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RESUMEN

La tuberculosis es wuna enfermedad altamente
contagiosa, causada por Mycobacterium tuberculosis o
bacilo de Koch. Puede tener repercusiones mortales en
caso de no ser tratada oportunamente, siendo
responsable de 1.3 millones de muertes a nivel mundial
en el afio 2016. Afecta al ser humano sobre todo a nivel
pulmonar, manifestandose con tos cronica, produccion
de esputo, anorexia, pérdida de peso, fiebre, sudoracion
nocturna y hemoptisis; también puede producir
enfermedad extrapulmonar. En los ultimos 20 afios se
han desarrollado nuevos métodos para diagnosticar
tuberculosis latente y activa, como ser los ensayos de
liberacion de interferon-gamma y GeneXpert®
Objetivo: recopilar informacién actualizada sobre
tuberculosis pulmonar, epidemiologia y métodos
diagnosticos. Material y Métodos: se utilizaron
buscadores como Google académico, PubMed. Se
seleccionaron 42 documentos, entre estos: articulos
originales, normas nacionales, guias de manejo,
informes anuales de organizaciones reconocidas.
Criterios de inclusion: publicaciones menores a 5 afos,
tanto en espafiol, como en inglés. Conclusion: el
diagnostico oportuno de la tuberculosis disminuye la
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estadistica de morbilidad y mortalidad debida a la
enfermedad, por tanto, es de suma importancia conocer
los métodos diagndsticos actuales existentes en el pais,
asi como las ventajas, desventajas, sensibilidad y
especificidad.

Palabras clave: Tuberculosis pulmonar, diagnostico,
técnicas de laboratorio clinico, GeneXpert®.

ABSTRACT

Tuberculosis is a highly contagious disease, caused by
Mycobacterium tuberculosis or Koch’s bacillus.
Without an opportune treatment, it’s consequences can
be lethal, making it responsible for 1.3 million deaths
worldwide in 2016. It affects humans, mainly at
pulmonary level, causing chronic cough, sputum,
anorexia, weight loss, fever, night sweats and
hemoptysis; it can also cause extrapulmonary diseases.
In the last 20 years, new methods have been developed
to diagnose latent and active tuberculosis, such as the
interferon-gamma release assays and GeneXpert®.!!
Objective: gather updated information about
pulmonary tuberculosis, epidemiology and diagnostic
methods. Material and Methods: search systems such
as Academic Google and PubMed were used. 42
documents were selected, including: original articles,
national norms, management guides, annual reports of
recognized organizations. Inclusion criteria: Spanish
and English publications made in the last 5 year period.
Conclusion: the opportune diagnosis of tuberculosis
reduces morbidity and mortality statistics related to the

disease, therefore, it is extremely important to know
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about the current diagnostic methods available in the
country, as well as their advantages, disadvantages,
sensibility and specificity.

Key words: Tuberculosis, pulmonary; diagnosis,
clinical laboratory techniques GeneXpert®.

INTRODUCCCION

La Tuberculosis (TB) ha afectado al ser humano desde
la antigliedad con casos que datan hasta el antiguo
Egipto, como lo describen antiguos papiros, que
mencionan una enfermedad en la que el sujeto presenta
tos y adenitis cervical, o en escritos en los que se
reportan lesiones que sugieren mal de Pott @2 " sin
embargo, en el siglo X1X todavia permanecia como una
enfermedad poco conocida, hasta el descubrimiento de
su agente causal, Mycobacterium tuberculosis en 1882
por Robert Koch @. A pesar de su antigiiedad, la TB
sigue afectando a millones de personas alrededor del
mundo, especialmente en paises subdesarrollados.

En el 2016, se reportaron mundialmente 10.4 millones
de casos de tuberculosis, de los cuales 1.7 millones
murieron a causa de esta enfermedad .

