.?’

o Suministro de electricidad estable y permanente para evitar interrupcion del
procesamiento de las muestras y perdidas de resultados.?’

o Temperatura ambiente que no exceda los 30 grados Celsius.?’

o Calibracion anual del instrumento.?’
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o Area para almacenar los cartuchos y los reactivos a una temperatura entre dos
a veintiochos grados Celsius. Recordar que la vida medio de los cartuchos es
12 meses.?’

o Personal asignado para su uso, con buenas practicas de laboratorio, manejo
cuidadoso del equipo, conocimientos basicos de computacion y de registro de

laboratorio.?”

Procesamiento de muestras

Para el diagndéstico de TB pulmonar, la prueba puede usarse directamente desde
una muestra de esputo fresca o desde un sedimento de esputo el cual se obtiene
después de descontaminar y concentrar el esputo. En ambos casos el material se
combina con el reactivo, se mezcla manualmente o con Vortex y se incuba a
temperatura por 15 minutos. Luego de la incubacién, 2ml de muestra son
transferidos al cartucho y se inicia la ejecucion.?’

Xpert MTB / RIF utiliza tecnologia de balizas moleculares para detectar la
resistencia a la rifampicina. Las balizas de las moléculas son sondas de &acido
nucleicos que reconocen e informan la presencia o ausencia de la secuencia
normal del gen ropB de la tuberculosis tipo silvestre, susceptible a la rifampicina.
Se usan cinco balizas de colores diferentes, cada una cubriendo una secuencia de
acido nucleicos separada dentro del gen ropB amplificado. Cuando un faro se une
a la secuencia coincidente, fluoricé (o se enciende), lo que indica la presencia de
una de las secuencias de genes que es caracteristica de la TB susceptible a la
rifampicina. 2’

Si un faro no se une a la secuencia coincidente o si el enlace se retrasa, esa
muestra es potencialmente resistente a la rifampicina. Por ultimo, una vez obtenido
el resultado la maquina procede a imprimir los resultados.?’

Para el diagnostico de TB extrapulmonar, las muestras de liquido
cefalorraquideo, nddulos linfaticos, biopsias de otros tejidos, etc. Pueden requerir
homogenizacion, concentracion o descontaminacion, previo a ser procesados por

el Xpert MTB/RIF. Se realiza el mismo procedimiento que con muestras de
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esputos salvo que estos se hacen dentro de un gabinete de bioseguridad y en un

laboratorio de contencion.?’

Registro de informacion y emision de resultados de casos diagnosticados por
Xpert

El mantenimiento de registros de laboratorio consiste en: Formulario de Solicitud
del Laboratorio, Formulario de Resultado de Laboratorio y Registro de

Laboratorio.2”

Formulario de solicitud de laboratorio.
La OMS proporciona un modelo estandarizado del formulario de solicitud de
laboratorio que debe ser adaptado por los paises.?’” Debera incluir:
o Nombre de la Unidad de Salud
o Fecha de solicitud
o Informacién sobre el paciente (por ejemplo., Nombre, sexo, edad, direccion y
namero de registro del sintomatico respiratorio/paciente)
o Numero de muestras y el tipo de muestras sometidas a ensayo
o Fecha de toma (s) de la muestra (s)
o Razbn para el examen (por ejemplo: para Xpert siempre serd para
diagnéstico)

o Firma de la persona que solicita el examen

Formulario de resultado de laboratorio

La OMS proporciona un modelo estandarizado del formulario de resultados de
las pruebas para tuberculosis que debe ser adaptado por los paises. 2’

Los resultados posibles son los siguientes:

o Tuberculosis no detectada, negativo para tuberculosis

o Tuberculosis detectada, resistencia a Rifampicina no detectada

o Tuberculosis detectada, resistencia a Rifampicina detectada

o Tuberculosis detectada, resistencia a Rifampicina indeterminada
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o Resultado Invalidado, no se puede determinar la presencia o ausencia de
TB. El control de procesamiento de muestra no cumple los criterios de
aceptacion, la muestra no se ha procesado o se ha inhibido el PCR.

Formulario de registro de laboratorio

La OMS proporciona un modelo estandarizado del formulario de registro de los
resultados de las pruebas para tuberculosis que debe ser adaptado por los paises.
Para la emision de resultados se debe usar la leyenda de la columna titulada
resultado y la nomenclatura de la columna reporte.?’

La nomenclatura consta de dichos resultados:

o N, tuberculosis no detecta

o T, tuberculosis detectada , resistencia a la rifampicina no detectada

o RR, Tuberculosis detectada, resistencia a Rifampicina detectada

o TI, Tuberculosis detectada, resistencia a Rifampicina indeterminada

o |, invalidado /error.

Programa de tuberculosis

Todos los casos de tuberculosis diagnosticados por Xpert y encontrados como
Rifampicina  susceptible, independientemente del resultado de frotis, deben
registrarse como caso de Tuberculosis bacteriolégicamente confirmado.?’

Todos los casos de tuberculosis diagnosticados por Xpert y encontrados como
resistentes a Rifampicina deben ser registrados como resistentes a Rifampicina y
también designado como Xpert MTB/RIF positivo con resistencia a Rifampicina. 27

Alternativas novedosas en el diagnostico de tuberculosis: El caso de los
Biosensores, Dadas las necesidades actuales en el sistema de diagnostico de la
tuberculosis han sido desarrollados nuevos biosensores para responder a los retos
propuestos. Estos dispositivos presentan dos cualidades importantes requeridas
para el diagnostico como: a) la rapidez de la prueba, ya que se pueden obtener
resultados en un tiempo inferior a una hora, lo que implica, en el caso mas
favorable, que ningun paciente se pierde durante el diagnéstico y el seguimiento, y

b) la portabilidad y relativa simplicidad operativa, haciéndolos muy accesibles al

44



sistema de salud en regiones endémicas vulnerables; que si lograran
sensibilidades en el diagndstico de muestras con frotis negativo del 85 por ciento y
especificidades del 97 por ciento , podrian salvar alrededor de 392.000 vidas
anuales. Esta tecnologia es sencilla, rapida y pueden ofrecer una deteccion rapida,
sensible y especifica pero se deben miniaturizar para ser portables y bajar los

costos.?’

