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Resumen

Pacientes con tuberculosis pulmonar (TBP), suelen presentar sintomas clinicos atipicos en los Departamentos de
Emergencia (DE), lo que dificulta la deteccion temprana de la enfermedad. El tamizaje tradicional se basa en “tos con
expectoracion 2 15 dias”, sin embargo, algunos pacientes producen esputo sin tener tos. Por ello, en este estudio se
considero6 realizar el despistaje de TB mediante la biisqueda activa de casos, independiente de la presencia o duracion de
sintomas respiratorios, e incorporando la prueba Xpert MTB/RIF. Se realizé un estudio en condiciones de campo en
pacientes hospitalizados en el DE del Hospital Nacional Dos de Mayo en Lima, Peru, de 2017 a 2018. Se incluyeron
pacientes > 18 afios de edad, con capacidad de producir esputo, independiente de la duracion de la tos. Se excluyeron
pacientes con un diagnéstico actual de TB. Se asigné personal adicional para obtener el consentimiento informado,
administrar cuestionarios y recolectar muestras de esputo. Se realizaron las pruebas de baciloscopia, Xpert MTB/RIF, y
cultivo en medio Ogawa. Se evaluaron tres métodos: 1) baciloscopia 2) Xpert MTB /RIF, 3) la combinacion de ambos. Se
diagnosticé TB activa en 35/567 (6.17%) pacientes. La sensibilidad de la baciloscopia fue 37.14%, Xpert MTB/RIF 68.57%
y la combinacién de ambos 74.29%. De los 35 pacientes con TBP, 11 casos fueron detectados por los tres métodos, 6 casos
solo Xpert MTB/RIF y 9 casos solo por cultivo varias semanas después. Se encontro resistencia a la rifampicina en 6 de los
35 casos. El estudio determiné que la combinacién de la baciloscopia con Xpert MTB/RIF en los DE permiten mejorar la
sensibilidad del despistaje, facilita el diagndstico temprano de la resistencia a la rifampicina y disminuye el tiempo hasta el
diagnéstico.
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Abstract

Patients with pulmonary tuberculosis (PTB) often present with atypical clinical symptoms in Emergency
Departments (ED), which hinders early detection. Traditional screening is based on “cough with expectoration > 15 days”,
however, some patients produce sputum, without coughing. Consequently, in this study, TB screening was performed
through active case finding, regardless of the presence or duration of respiratory symptoms and included the Xpert
MTB/RIF test. The study was carried out under field conditions at the Dos de Mayo National Hospital's ED in Lima, Peru
from 2017-2018. The study enrolled patients age > 18 years , who could produce sputum, regardless of cough duration.
Patients with a current TB diagnosis were excluded. Additional personnel were assigned for obtaining the informed
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consent, administering questionnaires and collecting sputum samples. Smear, Xpert MTB/RIF and culture with the
Ogawa media were performed. Three methods were evaluated: 1) smear 2) Xpert MTB/RIF, 3) the combination of both.
Active TB was diagnosed in 35/567 (6.17%) patients. Sensitivity rates were 37.14% for smear microscopy, 68.57% Xpert
MTB/RIF, and 74.29% the combined approach. Among 35 PTB patients, 11 were detected by all three methods, 6 only by
Xpert MTB/RIF and 9 exclusively through culture, identified several weeks later. Rifampicin resistance was found in 6 of
35 cases. The study concluded that combining smear microscopy with Xpert MTB/RIF in EDs enhances screening
sensitivity, facilitates early diagnosis of rifampicin resistance, and reduces the time to diagnosis.

Keywords: Active tuberculosis, screening, emergency department.

Introduccion

A nivel mundial el Departamento de Emergencia (DE)
es un area donde acuden frecuentemente personas con
tuberculosis pulmonar activa. Estos pacientes presentan
caracteristicas clinicas y epidemiologicas distintas a la de los
pacientes de consulta ambulatoria"”, por lo que a menudo
resulta en una baja sospecha de la enfermedad””, incluyendo
nuestro pais”"”, contribuyendo asi al retraso al diagnéstico y la
consecuente transmision de la enfermedad de TB.