Actualmente, se cuenta con métodos para el
diagnostico de TB latente y activa. Para la deteccion de
TB latente, existen las pruebas de ensayos de liberacién
de interferon-gamma (IGRA): T-Spot.TB® vy
QuantiFERON-TB  Gold™, disponibles en el
comercio, las cuales se valen de estimulacion por
medio de antigenos, para generar una respuesta por
parte de los linfocitos T. También se encuentra la
prueba de tuberculina, que consiste en provocar por
medio de la inyeccion de derivado purificado de
tuberculina, una reaccion de hipersensibilidad en el
sitio de aplicacion, esta prueba es Util cuando no se

dispone de ensayos de liberacion de interferon-gamma
®)

En nuestro pais, la prueba de tuberculina se utiliza para
el diagnostico de TB latente. La baciloscopia con
tincion de Zieln Nielssen, el cultivo del
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microorganismo para TB activa y desde el 2016
GeneXpert®, se utilizan para el diagnostico en cierto
tipo de poblacion en riesgo de tener TB multidrogo
resistente. Las pruebas de ensayos de liberacién de
intereferon gamma, no se encuentran disponibles en
Honduras . El objetivo de esta revisién es recopilar
informacion actualizada sobre epidemiologia vy
métodos diagndsticos de tuberculosis pulmonar activa
y latente.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron buscadores como Google académico y
PubMed. Se seleccionaron 49 documentos: articulos
originales, normas nacionales, guias de manejo,
informes anuales de organizaciones reconocidas. El
criterio de inclusion fue: publicaciones menores a 5
afios, de mayor antigliedad vigente o con relevancia
historica, desde afio 1939 hasta 2018, tanto en espafiol,
como en inglés. Las palabras claves empleadas fueron:
diagnostico de tuberculosis, tuberculosis, GeneXpert®.

DESARROLLO Y DISCUSION

A nivel mundial, la tuberculosis es una de las
principales causas de mortalidad y morbilidad
infecciosa. Se caracteriza por inflamacion y necrosis
granulomatosa, con afectacion pulmonar en 85% de los
casos. La infeccidn es de persona a persona, se produce
a través de la aspiracion de particulas que emite al toser
la persona enferma y que llegan hasta los alveolos de la
persona sana. Se conoce como tuberculosis activa, la
enfermedad en las personas que manifiestan signos y
sintomas y las personas que no muestran evidencia
clinica de esta patologia, presentan su forma latente ©.

Epidemiologia

Actualmente, la infeccion por TB representa la novena
causa de muerte en el mundo. Para el 2016 la incidencia
estimada fue de 10.4 millones de casos a nivel mundial,
45% de los casos se limitaba a la region suroeste de
Asia, concentrandose la mayor carga de casos en 5
paises: India, Indonesia, China, las Filipinas y Pakistan.
Del total de los casos, solamente se reportaron un poco
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maés de 6 millones, siendo responsable de 1.3 millones
de muertes. En 2016, en América Latina se estimaron
aproximadamente 273 574 casos de tuberculosis, de los
cuales 222 750 fueron notificados y 10% estaban
asociados a co-infeccion de TB con Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) @,

En nuestro pais la atencion de salud esta estructurada
por la Secretaria de Salud (SESAL) que brinda 60% de
la cobertura nacional, 18% por el Instituto Hondurefio
de Seguridad Social (IHSS) y 5% por el sector privado,
quedando el 17% no atendidas debido a zonas de alta
pobreza y dificil acceso, siendo estas personas
vulnerables a enfermedades, entre estas la TB .

El Programa Nacional Contra la Tuberculosis de
Honduras opera en tres niveles; el central, el intermedio
y el local a través de la red de servicio de la SESAL. El
nivel local se encarga de la deteccion, recoleccion de
muestras, realizacion de frotis, lectura de
baciloscopias, diagnostico de caso, manejo bajo
Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado
(TAES), consejerias, cercos epidemiol6gicos,
recoleccién de informacion para el nivel intermedio y
mantener el historial de cada paciente. El diagnostico
se realiza a partir de la deteccion de Sintométicos
Respiratorios (SR), a
baciloscopias seriadas .

quienes se le realizan

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones iniciales de TB tienden a ser leves
e inespecificas o incluso inexistentes y pasan
inadvertidas. Los pacientes con TB activa
experimentan sintomas como: fiebre, fatiga, anorexia 'y
pérdida de peso. Los que tienen afeccion pulmonar
pueden presentar tos persistente y en estados
avanzados, hemoptisis. En los pacientes recientemente
diagnosticados con VIH, en los cuales se desea iniciar
tratamiento antirretroviral, es importante descartar TB
para prevenir sindrome de reconstitucion del sistema
inmune, en estos, la TB puede presentarse asintomética
®9 Los individuos con TB latente tienen 79% menos
riesgo de desarrollar infeccion activa, luego de
reinfeccion, que aquel individuo que se infecta por
primera vez °. El tratamiento de los pacientes con
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forma latente es importante, ya que 5-10% de ellos
Ilegan a desarrollar la forma activa de la enfermedad de
no tratarse ™2,