Métodos Serologicos

Desde hace varias décadas se han realizado esfuerzos para lograr desarrollar
una prueba diagndstica para la tuberculosis activa basada en la deteccion de
anticuerpos, aunque ninguna prueba ha alcanzado una adecuada sensibilidad y
especificidad. Es un método rapido (dos-tres horas) y no quiere de un laboratorio
muy sofisticado. Tiene dificultades en la interpretacion de resultados por

desconocimiento en la dindmica de apariciéon de anticuerpos y su duracién.?®

IV.1.7.3 Diagnéstico por imagenes
Radiografia de torax

Una radiologia que muestra infiltrados y/cavitaciones de predominio en l6bulos
superiores y segmento apical de I6bulos inferiores sugiere TB pulmonar. Ademas
de nédulos, fibrosis/retracciones y calcificaciones pulmonares y ganglionares. Sin
embargo, cualquier I6bulo o segmento pulmonar puede estar afectado. Tan solo en
algunas formas de TB primaria y, frecuentemente en infectados por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) con inmunodepresion grave, pueden encontrar
radiografias normales. %3

La radiografia de torax es una buena técnica para descartar TB, de forma que si
un paciente inmunocompetente tiene una radiografia normal, es practicamente
seguro que no tendra una TB pulmonar. A pesar de ser una técnica muy sensible,
no es tan especifica y no hay ningun signo radiol6gico patognoménico de TB. Por
lo tanto, aunque existen lesiones radiol6gicas altamente sugestivas de TB en un
contexto clinico y epidemiolégico favorable, nunca se debe admitir el diagnostico de

la enfermedad solo por datos radiolégicos aunque sean de gran ayuda.?®
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Tampoco el prondstico y la respuesta al tratamiento se deben valorar por la
evolucion radiolégica, puesto que la regresion de las iméagenes radioldgicas
puede demorar muchas semanas o meses e incluso puede haber un incremento
paradojico de ellas en las primeras semanas de tratamiento, sin que ello
impligue un fracaso.??

Otras técnicas de imagen no aportan mucho al diagnostico de la TB, sobre
todo en su presentacion pulmonar. Solo la tomografia computarizada de térax
puede dar informacion valiosa del mediastino y de lesiones pequefias que pasan
desapercibidas en la radiografia de térax. Por su parte la resonancia magnética

puede aportar informacién en TB extrapulmonar.??

IV.1.8 Diagnéstico diferencial

La tuberculosis entra en el Diagndstico diferencial de todas las enfermedades
pulmonares y de todos los cuadros sistémicos con compromiso del estado
general.'® Entre ellos destacan:

o Bronquitis prolongadas

o Neumonitis

o Absceso pulmonar

o Céncer de pulmon

o Infecciones pulmonares causadas por hongos , Ej.: Histoplasmosis

o Cuadros sistémicos con compromiso del estado general

o Cuadros infecciosos, Ej.: Fiebre de origen desconocido

o Pérdida de peso inexplicable

o Hemoptisis franca

IV.1.9. Tratamiento

Tratamiento directamente observado

El tratamiento directamente observado es la estrategia de la Organizacion
Mundial de la Salud para un buen control en el tratamiento y administracion
adecuado para control de los casos de tuberculosis, y debe cumplir con los

siguientes cinco pasos: 2
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o Tener un programa nacional de tuberculosis con un respaldo
gubernamental
o La deteccién de casos con métodos como examenes microbiolégicos de
expectoracion en los casos sospechoso en los servicios de salud.
o Estandarizar quimioterapia de esquema acortado para al menos todos los
casos baciliferos en condiciones apropiadas de manejo
o Administracion regular e interrumpida de farmacos antituberculosos
esenciales
o Monitorizacion sistemética de un programa de supervision y evaluacion.
o  La decision de iniciar el tratamiento de la tuberculosis, como la prescripcion
del esquema, de tratamiento sera prescrito por el personal médico, y se realizara

de acuerdo a las guias de actuacion y protocolos.

Farmacologia de los farmacos antituberculosos

Los medios en los que se desenvuelven las micobacterias en la enfermedad
pulmonar son varios, cambiando del intracelular al extracelular, y del extracelular
varia de la caverna al caseum. Bajo condiciones tan variadas, la efectividad de los
farmacos cambia por diferentes razones: a) la penetracion de los farmacos es
distinta en los diferentes medios; b) algunos farmacos no son eficaces en algunas
poblaciones por estar semidormidos y no activos, ya que son bacteriostaticos; c)
las condiciones de los diferentes ambientes pueden interferir con la
biodisponibilidad del farmaco.?°
A continuacién se mencionan los farmacos de primera linea:

1. Isoniazida (H), se considera de primera linea en todas las formas de
tuberculosis; tiene actividad bactericida en células que se dividen rapidamente.
Entre sus efectos adversos es el mas frecuente es; la polineuritis, que es dosis
dependiente, menos frecuente la toxicidad hepatica e interfiere en la sintesis de
algunas vitaminas del complejo B.?°

2. Rifampicina (R), tiene actividad contra microorganismos que se dividen
rapido y también poblacién bacilar semidormida .El efecto adverso mas importante

es la toxicidad hepéatica, mas raramente pueden aparecer manifestaciones
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idiosincrasicas graves, como cris hemoliticas, nefritis intersticial, insuficiencia
renal aguda.®®

3. Pirazinamida (Z), gracias a esta el esquema acortado de seis meses, es
activa en poblacion dormida o semidormida en bacilos en los macrofagos y
caseum. Su principal efecto adverso es la toxicidad hepética, interfiere con el
metabolismo de las purinas dando como consecuencia artralgias.?°

4. Etambutol (E), es importante para prevenir resistencia a Rifampicina o
tratar casos con resistencia primaria a Isoniazida. Su principal efecto adverso es
una neuritis Optica retrobulbar, caracterizada por la disminucion de la agudeza
visual.?°

5. Estreptomicina, no se considera farmaco de primera linea, pero se asocia
en casos de retratamiento. Se suele acumular compartimientos y en tejidos,
como el oido interno y los riflones, donde ejercen su accién toxica principal.

Ademas de parestesias acompariadas de mareos.?°

Protocolo de tratamiento segun Organizacién Mundial de la Salud
La organizacion mundial de la salud clasifica a la tuberculosis en las

siguientes categorias para normar las estrategias terapéuticas adecuadas a

cada caso:

Categoria uno de la OMS (caso nuevo)

Fase inicial: dos meses Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol (2
HRZE) diariamente.?!

Al finalizar, si la baciloscopia es negativa pasa a fase de mantenimiento. Si
las baciloscopia contindan siendo positivas, la fase inicial debe prolongarse de
dos a cuatro semanas. Enseguida comienza la fase de continuacion,
cualesquiera que sean los resultados del andlisis del esputo.?!

Fase de continuacion: 4H3R3, que significa cuatro meses de isoniazida y
rifampicina tres veces por semana, diario en enfermedad diseminada o

neurolégica.?*
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Categoria dos de la OMS (fracaso o recaida)

Fase inicial: 2HRZE/HZE que significa dos meses de Isoniazida, Rifampicina,
Pirazinamida, Etambutol Y Estreptomicina diario seguida de un mes de
Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol diariamente.?*

Si las baciloscopias contintan siendo positivas, la fase inicial debe prolongarse
cuatro semanas mas. Si el paciente sigue presentando baciloscopias positivas, se
suspende el tratamiento de dos a tres dias, se cultiva y se pasa a fase de
continuacioén.?!

Fase de continuacion: 5H3R3 cinco meses de Isoniazida y Rifampicina tres

veces por semana.?t

Categoria tres de la OMS (baciloscopia negativa con afeccion parenquimatosa
limitada)

Fase inicial: 2HRS (dos meses de Isoniazida, Rifampicina y Pirazinamida
diariamente) o 2H3R3Z3 (dos meses de Isoniazida, Rifampicina y Pirazinamida
tres veces por semana). 2!