En el Perti se notifican mas de 30 mil casos de
tuberculosis (TB) al afio, siendo el segundo pais con mayor
numero de casos y el primero en TB multidrogo resistente
(RR/MDR-TB) en las Américas"”. Los esfuerzos realizados en
prevencion y control de la TB han logrado resultados
significativos; sin embargo, aiin existen brechas por cubrir.

La busqueda convencional de casos de TB pulmonar
basada en “tos con expectoracion > 15 dias” ha mostrado baja
sensibilidad”"*"”. Adicionalmente, algunos pacientes con
tuberculosis pulmonar no reportan presencia de tos, pero son
capaces de producir esputo””. Asi, se observa que al realizar
una busqueda de casos activa en pacientes que acuden a los DE
por cualquier razon, independiente de la presencia o duracioén
de los sintomas respiratorios, se logra una mayor deteccion de
casos de TB".

En los ultimos afios, se ha incorporado el Xpert
MTB/RIF en el despistaje de tuberculosis pulmonar debido a su
alta sensibilidad y especificidad, facilidad de uso, capacidad de
deteccién de resistencia a rifampicina y rapidos resultados*".

Por ello, este estudio propone evaluar la incorporacion
del Xpert MTB/RIF en el despistaje de TB en el DE de un
hospital publico de Lima, ubicado en una zona de elevada
incidencia de TB (>75 casos /100000 habitantes)"”.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional transversal en
condiciones de campo, entre setiembre y marzo de 2017-2018
en personas > 18 afios admitidas en el area de hospitalizacion
del Departamento de emergencia (DE) del Hospital Nacional
Dos de Mayo (Lima, Pert), en pacientes que ingresaron por
cualquier condicion médica o quirdrgica, con capacidad de
entregar una o dos muestras de esputo, sin importar la presencia
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o duracién de la tos. Se incorpord un personal especifico y
entrenado que enrol6 a los pacientes de lunes a sabado en turnos
de 12 horas (8 a 20hrs). Se excluyeron pacientes con TB en
tratamiento, gestantes o con trastorno cognitivo. Este estudio
explora una informacion y analisis adicional del estudio que
incluy¢ el despistaje de todos los pacientes que acudieron por
alguna razén al DE hospitalizados o no™.

El proceso de consentimiento informado se realizd
previo a la aplicacion de un cuestionario clinico epidemiologi-
co y a la coleccion de muestras de esputo. Los examenes de
baciloscopia, Xpert MTB/RIF, cultivo en medio Ogawa, se
realizaron en el laboratorio de Micobacterias en el Hospital
Nacional Dos de Mayo y a los cultivos positivos se les realizo
prueba de sensibilidad en agar placa y/o test de Hain en el
laboratorio regional de referencia de Lima Ciudad.

Ante la dificultad en la obtencion de las muestras de
esputo, se priorizd la muestra para baciloscopia, por ser la
prueba de despistaje de acuerdo a las normas nacionales®’
Cuando se dispuso de dos muestras, la mejor fue analizada para
Xpert MTB/RIF (mucoide, sin rastros de sangre o comida).

Se evaluaron los métodos 1) baciloscopia por Ziehl
Neelsen, 2) Xpert MTB /RIF, 3) la combinacion de bacilosco-
pia +Xpert MTB/RIF; considerandose como gold estandar a la
positividad al cultivo y/o Xpert MTB/RIF. La evaluacion de la
susceptibilidad antimicrobiana considerd: TB sensible o TB
resistente a rifampicina (determinado por Xpert MTB/RIF o
porlaprueba de Hain).

Los resultados se categorizaron como positivos, ante la
presencia de un bacilo en la baciloscopia, una colonia en el
cultivo, o Xpert MTB/RIF positivo, y categorizados negativos
silamuestra tuvo resultado negativo, o fue muestra insuficiente
ono serealizo.