Diagnostico

Estudios laboratoriales para el diagnéstico de
tuberculosis latente

Para el diagnostico de TB latente se dispone de la
prueba de tuberculina y los ensayos de liberacién de
interferon-gamma  (IGRA). Aun no se puede
recomendar una prueba por encima de la otra, sin
embargo, en paises en vias de desarrollo alun sigue
mostrando utilidad la prueba de tuberculina debido a su
alta disponibilidad y bajo costo 2.

Prueba de tuberculina

Técnica desarrollada por Koch y descrita por Mantoux
en 1912. Es el estandar para detectar infeccion por TB;
se realiza inyectando 0.1ml de Derivado Proteico
Purificado de la Tuberculina (PPD), en la superficie
interna del antebrazo. Este procedimiento produce una
reaccion de hipersensibilidad, haciendo que los
linfocitos T previamente sensibilizados acudan al sitio
de inyeccion, produciendo eritema, elevacion e
induracion, la cual es maxima en 48 a 72 horas;

momento en que se interpreta la prueba (14.15)

En un estudio en el que participaron 1226, con riesgo
para tuberculosis, o tuberculosis activa sospechada o
documentada, 390 personas, (31.8%) tenian prueba de
tuberculina positiva y 349 (28.5%) tenian positiva
IGRA. El analisis multivariable concluyé que la
probabilidad de tener prueba de tuberculina positiva e
IGRA negativo aumenta 7 veces en personas
vacunadas con BCG, sin embargo dicho estudio
concluyoé que la capacidad de la prueba de tuberculina
para detectar TB latente era similar “°.

En un estudio conducido en Malasia, en el que se
interpretaron pruebas de tuberculina en 468 pacientes
que acudian con sospecha de tuberculosis, revelé una
especificidad de la prueba de 49.1%, sensibilidad de
85.8% y un porcentaje de falsos negativos de 3.4% 7.
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Cuadro 1. Clasificacion de la reaccion cutinea de la prueba de tuberculina

Una induracion de 5 0 mas milimetros| Una induracion de 10 o mas milimetros
se considera positiva en

se considera positiva en:

Una induracién de 15 0 mas
milimetros se considera positiva en

. Personas infectadas con VIH . Inmigrantes recientes (<5 afios) de . En cualquier persona que no

. Un contacto reciente de una persona paises de alta prevalencia tenga riesgos conocidos a
con la enfermedad de TB . Usuarios de drogas inyectables tuberculosis

. Personas con cambios fibroticos en | . Residentes y empleados de entornos de

la radiografia de torax consistente

con TB previa

Pacientes con trasplantes de 6rganos
. Personas que estan

inmunosuprimidas por otros motivos

laboratorio

alto riesgo

congregacion de alto riesgo
Microbacteriologia personal de

Personas con condiciones clinicas que
los colocan en alto riesgo

Nifios <4 afos de edad

Infantes, nifios y adolescentes
expuestos a adultos en categorias de

Fuente: Modificado de Information Sheet: TB Elimination, tuberculin skin testing information sheet. Centers for Disease Control and Prevention, National
Center for HIV Viral Hepatitis STD and TB Prevention: Division of tuberculosis elimination >

En la interpretacion de esta prueba se cruzan dos
variables: la medicién en milimetros y los factores de
riesgo para desarrollar enfermedad. Cuadro 1. Se
considera PPD de alto valor predictivo negativo de
infeccion, cuando el diametro de la induracién es
menor a los valores descritos previamente; no
obstante, si en estos casos las personas estan
vacunadas con BCG o son mayores de 65 afios, se
debe repetir la prueba en los siguientes 7-10 dias y
ese sera el resultado que se acepte (18),