Fase de continuacion: 2H3R3 (dos meses de Isoniazida y Rifampicina tres

veces por semana) o 2HR (dos meses de Isoniazida y Rifampicina diariamente).??

Categoria 4 de la OMS (caso croénico)

Fase inicial: se realiza un andlisis de los farmacos administrados. Se consideran
farmacos que no tenga resistencia cruzada, siempre incluyen un aminoglucésido.
Es deseable el uso de Isoniazida, Rifampicina y Pirazinamida, siempre que se
compruebe susceptibilidad, se aplican farmacos de segunda linea, al menos tres
nunca usados y de preferencia dos de primera linea a los que se demuestren
sensibilidad en el cultivo.?!

Fase de continuacion: casi siempre 18 meses.
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Protocolo de tratamiento de tuberculosis por el Ministerio de Salud Publica
Casos nuevos de Tuberculosis pulmonar (TBP) y extrapulmonar (TBEP)
Pacientes de 15 afios 0 mas:
— 2HRZE/4(HR)3. Administracion y Uso, fase inicial :50 dosis de Isoniazida
(H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) y Etambutol (E) diario de lunes a viernes
(aproximadamente dos meses), y fase de continuacién: 50 dosis de Isoniazida

y Rifampicina tres veces por semana (aproximadamente cuatro meses).®

Casos de tuberculosis con Coinfeccion TB-VIH, Recuperados después de
perdidos en seguimiento y Recaidas:

— 2HRZE/4HRE. Administracion y Uso: 50 dosis de Isoniazida (H),
Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) y Etambutol (E) diario de lunes a viernes
(aproximadamente 2 meses), y 80 dosis de Isoniazida, Rifampicina, y Etambutol

diario de lunes a viernes (aproximadamente 4 meses).?8

Casos nuevos Tuberculosis pulmonar con bacteriologia positiva y Casos antes
tratados

Pacientes menores de 15 afos

2HRZE/4AHRE .Administracion y Uso: 50 dosis de Isoniazida, Rifampicina,
Pirazinamida y Etambutol diario de lunes a viernes (aproximadamente dos meses),
y 80 dosis de Isoniazida, Rifampicina, y Etambutol de Tratamiento en dosis diaria

de lunes a viernes (aproximadamente cuatro meses).?8

Casos nuevos Tuberculosis pulmonar con bacteriologia negativa o sin
confirmacion bacteriolégica y casos nuevos de Tuberculosis extrapulmonar:
- 2HRZE/4HR. Administracion y Uso: 50 dosis de Isoniazida, Rifampicina,
Etambutol y Pirazinamida diario de lunes a viernes, (aproximadamente dos
meses) y 80 dosis de Isoniazida y Rifampicina, en dosis diaria de lunes a

viernes (aproximadamente cuatro meses).?8
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Tuberculosis farmacorresistente

Por definicion la tuberculosis multidrogorresistente es un caso de
tuberculosis con cultivo para micobacterias positivo en el que demuestre
resistencia del bacilo al menos a isoniazida y rifampicina. El manejo de un
paciente  con  tuberculosis  multidrogorresistente,  polirresistente o
extremadamente resistente debe realizarlo la Unidad Técnica nacional y/o
regional de la TB drogorresistente. Las pautas de tratamiento de tuberculosis
multirresistente deben constar de al menos cuatro farmacos a los que el
paciente no ha mostrado ser resistente. 1°

La Organizacion Mundial de la Salud acepta el término tuberculosis
extradrogarresistente que son casos de resistencia a farmacos de primera linea

pero ademas a todos los miembros de la familia de los aminoglucésidos. %!

Farmacos de segunda linea

Los farmacos de segunda linea para el tratamiento de la tuberculosis pueden
dividirse en bactericidas, débilmente o con débil actividad bacteriostatica.*®
o Aminoglucésidos 15 mg/Kg. Activo en contra de microorganismos en
multiplicacion. Dosis minima diaria, 750 mg: dosis maxima 1000 mg.
o Tioamidas (protionamida, etionamida), 10 a 20 mg/kg bactericida, dosis
maxima 500 mg y maxima, 700 mg.
o Pirazinamida, 20 a 30 mg/kg; bactericida a pH bajo dosis minima de 1200 y
méaxima de 1600mg.
o Ofloxacino, 7.5 a 15 mg/kg; débilmente bactericida. Dosis maxima para
ciprofloxacino, 1000 a 1500 mg.
o Etambutol, 15 a 20kg; bacteriostéatico; dosis minima de 1000 y maxima de
1200mg.
o Cicloserina, 10 a 20 mg/kg; bacteriostatico; dosis minima de 500 y maxima
de 750 mg.
o Acido paraaminosalicilico 10 a 12 mg bacteriostatico, dosis minima, 10mg,

y maxima, 12 mg.
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En los pacientes con tuberculosis multirresistente, se recomienda una

duracion minima del tratamiento de 18 meses, siguiendo una pauta de

tratamiento directamente observado.®

Manejo de la coinfeccién TB/VIH

(@]

El manejo terapéutico de la tuberculosis en las personas con infeccion
por el VIH lo debe llevar a cabo un especialista en ambas infecciones.?®
La rifabutina es una opcién razonable si no se tolera la rifampicina o
existe riesgo importante de interacciones con otros farmacos,
especialmente los antirretrovirales (como los Inhibidores de la Proteasa).
En las pautas de tratamiento de pacientes con tuberculosis e infeccion
por el VIH, se recomienda mantener la rifampicina, siempre que sea
posible.?®

Se debe realizar un seguimiento estrecho de la aparicion de
hepatotoxicidad, en los pacientes en tratamiento antituberculosis,
especialmente con enfermedad hepatica conocida. 28

Se debe iniciar primero el tratamiento antituberculosis, seguido cuanto
antes del tratamiento antirretroviral dentro de las primeras ocho
semanas de tratamiento.?®

Se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en todos los pacientes
TB/VIH, independientemente del nimero de linfocitos CD4.28

Se debe usar efavirenz como inhibidor preferido de la transcriptasa
inversa de tipo no nucledsido en los pacientes que inicien el tratamiento
antirretroviral mientras estén recibiendo tratamiento antituberculosis.?®
Se debe administrar sistematicamente terapia preventiva con
trimetoprimsulfametoxazol (cotrimoxazol) a todos los pacientes con VIH
gue tengan TB activa, independientemente del nimero de linfocitos
CD4.%8
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Seguimiento durante el tratamiento
El seguimiento de la mayoria de los pacientes con tuberculosis pulmonar
debe realizarse a nivel de atencion primaria. Debe consistir en un seguimiento
clinico, analitico y bacteriolégico En los casos con TBP BK (+), cada mes debe
realizarse una baciloscopia de control hasta terminar el tratamiento .28

En los casos con TBP BK (-) debe hacerse el control baciléscopico mensual, ya
que algunos podrian tornarse positivos, sea por error en las muestras iniciales o
empeoramiento de los casos. 28

En los pacientes con TB extrapulmonar el seguimiento generalmente es clinico.
El registro mensual del peso del paciente es uno de valores que permite
monitorear la evolucion de estos casos. 28

En los pacientes nuevos con baciloscopia positiva al segundo mes de
tratamiento, se debe realizar cultivo de esputo y prueba de sensibilidad a drogas.