Se registrd el tiempo requerido para la positividad de
cada prueba de despistaje, sea baciloscopia y/o Xpert
MTB/RIF, adicionandose los tiempos de los cultivos solo
cuando este Ultimo determind el diagnostico. Se calculo el
tiempo de diagndstico/paciente para los 03 métodos.

Asimismo, dentro de cada método, hubo dos motivos
por los cuales no hubo resultado: 1) Muestra insuficiente o de
mala calidad 2) Participante fue transferido o no se pudo
colectar lamuestra.
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Los resultados de baciloscopia y Xpert MTB/RIF
fueron reportados al médico tratante a las 2 y 3 horas
respectivamente. Los resultados de cultivo se reportaron al
paciente y fueron registrados en su historia clinica. [gualmente,
todos los resultados fueron enviados al Programa de Control de
Tuberculosis (PCT), poniendo especial énfasis en los
participantes trasferidos fuera del hospital o dados de alta. Los
resultados de las pruebas del laboratorio referencial fueron
remitidos al sistema a través de la web NetLab v.2 (Sistema de
informacioén de laboratorios para el reporte de enfermedades de
salud publica del Instituto Nacional de Salud del Peru).

Los datos fueron descargados en una base de Microsoft
Excel, que luego de limpieza y revision de datos fue exportado
y analizado con el software Stata (version 13.00, Stata Corp.,
CollegeStation, TX). La descripcion de las variables
categoricas se realiz6 mediante proporciones y las continuas a
través de la media, mediana, desviacion estandar y rango
intercuartil. Para evaluar la diferencia de dos proporciones se
utilizé la prueba exacta de Fisher y U de Mann-Whitney. Se
obtuvo la sensibilidad y especificidad de los métodos
utilizando curvas ROCy aplico diagramas de barras y de Venn.

El estudi6 conté con la aprobacién del comité de Etica
en Investigacion Biomédica del Hospital Nacional Dos de
Mayo.

Resultados

De los 570 pacientes elegibles, 3 fueron excluidos por
no disponerse de la prueba confirmatoria, quedando 567 para su
seguimiento y analisis (Grafico 1). En la poblacion de estudio,
35/567 (6.17%) presentaron TB pulmonar activa con una

Pacientes admitidos:
570 elegibles

Ingresados al analisis:
567

TB Pulmonar activa
(Xpert MTB o Cultivo positivo)
35/567 (6,17%)

(*) Por método de proporciones o test de Hain de cepa.

mediana de edad de 37 afios [IQR 28 - 37] a predominio de
poblacion masculina (68.57%). A nivel educativo; se detecto
5.71 % de analfabetos y 85.71% no tenian estudio superior,
45.71% estaban desocupados y 42.86% vivian en condiciones
de hacinamiento. Los pacientes con TB activa mostraron mayor
proporcion de algun antecedente de TB (10.34% vs 22.86%,
p=0.022), y sintomas respiratorios (tos o disnea o hemoptisis)
(2.82% vs 14.29%, p<0.001) (Tablal).

De los métodos empleados para el diagnoéstico, la
sensibilidad de la baciloscopia fue de 37.14% (13/35) una
concordancia kappa de 0.526 (0.010-0.671); del Xpert
MTB/RIF 68.57% (24/35), kappa 0.804 (0.294 - 0.888); la
combinacion de ambas logro 74.29% (26/35), kappa 0.844
(0.350 - 0.917); y la del solo cultivo fue del 82.56% (29/35),
kappa 0.900 (0.430 - 0.954); en comparacion a la prueba de
referencia, que incluia positividad al menos una prueba de
Xpert MTB/RIF o cultivo (Grafico 2).

De los 35 participantes con TB, 11 fueron positivos a los
tres métodos, 9 casos solo por cultivo y 6 casos solo por Xpert
MTB/RIF. La baciloscopia por si sola identific6 13 casos y el
Xpert MTB/RIF 24 casos. En 5 pacientes con cultivo positivo,
no fue posible realizar la prueba de Xpert MTB/RIF, uno de
ellos fue positivo en baciloscopia (Grafico 3).