Ensayos de liberacion de interferon-gamma o IGRA
Estas pruebas utilizan estimulos antigénicos
especificos de M. tuberculosis, que estimulan una
respuesta por parte de linfocitos T mediante la
liberacion de interferbn gammay han demostrado ser
de utilidad diagnéstica para tuberculosis latente.
Actualmente se disponen de dos pruebas de
liberacion de interferon gamma a nivel comercial; T-
Spot.TB® y QuantiFERON-TB Gold™, que han
mostrado mayor especificidad al compararse con la
de tuberculina en pacientes previamente expuestos a
vacuna o con infeccidn por bacterias no tuberculosas

Quatiferon-TB

Esta fue aprobada por la FDA en 2001. Se basa en
determinar la respuesta por medio de ELISA al PPD
usando una muestra de sangre del paciente y
posteriormente se realiza una medicién utilizando el
software del fabricante®™ 2. Existe una tercera
generacion de esta prueba denominada QuantiFeron-
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TB Gold In Tube (QFT-GIT)™, que incorpora un
tercer antigeno micobacteriano en el tubo de
extraccion®.  Se ha documentado una menor
sensibilidad del test en los pacientes ancianos, en las
formas de tuberculosis con afectacion pleural y en los
casos de baciloscopia negativa. En un estudio
efectuado en Ciudad del Cabo, Sudéfrica, en el cual
se captaron 152 pacientes, concluyendo que la
sensibilidad de QFT-GIT para el diagnostico de
tuberculosis latente era 64%, en pacientes infectados
con VIH 81% vy la sensibilidad combinada de esta
prueba con PPD y 2 tomas de baciloscopia 96% y
93% respectivamente 2.

Estudios han concluido que QFT-GIT™ vy
QuantiFERON-TB™, pueden ser utilizados como
pruebas complementarias en pacientes con criterios
clinicos, laboratoriales y radioldgicos apropiados,
encontrando que en pacientes con cultivo de esputo
negativo, el resultado de QTF-GIT™ se encontro
positivo hasta 72.4% ®y para QuantiFERON-TB™,
un namero elevado de pacientes con tuberculosis
activa, pueden obtener resultados negativos o
indeterminados, segun el punto de corte utilizado en
el software proporcionado por la empresa que
comercializa la prueba.”® La variabilidad de
QuantiFERON-TB™ con relacion al manejo previo
de la muestra y durante el andlisis, variabilidad en el
propio individuo y en el mismo y diferentes
laboratorios representa una desventaja de su uso "
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T-SPOT TB®

Es una prueba in vitro basada en una prueba
enzimatica de inmunoensayo, en la que se enumera
el nimero de células T efectoras, que responden a la
estimulacion de péptidos simuladores de antigenos
ESAT-6 y CFP-10 del Mycobacterium tuberculosis
@) Estos antigenos estan libres de Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) y de micobacterias no
tuberculosis a excepcion de M. kansasii, M. szulgai
y M. marinum @,

La ausencia de antigenos de BCG, hace que radique
su principal ventaja, que es discriminar infeccion
latente en pacientes que fueron vacunados para TB.
No se recomienda el uso de T-SPOT TB en conjunto
con la prueba de tuberculina ®*®). Los IGRA se
pueden utilizar para fines de vigilancia o para
identificar a personas que es probable se beneficien
del tratamiento, incluidas las personas que estan o
estaran en mayor riesgo de progresion a la
enfermedad de la tuberculosis si se infecta con M.
tuberculosis ®°.

En un estudio realizado en Zambia la sensibilidad
utilizando ESAT6 o CFP10, fue de 100% y de 97%
en pacientes VIH negativos e infectados
respectivamente "),

Estudios laboratoriales para tuberculosis activa

Extendido de Baciloscopia

La baciloscopia es la herramienta mas utilizada para
el diagnostico de tuberculosis. Para el 2015, 58% de
los diagnésticos se realizé bajo este método ®®. La
sensibilidad de prueba va aumentando a medida que
se recolectan las muestras de esputo. En un estudio
realizado en 425 personas, la sensibilidad fue de 67%
en la primera prueba, 71% y 72% en la segunda y la
tercera respectivamente %,

La primera muestra se toma en el momento de la

consulta cuando el médico identifica un sintomatico
respiratorio, la segunda muestra la recolecta el
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paciente en su casa por la mafiana al despertar y la
tercera muestra, puede ser tomada en el servicio de
salud cuando el paciente concurre a entregar la
segunda muestra ©?. Una buena muestra tiene
aproximadamente 3 a 5ml, es generalmente espesa y
mucoide, puede ser fluida con particulas de material
purulento y a veces sanguinolentas. Las secreciones
nasales, faringeas o la saliva no son buenas muestras
para investigar TB ©9.