El uso de baciloscopia y cultivo en lugar de solo baciloscopia se recomienda
solo para el seguimiento bacteriolégico de pacientes con TB-MDR durante el
tratamiento. 28

Se debe valorar la correcta adherencia al tratamiento si tras finalizar la fase
inicial del tratamiento (dos meses) se detecta una baciloscopia positiva.??

En los pacientes que presentan valores de las enzimas hepéticas cinco veces
superiores a los valores normales, o con signos y sintomas de colestasis, se debe
interrumpir toda medicacién con potencial hepatotéxico y realizar un estrecho
seguimiento para valorar su reintroduccién o el cambio por pautas con farmacos

no hepatotdxicos.?®

Criterios de egreso

Se considerara curado para la cohorte de tuberculosis sensible a todo paciente
con tuberculosis pulmonar que inicio tratamiento con bacteriologia positiva y que
sale con bacteriologia negativa en el ultimo control de tratamiento y en al menos
un control anterior, siempre y cuando no haya ningun control positivo a partir del

cuarto mes.1®
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Se considerara curado para tuberculosis drogorresistente a todo paciente
que al finalizar el tratamiento sin signos de fracaso presenten al menos 3
cultivos consecutivos negativos de muestras obtenidas con al menos 30 dias de

separacion, después de la fase intensiva.*®

IV.1.10. Complicaciones

Debido a que la tuberculosis es una enfermedad necrotizante, no es de
extrafiar que incluso cuando se cura bacteriolégicamente, con frecuencia deje
secuelas radiolégicas. La mayoria de veces las cicatrices de la tuberculosis
pulmonar son asintomaticas; pero, ocasionalmente son causa de morbilidad y

de complicaciones potencialmente graves.!’

Tuberculosis pulmonar inactiva

En las radiografias de torax frecuentemente aparecen, como un hallazgo
inesperado, sombras de aspecto residual en los I6bulos superiores de los
pulmones, caracteristicas de las cicatrices que deja la tuberculosis al curar
espontaneamente o con el tratamiento.’En la clinica pueden distinguirse tres
imagenes diferentes:

Cicatrices derivadas del complejo primario, consisten en un pequefio nédulo
calcificado, ubicado en cualquier parte del pulmén, acompafiado o no de
calcificaciones hiliares o mediastinicas.

Sombras radiolégicas, pequefios nodulillos a veces calcificados, “casquetes
apicales” o areas con tractos fibronodulares.’

Sombras infiltrativas o nodulares, de bordes menos precisos o de mayor
extension que aun cuando aparecen los rayos X como “quiescentes” pueden
corresponder tanto a cicatrices residuales, como a tuberculosis en una etapa

activa.l’
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Pulmon destruido

Se ha considerado como causas mas importantes el diagnostico tardio los
tratamientos insuficientes. La incidencia de esta complicacion se estima en
alrededor del uno por ciento.’

El cuadro clinico radiolégico se caracteriza por la presencia de cavidades,
fibrosis pulmonar y bronquiectasias, que comprometen, retraen Yy destruyen
todo un pulmoén. Los enfermos tienen a menudo antecedentes de tuberculosis
de muchos afios de evolucién, acompafados de deterioro de la funcion
respiratoria y hemoptisis que pueden llegar a ser fatales.’

La actitud frente a un pulmén destruido de causa tuberculosa debe ser
conservadora, a no ser que aparezcan complicaciones graves, en cuyo caso el

tratamiento de eleccion es la neumonectomia.l’

Bronquiectasias

Son las secuelas mas frecuentes que deja una tuberculosis al curar, de modo
gue cuando un paciente consulta por primera vez con esta patologia, es
necesario investigar sus antecedentes tuberculosos. 1’

Las bronquiectasias secundarias a tuberculosis no suelen determinar
mayores sintomas, porque comprometen de preferencia a los I6bulos
superiores, gque tienen un buen drenaje bronquial. Sin embargo, en cualquier
localizacion pueden dar origen a complicaciones como broncorrea, infecciones
respiratorias de repeticion y hemoptisis.*’

Un cuadro muy caracteristico de bronquiectasia localizada es el sindrome del
I6bulo medio. Su origen son adenopatias que comprimen el bronquio,
determinando atelectasia del I6bulo y, en forma secundaria, bronquiectasias

post obstructivas e infecciones a repeticion. 1’

Cavidades residuales
La forma de curacién abierta, en que la tuberculosis pulmonar curo

bacteriol6gicamente, dejando una cavidad residual llamada caverna detergida,
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conlleva el peligro de que puedan parasitarse por hongos como el Aspergillus, o
infectarse secundariamente, aunque es menos frecuente.!’

Los tratamientos que se han ensayado para esta complicacion van desde las
terapias anti fungicas sistémicas, generalmente ineficaces, hasta la intervencion

quirdrgica.t’

Hemoptisis masiva

Es una complicacion frecuente de los pacientes tuberculosos con destruccion
pulmonar asociada. Su origen es secundario a lesiones ulcerosas de las
arterias bronquiales y, con menor frecuencia, de ramas de la circulacion
pulmonar. Frente a una hemoptisis masiva, lo prioritario es localizar con
precision el lugar del sangrado mediante fibrobroncoscopia. Se debe procurar
controlar el episodio agudo a través de la embolizacion de las arterias

bronquiales implicadas o mediantes técnicas endoscopicas.!’

Amiloidosis secundaria

Antiguamente eran relativamente frecuentes las amiloidosis secundarias de
las tuberculosis acompafiadas de supuraciones cronicas, especialmente de la
cavidad pleural. Son cada vez, mas raras, pero son reversibles cuando se logra

curar la enfermedad.2°

Céancer de pulmén

La asociaciébn entre cancer pulmonar y tuberculosis es relativamente
frecuente, por lo que se considera que puede haber una conexion entre ambas
patologias. Por otra parte las cicatrices tuberculosas pueden dar lugar a un
carcinoma broncogénico, lo que ha sido descrito, aunque es mas raro.2°

El desarrollo de la neoplasia puede explicarse por el efecto carcinogénico de
la hiperplasia y metaplasia que provocan las cicatrices en la zona afectada, o
por la acumulacion de agentes téxicos ligados al cancer de pulmén en las zonas
cicatriciales. Se suele tratar de una neoplasia periférica, la mas de las veces de

la variedad adenocarcinoma.?°
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La presencia de un nodulo o masa pulmonar en un paciente tuberculoso
obliga a descartar una neoplasia pulmonar, pero también a considerar una
reactivacion de la enfermedad.'’

El diagnostico, estatificacion y tratamiento de este tipo de cancer, no difiere

de lo habitual. 17

Hiperreactividad bronquial

Después de la curacidn bacteriologica, la tuberculosis también puede
producir un cuadro de hiperreactividad, que puede cursar con episodios
frecuentes y prolongados de tos escasamente productiva y sensaciéon de falta

de aire.?