No todos los participantes tuvieron resultados por cada
método: 104 no fueron analizados por el Xpert MTB/RIF; en 89
la muestra fue insuficiente/mala calidad, dentro de ellos, se
hallé 1 caso con baciloscopia y cultivo positivo, y 3 casos con
baciloscopia negativa y cultivo positivo. A 15 participantes no
se les realizo la prueba debido a que no pudieron colectar la
prueba en una primera oportunidad y luego fueron trasladados
fuera de hospitalizacion de emergencia, en este grupo se hallo

3 eliminados por no tener
resultado de cultivo y/o Xpert
MTB/RIF

TB resistente a rifampicina
(Xpert MTI y/o Prueba de sensibilidad*)
6/35 (17.14%)

Grafico 1: Secuencia final del algoritmo diagnostico en pacientes admitidos en el DE.
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Tabla1

Caracteristicas de la poblacion admitida en observacion de emergencia sujeta a despistaje de

tuberculosis pulmonar (N = 567)

Sexo Masculino
Edad*
Grado de Instruccién
Ninguno
Primaria
Secundaria
Técnico o superior
Ocupacion Si
No
Procedencia
Lima Centro
Lima Este
Lima Sur
Lima Norte
Callao
Fuera de Lima
Metropolitana
Provisién de agua
Conexion a red
publica
Camion cisterna
Luz eléctrica Si
Hacinamiento
Sin hacinamiento
Hacinamiento Medio

Hacinamiento Critico

Antecedente de TB Si
Sintomas respiratorios Si
Tos mayor de 15 dias** Si

No tuberculosis Tuberculosis
(532) (35)

N % N %

281 52.82 24 68.57
31-57 28-37

27 5.08 2 5.71
178 33.46 12 34.29
268 50.38 16 45.71
59 11.09 5 14.29
195 36.65 15 42.86
304 57.14 16 45.71
230 44.32 23 62.86
134 25.82 8 22.86
46 8.86 5 14.29
28 5.39 0 0.00

5 0.96 0 0.00
76 14.64 0 0.00
501 94.17 32 91.43
31 5.83 3 8.57
515 96.8 32 91.43
326 61.28 20 57.14
131 24.62 8 22.86
75 141 7 20.00
55 10.34 8 22.86
15 2.82 5 14.29
114 21.43 19 54.29

*Mediana - Rango IQR
**Auto reporte de presencia de tos

un caso con baciloscopia y cultivo positivo. En el método de
cultivo, hubo 11 participantes que no fueron analizados debido
a muestra insuficiente/mala calidad. Al combinar baciloscopia
y Xpert MTB/RIif, todos los participantes tuvieron al menos un
resultado para cada prueba (Tabla 2).
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Segun el método el Xpert MTB/RIF se detectaron 18
casos de TB sensible, 6 de TB resistente a rifampicina, 6
negativos y 5 que no se realizd la prueba. El laboratorio
regional a través de la prueba de Hain detecté 22 de TB
Sensible, 2 de TB resistente a rifampicina, 5 con sensibilidad no
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82.86

74.29

68.57
3714

*Prueba de referencia. Positividad al menos una prueba por Xpert MTB/RIF y/o Cultivo.

Grafico 2. Sensibilidad de los métodos.

XPERT
SN MTB/RIF (24

C . Kappa_Valor
deteacstggos Sensibilidad Kappa PP P
Baciloscopia 13 37.14 0.526 0.00
Xpert MTB/RIF 24 68.57 0.804 0.00
Baciloscopia +
Xpert MTB/RIF 26 74.29 0.844 0.00
Cultivo 29 82.86 0.900 0.00

Grafico 3: Positividad a métodos empleados.
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Tabla2
Pruebas realizadas