Debido a las caracteristicas del bacilo, Bacteria
Acido Alcohol Resistente (BAAR), la tincion de
Ziehl-Neelsen, es la técnica usada en el diagndéstico
rutinario de TB. Una tincion positiva es en la que se
observa BAAR de color rojo fucsia ©%.

Los resultados de extendidos examinados por la

técnica de Ziehl Neelsen se reporta asi:

. No se encuentran BAAR en los 100 campos
observados

. Se observan 1 a 9 BAAR en 100 campos
observados

. Se observa entre 10 y 99 BAAR en 100 campos
observados: positivo (+)

. Se observan 1 a 10 BAAR por campo en 50
campos observados: positivo (++)

. Se observa més de 10 BAAR por campo en 20
campos observados: positivo (+++).

Cuando se obtiene como minimo una muestra

positiva (+), se debera iniciar tratamiento %,

Cultivo

El cultivo sirve para complementar el diagndstico de
TB. En los casos de TB diagnosticada por
bacterioldgia, detecta el 20 — 30% de casos que no se
diagnostican con baciloscopia 2. Es un proceso de
diagnéstico tardio por el lento crecimiento del bacilo,
30 a 60 dias ©°.

Debido a que detecta inicamente bacilos vivos, es el
método ideal para demostrar curacion. También
permite demostrar sensibilidad a antibidticos. En el
cuadro 2 se enumera la utilidad del cultivo como
método diagndstico en TB.
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Cuadro 2. Utilidad del cultivo en diagnoéstico de tuberculosis.

A.l USO SELECTIVO DEL CULTIVO

Cultivar todas las muestras de pacientes sintomaticos, con signos clinicos y/o radiografia u otras imagenes compatibles con

tuberculosis y alguna de las siguientes caracteristicas:
Baciloscopia negativa de 3 muestras respiratorias
Localizacion extrapulmonar de la enfermedad (nifios)
Inmunosuprimidos, particularmente VIH positivos

Baciloscopia positiva en lavado gastrico, lavado bronquial o hisopados

Antecedentes de tratamiento antituberculoso, especialmente si se registro abandono o fracaso

Exposicion a infeccion por bacilos resistentes a las drogas (contactos de casos con tuberculosis resistente, internados o
trabajadores de instituciones de salud o de prisiones donde se registran casos con tuberculosis multirresistente)

B.!' DURANTE EL CONTROL DEL TRATAMIENTO

Casos de tuberculosis cronicos o con baciloscopia positiva en el control del segundo mes de quimioterapia o en un control

posterior

Casos diagnosticados con baciloscopia negativa y que se convierte a positiva durante el tratamiento

C.! PARA LA VIGILANCIA DE LA RESISTENCIA A DROGAS ANTITUBERCULOSAS
Cultivar las muestras de casos bajo estudio o vigilancia segun lo establecido en el protocolo de trabajo

FUENTE: Tomado y modificado de: Manual para el diagndstico bacteriologico de la tuberculosis. Normas y guia técnica, parte 11 Baciloscopia. OMS. 2008

(32)

GeneXpert®

Es un ensayo de Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR) en tiempo real, comercializado bajo el nombre
GeneXpert/MTB RIF®. Se basa en la identificacion
de material genético de M. tuberculosis y la
deteccion de las mutaciones mas frecuentes en el gen
rpop asociadas a resistencia a rifampicina. Puede ser
utilizada con muestras pulmonares (esputo) y extra-
pulmonares de pacientes con sintomas de TB, entre
estas liquido pleural, cefalorraquideo y aspirado de
ganglios. No deben ser procesadas muestras de
sangre, heces, liquido ascitico y pericardico por este
método ®**). Para el afio 2013, se comenzé a
implementar la prueba MTB/RIF® en paises de
Latinoamérica como Brasil, Colombia, Costa Rica,
Haiti, Guatemala, Guyana, Surinam, México y El
Salvador ®®. En Honduras se comenzé a utilizar la
prueba MTB/RIF® en el 2016.