Insuficiencia cardiorrespiratoria

Las tuberculosis pulmonares muy extensas pueden determinar reducciones
de la reserva funcional respiratoria y, con el correr de los afios, desencadenar
una severa insuficiencia respiratoria.*®

Se debe tener en cuenta que el pulmén tolera grandes reducciones
restrictivas sin limitaciones funcionales significativas; las alteraciones
obstructivas, en cambio, producen mas facilmente alteraciones funcionales

invalidantes.®

IV.1.11. Prondstico y evolucion

El prondstico actual de la tuberculosis es muy bueno en la mayoria de los
casos, incluso en los mas avanzados, siempre que el enfermo tenga acceso a
un buen tratamiento.’

Antes de la introduccion de la quimioterapia moderna, aproximadamente la
mitad de los tuberculosos baciliferos moria dentro de los primeros dos a cinco
afos de su diagndstico, un cuarto de los casos seguia un curso crénico durante
mucho tiempo, a veces por toda la vida (eran los denominados buenos
cronicos, aunque no tan buenos para sus contactos), mientras la otra cuarta

parte eventualmente “curaba” en forma espontanea, después de un curso mas
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0 menos tormentoso, a expensas de diversos grados de fibrosis y destruccion
pulmonar. Incluso los que mejoraban estaban expuestos a reactivaciones
futuras en cualquier momento, lo que hacia que los antiguos tisiélogos
afirmaran que la tuberculosis era una enfermedad que no curaba nunca o, como
decia Sergent «la tuberculosis es una cancidén que se aprende en la cuna y nos
acompaiia toda la vida».1’

Aun ahora, en esta época de quimioterapia tan exitosa, siguen falleciendo
demasiados enfermos de tuberculosis en la mayoria de los paises. La letalidad
por esta enfermedad varia en forma importante de unas zonas del mundo a
otras. En los paises mas desarrollados suele oscilar en alrededor del uno por
ciento al dos por ciento, aunque este porcentaje puede ser mayor, llegando
incluso al tres por ciento al cinco por ciento 0 mas en periodos concretos,
habitualmente asociado a otras comorbilidades como el SIDA. La demora en el
diagnoéstico es también un factor fundamental en la mayor letalidad. En los
paises mas pobres, aun con los mejores programas de control, este porcentaje
raramente baja entre el tres por ciento Yy el cinco por ciento, sin contar los
pacientes que hacen toda su evolucion y fallecen sin ser conocidos por los
servicios médicos. Todavia son muchos los enfermos que curan con extensas
lesiones residuales, quedando con una significativa perdida de su funcién
respiratoria, simplemente porque no fueron diagnosticados oportunamente.’

Los factores que condicionan un peor pronostico de la tuberculosis y que
tienen un mayor riesgo de mortalidad, ya han sido analizados con detenimiento.
Cabe destacar el mayor riesgo de muerte en las edades extremas de la vida, en
determinadas formas de presentacion en la enfermedad (miliar, meningea,
pericardica y pulmonar muy avanzada), y en todas las situaciones que
conllevan menor valencia organica o algun grado de inmunodeficiencia celular,
entre la que destacan las asociadas a infeccién por el VIH.1’

El factor prondstico mas importante, en estos tiempos de quimioterapia tan
exitosa, depende de la oportunidad del diagnéstico y de la capacidad para

obtener la cooperacion de los enfermos para adherir a tratamientos muy
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eficaces, pero que aun resultan demasiado prolongados para muchos de

ellos.t’

IV.1.12. Prevencion

Como la tuberculosis es una enfermedad transmisible, la mejor prevencion
es evitar el contagio. Aunque esto es dificil de conseguir, igualmente se le debe
indicar a los enfermos que se tapen la boca al toser o estornudar, o que usen
mascarillas, por los menos durante las primeras dos semanas de tratamiento,
periodo durante el cual las drogas aun no han ejercido una accion bactericida

suficiente.1®

Quimioprofilaxis

En tuberculosis, el manejo de los casos de tuberculosis latente es un tema
que ocupa a muchos investigadores hoy en dia. Las dosis recomendadas de
Isoniazida para la terapia preventiva (TPI) para tuberculosis latente son:

- Menores de 5 afios: 10 mg/kg/dia, sin exceder los 300 mg diarios

- Adultos: 5 mg/kg/dia, sin exceder los 300 mg diarios

Observaciones

Se debe tratar a las personas infectadas por el VIH y a los menores de 5
afos que tienen contacto familiar o cercano con enfermos con tuberculosis y
en los que, después de una evaluacion clinica apropiada, se descarta la TB
activa pero presentan la infeccion tuberculosa latente.19

En los lactantes nacidos de madre con tuberculosis pulmonar
baciloscopia positiva, se sugiere la TPI durante seis meses. Ademas del uso
de mascarilla hasta que la madre deje de ser contagiosa o la separacion del
recién nacido si se sospechan el desarrollo de resistencia.'®

La TPI para personas con VIH no aumenta el riesgo de TB resistente a la
isoniazida. Por lo tanto, la preocupacion por la aparicion de
farmacorresistencia a la isoniazida no debe constituir una barrera para la

terapia preventiva con isoniazida.®
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Papel de la Organizacion Mundial de la Salud en la prevencion de la tuberculosis

En 2014 la OMS desarrollo «La estrategia Alto a la Tuberculosis », adoptada por la
Asamblea Mundial de la Salud, la cual ofrece a los paises un modelo para poner fin a la
epidemia de tuberculosis, reduciendo la mortalidad y la incidencia de esta enfermedad y
eliminando los costos catastréficos conexos. Este instrumento incluye una serie de
metas de impacto a nivel mundial que, por un lado, prevén reducir las muertes por
tuberculosis en un 90 por ciento Yy los nuevos casos en un 80 por ciento entre 2015y
2030, y por otro lado, evitar que ninguna familia tenga que hacer frente a costos
catastroficos debidos a esta enfermedad.?!