No se realizé la prueba
Positivo Negativo . . . .
Muestra insuficiente /Mala Participante transferido o no
calidad de muestra ubicado
Baciloscopia (BK) 13 554 0 0
(01 BK (+) Cultivo(+))
Xpert MTB/RIF 24 439 (01 BK (+) Cultivo (+))
89 (03 BK (-) Cultivo (+)) 15
Cultivo 29 527 1 0
Baciloscopia + Xpert MTB/RIF 26 541 0 0

determinada (no se realizo la prueba debido a que el cultivo era
menor a 20 colonias) y 6 muestras negativas. En el caso de la
combinacion de ambos métodos, se detectd 25 casos de TB
sensible, 5 resistente a rifampicina, 4 con sensibilidad no
determinada, incluyendo 1 caso de discrepancia a resistencia a
rifampicina por el método de Xpert MTB/RIF y el Hain (Tabla
3).

Tabla3
Sensibilidad a los medicamentos

menor a la de estudios de afios anteriores en los DE en Lima,
donde se reportaron prevalencias 18.5%, 31.0%, y
18.7%%** Esto se puede atribuir a que el estudio evalué solo
pacientes hospitalizados en Emergencia con y sin sintomas
respiratorios, excluyendo pacientes ya diagnosticados o en
tratamiento previo, y a que la prevalencia de TB ha disminuido

Xpert MTB/RIF

TB Sensible 18

TB Resistente a Rifampicina
TB sensibilidad no determinada ¥

Discrepancia*
Negativo

No realizado

Prueba de Xpert MTB/RIF y/o
sensibilidad P. sensibilidad

22 25

2 5

5 4

0 1

6

0

¥ Cultivo menor a 20 colonias.
* Discrepancia entre test de Hain y Xpert MTB/RIF

El tiempo desde la toma muestra hasta la entrega
resultados fue de 2 horas/paciente para la baciloscopia,
(detectandose 13 casos) y de 3 horas/paciente para el Xpert
MTB/RIF (detectandose 24 casos). Con la combinacion de
ambos, 13 casos fueron detectados por baciloscopia, 13 casos
por Xpert MTB/RIF, en un promedio de 2.5 horas por paciente.
Bajo el procedimiento actual, que considera baciloscopia y
cultivo, se diagnosticaron, adicionalmente, 13 casos por
baciloscopia y 16 por cultivo, con un promedio al diagndstico
de 314.55 horas/paciente (Tabla 4).

Discusion
Es conocida la elevada prevalencia de TB en los

pacientes admitidos en Emergencia”***" y este estudio
determind una prevalencia de 6.17% de TB activa. Esta cifra es
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en estaregion de Lima en los tiltimos 14 afios”. No obstante, la

prevalencia de TB EEMDR se mantiene constante”.

Una gran proporcion de los participantes del estudio
pertenecian a grupos socioeconémicamente vulnerables: el
85.71% no tenian estudios superiores, el 45.71% estaban
desempleados y 42.86% vivian en condiciones de
hacinamiento. Esto coincide con otros estudios, donde mas del
50% poseen un bajo nivel educativo o desempleo”’. Ademas se
observo que la poblacion joven es la mas afectada, como en
otros estudios previos en Pert y Brasil"*"***”.

En cuanto a las pruebas de tamizaje empleadas, la
sensibilidad de la baciloscopia fue 37.14% y del Xpert
MTB/RIF 68.57%, ligeramente inferior a estudios previos' >,
Sin embargo, la combinacion de estas dos pruebas, la
baciloscopia mas Xpert MTB/RIF, genero una sensibilidad de
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Tabla 4
Tiempo al diagnéstico de tuberculosis

) ; Xpert Baciloscopia + i ; i
Baciloscopia MTB/RIF  Xpert MTB/RIF Baciloscopia + Cultivo*

Total diagnosticados 13 24 26 29
Pacientes diagnosticados solo por

. . ) 13 - 13 13
baciloscopia
Tiempo para resultado (horas) (9) 2 - 2 2
Pacientes diagnosticados solo por h o4 13
Xpert MTB/RIF ) ) .
Tiempo para resultado (horas) (i) - 3 3 -
Pacientes que luego fueron ) 16
diagnosticados por cultivo 0) . . B
Tiempo de positivizacion para K 9096
resultado (horas) (k) . . B
Tiempo al diagnéstico (horas) (f*g) + (h*i)*(k) 26 72 65 9122
Tiempo de diagnéstico / paciente

2 3 25 314.55

(horas)

* Procedimiento actual estandar de acuerdo a norma.