Un estudio que evaluaba GeneXpert/MTB RIF®,
para el diagnostico de TB extrapulmonar, demostro
tener sensibilidad de 73% ©”. Siendo el cultivo el
estandar de oro para pacientes con TB activa, al
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compararlo con la técnica GeneXpert/ MTB/RIF®, se
ha observado sensibilidad global >97%, Ila
sensibilidad asciende hasta 99.8% en el caso de
baciloscopia positiva y alcanza 90.2% en los casos
donde la baciloscopia fue negativa con cultivo
positivo ©®.

El rendimiento de GeneXpert-MTB/RIF® para la
deteccidn de resistencia a rifampicina, tiene 99% de
sensibilidad y 100% de especificidad @8,

La OMS, ha avalado la prueba GeneXpert-
MTB/RIF® como la prueba primaria para el
diagnoéstico de TB pulmonar asociada a VIH, ya que
brinda diagnéstico de TB y detecta de forma rapida
la resistencia a rifampicina. Al ser capaz también de
detectar resistencia a rifampicina, permite iniciar el
esquema de manejo para TB resistente a
medicamentos, recomendada hasta obtener los
resultados de exdmenes de sensibilidad especifica a
antibidticos de la cepa de TB®*9 Ppara el
diagnostico de TB activa se propone el siguiente
esquema (Figura 1).
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Sintomas clinicos TB con
alteraciones en rayos X de torax

RAAR +

Prueba de ampliacion
de 4cido nucleico+

Prueba de ampliacion
de é&cido nucleico -

Caso de TB confirmado

ioloa Itiv ivo -
por bacteriologia | Cultivo || Cultivo |

I RAAR -
Prueba de ampliacion Prueba de ampliacion
de 4cido nucleico+ de &cido nucleico -
Caso de TB confirmado - .
por bacteriologia | Cultivo + | | Cultivo - |

Caso de TB confirmado
por bacteriologia

Caso de TB confirmado por
bacteriologia o microbiologia
no tuberculosa

Diagnéstico Clinico de TB
o considerar diagnostico
diferente

Caso de TB confirmado
por bacteriologia

Figura 1. Esquema diagnostico de tuberculosis con ayuda de pruebas laboratoriales

Fuente: Tomado de: Nurwidya, Fariz; Handayani, Diah; Burhan, Erlina; Yunus, Faisal (2018): Molecular Diagnosis of Tuberculosis. En: Chonnam medical

journal 54 (1), pag. 1-9. DOI: 10.4068/cm;j.2018.54.1.1. “V

Las desventajas en el uso de la prueba GeneXpert-
MTB/RIF®, son la deteccion sub-6ptima de
resistencia a rifampicina y los falsos positivos de
resistencia a rifampicina al detectar mutaciones
“silenciosas”. El ensayo tampoco distingue entre
bacilos viables, quiescentes y no viables que son
expulsados durante el tratamiento antituberculoso
efectivo, por lo tanto, no es método para diagnosticar
curacion ¥,

Conclusiones

La TB es la novena causa de muerte a nivel mundial.
En Honduras la incidencia estimada es de 39.5 casos
por cada 100 000 habitantes y para el 2016 se
notificaron 2 886 casos, de los cuales 88% eran TB
pulmonar. Considerando estos datos, el diagnostico
oportuno de la TB disminuye morbilidad vy
mortalidad, a la vez que evita la transmision de la
enfermedad al resto de la poblacién.

Por lo tanto, es de suma importancia conocer los
métodos diagnodsticos con los que se cuentan en el
pais. Las IGRA son utiles para el diagnostico de TB
latente, en paises como el nuestro en el que se realiza
vacunacién para tuberculosis.

Rev. Fac. Cienc. Méd. Julio - Diciembre 2018

El GeneXpert-MTB/RIF®, constituye una prueba
con alta sensibilidad y especificidad con un tiempo
de diagnostico en promedio de dos horas, capaz de
detectar al mismo tiempo resistencia a rifampicina,
util en casos de TB pulmonar y extra-pulmonar, lo
que permite tomar decisiones terapéuticas de forma
rapida.
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