Acabar para 2030 con la epidemia de tuberculosis es una de las metas relacionadas
con la salud incluida en los Objetivos de Desarrollo Sostenible adoptados en 2015. La
OMS ha dado otro paso mas, estableciendo para 2035 la meta de reducir las tasas de
mortalidad e incidencia en un 95 por ciento y un 90 por ciento, respectivamente, para
situarlas en niveles similares a los actualmente imperantes en los paises con baja

incidencia de tuberculosis.?!
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. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Concepto

Indicador

Escala

Valor

diagnostico

Determina la
discriminacion
diagnostica de

una prueba

Valor positivo

Valor negativo

Numeérica

Tuberculosis

Enfermedad
infectocontagiosa
de los humanos
y otras especie
causada por el
bacilo de Koch

Si
No

Nominal

Baciloscopia

Prueba seriada
de tres dias
consecutivas

para detectar la
presencia de

bacilos en una

muestra

Positiva

Negativa

Nominal

Edad

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento hasta
la realizacion del

estudio

Anos cumplidos

Numérica

Sexo

Estado fenotipico
condicionado
genéticamente y
que determina el
género al que

pertenece un

Femenino

Masculino

Nominal
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individuo

Caracteristicas

radiolégicas

las caracteristicas
normales y
anormales
esperadas
tomando en
cuenta la historia
del paciente , los
hallazgos clinicos
y en ocasion , los
resultados de

otros examenes

Derrame pleural

Infiltrado- Micronodular

Infiltrado-Nodular
Cavitacion

Calcificacion

Comorbilidades | Identificacion de VIH Nominal
una enfermedad, Diabetes
entidad Asma
nosoldgica, Cardiopatia
sindrome o Inmunosupresion
cualquier estado farmacoldgica
patoldgico o de
salud.
Caracteristicas | Es la integracion Tos Nominal
clinicas e interpretacion y Expectoracion
sintomas Fiebre
aportados por la Pérdida de peso
anamnesis Hemoptisis
durante la Astenia
entrevista clinica Anorexia
con el paciente.
Interpretacion de Consolidacién Nominal
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realizd un estudio observacional descriptivo, prospectivo de corte
transversal, con el objetivo de determinar la utilidad de la prueba Xpert®
MTB/RIF mediante lavado bronquial en la deteccibn de M. tuberculosis en
pacientes que acuden a la consulta de Neumologia del Hospital General de la
plaza de la salud. (Ver anexos Xll.1.Cronograma).

VI.2. Area de estudio

El estudio tuvo lugar en el Hospital General de la Plaza de la Salud. Esta
localizado en Avenida Ortega y Gasset, No 205, Ensanche la Fe, Distrito Nacional,
Republica Dominica. Esta delimitado, al norte, por la calle Pepillo Salcedo, al sur,
por la calle Ortega y Gasset, el oeste, por la calle Francisco Villaespesa y este por

la calle Recta final. (Ver mapa cartogréafico y vista area).

i

o

L "

VI.3. Universo
El universo del estudio fue un total 2,880 pacientes que acudieron a la

consulta de Neumologia del Hospital General de la Plaza de la Salud de Enero —
Agosto 2019.
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VI1.4. Muestra

Se seleccionaron 25 Pacientes que de los que acudieron a la consulta de
Neumologia del Hospital General de la Plaza de la Salud con sintomas y
caracteristicas radioldgicas sugestivas de tuberculosis pulmonar con baciloscopia
negativa a quienes se les realizarda la prueba de GeneXpert en muestras

obtenidas por lavado broncoalveolar.

VI.5. Criterios
VI.5.1. De inclusion
1. Pacientes con resultados positivos para tuberculosis pulmonar mediante
GeneXpert
2. Adultos (= 18 afios)
Ambos sexos

4. Pacientes quienes hayan firmado el consentimiento informado

VI.5.2. De exclusion
1. Negarse a participar en el estudio

2. Barrera de Idioma

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

Para recolectar la informacion se elaboré un instrumento que contiene ocho
preguntas abiertas. Contienen datos sociodemograficos (edad y sexo), asi como
las comorbilidades, caracteristicas clinicas, caracteristicas radiol6gicas, resultado
de la baciloscopia y resultados de la prueba GeneXpert. (Ver anexos XIl.2

instrumento de recoleccion de datos).

VI.7. Procedimiento

Contamos con la autorizacion previa del Hospital General de la plaza de la
Salud y de de la universidad Pedro Henriquez Urefia.
Procedimos a seleccionar los pacientes de la consulta externa de Neumologia

del Hospital General de la plaza de la salud. Dicha consulta se lleva a cabo en dos
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consultorios de lunes a viernes. Una vez el sustentante estuvo en la consulta con
la ayuda de su asesor se reclutaron pacientes mayores de 18 afios 0 mas en
evaluacion por caracteristicas clinico-radiolégicas de TBP después de tener tres
baciloscopias consecutivas negativas . Quienes todavia no se le habia realizado
el seriado de tres baciloscopia le indicamos y esperamos el resultado del mismo;
una vez tuvimos los resultados, a los que fueron negativos se paso ofrecer al
paciente la toma de una muestra por lavado broncoalveolar para ser sometida al
GeneXpert para su posterior diagnostico. Luego del paciente estar de acuerdo, se
recluté para el estudio.

Procedimos a leer el formulario del consentimiento informado, luego del
paciente aceptar ser parte de nuestro estudio, pasamos a la firma del mismo.

El instrumento de recoleccion de datos fue llenado en una primera fase a
través de una encuesta- entrevista realizada por el sustentante. En una segunda
fase, el paciente fue sometido a una broncoscopia que se realizé con un
broncoscopio de 6,2 mm de diametro del tubo de insercién. Se inspecciono la
parte visible del arbol bronquial y se realiz6 un lavado broncoalveolar a partir de
uno o varios segmentos del pulmén segun los hallazgos radiograficos y la
discrecion de los investigadores. Después de instilar alicuotas de 50 ml de cada
BAL, las muestras fueron recogidas en una botella trampa tres veces y luego se
transfirieron a un tubo de Falcon, dicha muestra fueron enviadas al laboratorio,
para ser sometidas al Xpert MTB/ RIF. Este proceso fue llevado a cabo de

Agosto-Enero 2019. (Ver anexos Xll.1. Cronograma)
VI.8. Tabulacion

Los datos obtenidos fueron tabulados en el programa estadistico Microsoft

Excel.
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VI.9. Andlisis

Los informaciones obtenidas se sistematizaron con el programa Statistical
Package for the Social Sciences® para Windows, version 20.0, en conjunto se
utilizd Microsoft Excel 2010.

VI.10. Aspectos éticos

El presente estudio se realizé segun los principios éticos para llevar a cabo
una investigacion biomédica en humanos, establecidos segun normas
internacionales incluyendo la Declaracién de Helsinki?® y las pautas del Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).*° El
protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron
sometidos a revision de la Unidad de Investigacion de la facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia.

Se conté con la aprobacion de la Gerencia de Investigaciones y del Comité de
Etica del Hospital General de la Plaza de la Salud.

Finalmente, toda informacion contenida en el texto de la presente tesis, tomada

de otros autores, fue justificada por su llamado correspondiente.
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VIl. RESULTADOS

De un total de 25 pacientes, igual cantidades de muestras que fueron
analizadas mediante GeneXpert para la deteccion de Mycobacterium
Tuberculosis, 4 (16%) fueron positivas. Ninguna muestra resulto con error. (Ver

figura 1).

Figura 1. Resultados del GeneXpert en pacientes sospechoso de tuberculosis
pulmonar con baciloscopia negativa, Hospital General de la Plaza de la Salud,
Agosto —Enero 2019.

Resultados GeneXpert

25

20

10

. 16%
0 _
POSITIVO NEGATIVO

De todas las cuatro muestras positivas para Mycobacterium Tuberculosis
mediante GeneXpert, 4 (100%) muestras resultaron ser sensibles para

Rifampicina. (Ver Figura 2)
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Figura 2. Distribucion de los resultados de las muestras obtenidas de pacientes
con sospecha de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa, Hospital
General de la Plaza de la Salud, Agosto-Enero 20109.