74.29%, muy cercana a 82.86% que es la sensibilidad del
cultivo (Grafico 2). Asi, la obtencion de estos resultadosen 2 a 3
horas y con la informacion de susceptibilidad a rifampicina que
proporcionaba el Xpert MTB/RIF permitid tomar decisiones
terapéuticas en 22/35 pacientes (62.86%), que de otra manera
hubieran esperado de 4 a 6 semanas hasta disponer del cultivo.

Como limitaciones del estudio se aprecia que no
siempre se obtuvo una segunda muestra debido a la corta
estancia de los pacientes (trasferidos a unidades dentro o fuera
del hospital), asimismo, la profunda debilidad de los pacientes
no favorecio la obtencion de un adecuado volumen y en otros la
muestra no se proceso por presencia de sangre o comida. Lo que
afectd especialmente la coleccion de la muestra para Xpert
MTB/RIF, debido a que las condiciones de calidad son exigen-
tes”. Se priorizé la primera muestra para la baciloscopia y el
cultivo®”. Esto se debié a que el estudio se realizé en
condiciones de campo, salvo por el personal que enrol6 a los
participantes.

A pesar de la menor cantidad de muestras analizadas por
Xpert MTB/RIF, la cantidad de positivos detectados no dista
mucho de los detectados por cultivo (24 y 29 respectivamente).
Es porello, lanecesidad de combinar métodos para optimizar la
deteccion de casos. Aqui la combinacion de métodos nos
permitié incrementar la deteccion de casos de una manera
temprana.

En este estudio se encontrd 5 (14.28 %) de cepas TB
resistentes a rifampicina, si no se hubiese aplicado pruebas
moleculares, solo se hubiese detectado 2 (5.7%) casos por las
pruebas de Hain o por el método de proporciones que pueden
tomar desde 15 dias a 3 meses. Esto significaria un retraso en el
inicio del tratamiento adecuado con drogas de segunda linea,

exposicion a efectos adversos de medicamentos sin beneficio
clinico, y mayor trasmision de cepas resistentes.

La combinacién de baciloscopia mas Xpert MTB/RIF
duplico el nimero de casos diagnosticados por baciloscopia (13
vs 26), en un tiempo al diagnoéstico menor al Xpert MTB/RIF
solo (65 vs 72hs), y adicionalmente determind la sensibilidad a
rifampicina de 24/26 cepas, en la deteccion temprana. Asi, la
combinacién de métodos permitié disminuir los tiempos ™.
La prueba estandar actual que utiliza la baciloscopia y cultivo
requirié de 9122 horas para el diagndstico, permitiendo solo un
discreto incremento en su rendimiento.

El estudio muestra que la baciloscopia sigue siendo
importante, aunque su uso debe de ir en combinacion con Xpert
MTB/RIF en los DE en zonas de elevada prevalencia de TB.
Esto permitiria detectar, tratar y aislar precozmente a la persona
afectada de tuberculosis, beneficiando al paciente y
controlando la trasmision inadvertida hacia otros pacientes,
personal de salud y finalmente a la comunidad. Sin embargo,
debemos superar nuevos desafios en estos escenarios, tales
como el garantizar una adecuada muestra en estos pacientes
con fragilidad clinica y psicoldgica, asi como garantizar los
mecanismos de entrega de los resultados al paciente, en
especial cuando este haya sido transferido fuera del DE, o haya
salido de alta.

El despistaje de TB en los DE como una estrategia de
salud publica, provee una oportunidad Unica para acceder a
poblaciones que no acuden a servicios de atencion primaria en
forma rutinaria”, ademas dado que los DE son los lugares por
donde ingresan la mayor cantidad de casos con TB al hospital
@ los planes de control de infecciones en los hospitales deben
incorporarlo.
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