Distribucion de la poblacion

4
3
2
0
GeneXpert Sensible a rifampicina GeneXpert resistente a
rifampicina

Las edades de los participantes oscilaban entre 26-64 afos siendo la edad
promedio 40 afios. (Ver figura 3).

Figura 3. Relacion entre por GeneXpert positivo y los rangos Etarios de los
pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa,
Hospital General de la Plaza de la Salud, Agosto-Enero 2019.
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0.5
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El sexo que mas predomino en el estudio fue el masculino con un total de tres

pacientes, mientras que el masculino obtuvo un solo paciente. (Ver Figura 4)
Figura 4. Relacion entre GeneXpert positivo y sexo de los pacientes con

sospecha de tuberculosis pulmonar tuberculosis pulmonar con baciloscopia

negativa, Hospital General de la Plaza de la Salud, Agosto-Enero 2019.

Sexo

POSITIVO

®mFEMENINO m MASCULINO

Dentro de los antecedentes mérbidos conocidos de los pacientes predomino la
Hipertension Arterial con un total de dos casos. Encontramos ademas como
antecedentes morbidos el Virus de inmunodefiencia Humana(n=1) vy

neurosarcoidosis(n=1). (Ver Figura 5).

Figura 5. Relacion entre GeneXpert positivo y los antecedentes morbidos
conocidos de los pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con
baciloscopia negativa, Hospital General de la Plaza de la Salud, Agosto-Enero
2019.
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Antecedentes Morbidos Conocidos

Sarcoidosis Cerebral
VIH

HTA

0 0.5 1 1.5 2 2.5

m POSITIVO

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con resultado positivo para
GeneXpert fueron Tos cronica (N=3), Expectoracion flemonosa (n=1), Fiebre (n=2)
y dificultad respiratoria (n=1). (Ver figura 7)

Figura 7. Relacién entre GeneXpert positivo y las caracteristicas clinicas de los
pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa,
Hospital General de la Plaza de la Salud, Agosto-Enero 2019.

Caracteristicas Clinicas

Dificultad Respiratoria
Expectoracion Flemonosa

Fiebre

Tos seca cronica

Las caracteristicas radiolégicas observadas en la poblacion de estudio
incluyeron lesién micronodular apical(n = 3) y patrén miliar (n = 1). (Ver figura 9)
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Figura 9. Relacion entre GeneXpert positivo vy las caracteristicas radiologicas
de los pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con baciloscopia
negativa, Hospital General de la Plaza de la Salud, Agosto-Enero 2019.
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VIil. DISCUSION

El método méas simple y econdmico para el diagnostico de tuberculosis sigue
siendo hasta ahora la baciloscopia, pero tiene baja sensibilidad y especificidad. El
cultivo de Koch, aun con medios liquidos mas modernos es todavia demasiado
lento en sus resultados, lo que retrasa decisiones clinicas que pueden ser de
riesgo vital. El GeneXpert es un método basado en la biologia molecular que
detecta en menos de dos horas la presencia de bacilos tuberculosos en
diferentes fluidos organicos, con el agregado que permite identificar la resistencia
a Rifampicina.

En este estudio, evaluamos GeneXpert MTB / RIF en el lavado broncoalveolar
en pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa.
Reclutamos pacientes quienes cumplian con las caracteristicas clinicas y
radiolégicas compatibles con una posible tuberculosis pulmonar. En nuestra serie
de veinticinco muestras recolectadas, cuatro presentaron GeneXpert Positivo, para
un dieciséis por ciento. Comparando con un estudio similar realizado por Nikhil
C. et al, realizado en la India en el 2015, de sesenta muestras obtenidas por
lavado broncoalveolar que fueron sometidas a GeneXpert, veinticuatro resultaron
positivas, para un cuarenta por ciento. Si hablamos de las caracteristicas clinicas,
donde la mayor fue la tos crénica y de las caracteristicas radiolégicas, con las
lesiones micronodulares apicales; nuestro estudio coincide con el estudio
mencionado. 1°

En cuanto a la sensibilidad a la rifampicina, todas las muestras(n=4) resultaron
ser sensible a dicho farmaco. En 2017 la Republica Dominicana segun datos
reportados a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se notifico (9%) de
casos nuevos con prueba de resistencia a la rifampicina, mientras que (18%) de
casos previamente tratados presentaron resistencia a la rifampicina. !

La mayoria de la poblacion estudiada presentaba enfermedades crénicas,
condiciones que deprimen el sistema inmunolégico y en donde la incidencia y la
gravedad de la infeccion pulmonar es mayor. Es importante resaltar que dentro de
los casos positivos obtenidos, se encuentra un paciente con el sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y afectacion miliar, es conocido que estos
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pacientes se caracterizan por no ser baciliferos, sin embargo se obtuvo un
GeneXpert positivo en el lavado broncoalveolar, los tres casos restantes
corresponden a pacientes con tos cronica e infecciones respiratorias a repeticion,
donde a pesar de las baciloscopias negativas, se profundizo en el diagnostico
dada la sospecha clinica y radiolégica, pudiendo diagnosticar estos casos de
forma correcta y ofrecer un tratamiento oportuno, evitando asi secuelas
pulmonares por la progresion de la enfermedad sin tratamiento.

La alta sensibilidad, especificidad y rapidez diagndstica del GeneXpert lo
convierte en una herramienta util en el manejo de pacientes en los que en el
diagnéstico diferencial de su condicion entra la tuberculosis pulmonar por su alta
prevalencia en nuestra poblacion.® En nuestro estudio identificamos que si bien los
resultados positivos son menos, la prueba resulto Util para descartar la
tuberculosis pulmonar en pacientes en los que se requiere una decision clinica
rapida como en un caso de neurosarcoidosis, cancer de pulmoén o pacientes con
infecciones respiratorias a repeticion que pueden resultar altamente contagiosos y
consumen muchos recursos de salud con diagndésticos negativos basados en
baciloscopias pero en los que la sospecha clinica y radiolégica persiste.

Nuestro estudio tiene varias limitantes tales como el costo de la prueba, la baja
cobertura de la misma por los seguros médicos, la baja disponibilidad de unidades
de broncoscopia diagnostica en el pais; en la ciudad de santo domingo a nivel
publico actualmente solo existen cuatro unidades funcionando con limitada
capacidad, lo que condiciona que el acceso al estudio sea complejo.

La tuberculosis es una enfermedad que afecta en su mayoria a personas de
escasos recursos por lo que la realizacion de este estudio en otro entorno social y
con disponibilidad universal de la prueba podria arrojar mayor cantidad de

pacientes positivos.
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IX. CONCLUSIONES

El manejo de pacientes con sospecha clinica y radiolégica de tuberculosis
pulmonar con baciloscopia negativa sigue siendo un desafio para el personal
sanitario.

GeneXpert ha demostrado ser eficiente en el diagnostico de tuberculosis
pulmonar en pacientes con baciloscopia negativa, aunque la data arrojada en esta
investigacion es inferior de la obtenida por otros estudios. La sensibilidad a
rifampicina que presento la poblacién fue del cien por ciento.

La mayor parte de la poblacion analizada fue masculina. Los pacientes
presentaron en su mayoria tener antecedentes de enfermedades cronicas.

Dentro de las caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio destacé tos
cronica, en lo referente a las caracteristicas radiologicas reflejo un aumento las
lesiones micro nodulares apicales.

A pesar de los pocos casos positivos que arrojo el estudio, concluimos:

v El método GeneXpert es un método Util en el diagndéstico de tuberculosis

pulmonar.
v' GeneXpert es un método util cuando se sospecha de resistencia a la
Rifampicina.

v Considerando el costo de este examen en nuestro medio , no debe ser
indicado a todos los pacientes a quienes se le solicita una baciloscopia ,
sino solo a aquellos con sospecha fundada de tuberculosis en los cuales las

baciloscopia sean negativas

Exhortamos a seguir los pasos de esta investigacion, ya que en nuestro pais
contamos con un material muy limitado del aporte del GeneXpert en la

tuberculosis pulmonar.
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X. RECOMENDACIONES

Dado el gran apoyo que sugiere el GeneXpert en pacientes con Baciloscopia
negativa y en el diagnéstico de tuberculosis en general, ademas de la poca data
nacional disponible, elaboramos las siguientes sugerencias:

1. Realizar mas estudios donde se evalué el GeneXpert en el diagndstico de
la tuberculosis en la Republica Dominicana ya que esta continua siendo
una enfermedad de alta prevalencia en el pais.

2. Facilitar el acceso a este medio diagndstico en el pais

3. Continuar con el programa de prevencion que lleva a cabo EI programa
Nacional de Tuberculosis, donde se ha estado reduciendo poco a poco la
tuberculosis.

4. Realizar el diagnéstico de tuberculosis pulmonar lo mas rapido y certero
posible, para comenzar con el tratamiento de una manera temprana y asi

reducir la cadena de transmision.
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Xll. ANEXOS

XII.1. Cronograma

Variables Tiempo: 2018-2019

Seleccion del tema

Busqueda de referencias

Elaboracién del anteproyecto
Sometimiento y aprobacion

Ejecucion del estudio

Tabulacién y analisis de la informacion
Redaccion del informe

Revisién del informe

Encuadernacion

Presentacion

2018

2019

Enero
Enero-Julio

Julio

Julio-Agosto

Enero

Enero
Enero

Febrero
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Xll.2. Instrumento de recoleccion de datos

VALOR DIAGNOSTICO DEL GENEXPERT MTB/RIF EN EL LAVADO
BRONCOALVEOLAR EN PACIENTES CON SOSPECHA DE TUBERCULOSIS
PULMONAR CON BACILOSCOPIA NEGATIVA EN EL HOSPITAL GENERAL DE
LA PLAZA DE LA SALUD, AGOSTO-ENERO, 2019.

Edad

Sexo:
o Femenino

o Masculino

Comorbilidades:
o VIH
o Diabetes
o Asma
o Cardiopatia
o Inmunosupresion Farmacolégica

o Otras.

Caracteristicas Clinicas:
o Tos
o Expectoracion
o Pérdida de Peso
o Hemoptisis

o Astenia
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©)

O

Anorexia

Demaés.

Caracteristicas Radiolégicas

©)

O

O

Consolidacién
Derrame Pleural
Infiltrado Micronodular
Infiltrado Nodular
Cavitacion
Calcificacion

Demaés.

Resultados de la Muestra por GeneXpert

o

o

o

Tuberculosis no detectada

Tuberculosis detectada, resistencia a rifampicina no detectada
Tuberculosis detectada, resistencia a rifampicina detectada
Invalidado

Error
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Xl11.3. Consentimiento Informado

Valor diagnéstico del GeneXpert MTB/RIF en el lavado broncoalveolar en

pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa

Objetivo: Usted ha sido invitada/o a participar en esta investigacion que tiene el
fin de determinar el valor diagnéstico del GeneXpert en el lavado broncoalveolar

en pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar.

Procedimiento: Si usted acepta, participara de un estudio en el que primero se
recolectara informacién sobre su presentacion clinica, enfermedades que padezca
asi como hallazgos radiolégicos y de laboratorio; Esto se hara a través de un
cuestionario que sera llenado en la consulta. Luego de este paso, Usted sera
sometido a un lavado broncoalveolar en el que se obtendrd una muestra que sera

evaluada por un método diagnéstico denominado GeneXpert.

Voluntariedad: su participacidon en esta investigacion es voluntaria. Usted
puede elegir no participar en la misma al rechazar el llenado de este

consentimiento.

Confidencialidad: la identidad del participante se mantendra en completa
privacidad, ya que las informaciones recolectadas de usted seran remplazadas por

un nimero de identificacion.

Riesgo: al someterme al lavado broncoalveolar comprendo que pesar de la
adecuada eleccidn de la técnica y de su correcta realizacion, pueden presentarse
efectos indeseables menores como ronquera, tos, fiebre, dolor local, nauseas o
mareos y expectoracion de pequefias cantidades de sangre, que suelen auto
limitarse y no representan un riesgo para la vida. Con menor frecuencia pueden

producirse complicaciones mayores como hemorragia, hipotension, hipertension,
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neumotorax y requerir tratamiento médico o quirargico incluyendo un riesgo de

mortalidad.

Costo: este estudio no tiene ningun costo para usted. Tampoco se ofrecera

algun bono o beneficio material.

Responsable del estudio : Emely Almanzar Montero, Tel: 829-750-2800

Acepto participar en esta investigacion

Fecha Firma
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Xlil.4. Costos y recursos

Humanos Informacion
1 sustentante Libros
1 asesor metodoldgico Articulos

1 asesor clinico

Pacientes que participaran en el

Otros documentos

Referencias bibliograficas (ver listado de

estudio referencias)
Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Lapices 2 unidades 20.00 40.00
Borras
Boligrafos 2 unidades 15.00 30.00
Sacapuntas
2 unidades 25.00 50.00
25.00 50.00
2 unidades
Economicos*
Impresion 360 unidades 3.00,5.00 | 1800.00
Copias 240 unidades 2.00 480.00
Encuadernacion 7 unidades | 50.00, 100.00 400.00
Alimentacion 3000.00
Transporte 2000.00
Inscripcion del anteproyecto/tesis 1 unidades 28,500.00 | 28,500.00
Subtotal 36,180.00
Imprevistos (10%) 3,618.00

Total

$RD 39,798.00

*Los costos totales de la investigacion seran cubiertos por la sustentante.

86



XII.5. Evaluacion

Sustentante:

Emely Almanzar Montero

Asesores:

Dr. Ramén Toribio
Asesor Clinico

Rubén Dario Pimentel
Asesor Metodolégico
Jurado:

Autoridades:

Dr. Eduardo Garcia
Director Escuela de Medicina

Fecha de presentacion:

Dr. William Duke
Decano de la Facultad de la

Ciencias de la Salud

Calificacion:
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