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RESUMEN

Introduccidén: La tuberculosis es una enfermedad reemergente e infectocontagiosa causado
por el Mycobacterium tuberculosis.

Objetivo: Determinar el nivel de asociacion individual de los criterios epidemiolégicos,
clinicos, radiologicos, microbiolégicos y el Xpert MTB/RIF con el diagnostico de la
tuberculosis pulmonar activa.

Meétodos: Se realizd un estudio de casos y controles entre septiembre de 2020 y marzo de
2022, en pacientes que al ingreso o durante su estadia en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Clinico Quirargico Docente Vladimir Ilich Lenin, se planteara una sospecha de
tuberculosis pulmonar activa. Se describieron las caracteristicas de los grupos, se determind la
sensibilidad y la especificidad de la baciloscopia, el cultivo y la prueba Xpert MTB/RIF. Se
calculé con V de Cramer el nivel de asociacion de los criterios con el diagndstico de la
tuberculosis pulmonar activa.

Resultados: EI 38,9 % de los casos tenian entre 51y 60 afios, el 61,1 % eran del sexo
masculino y color de piel blanca. Los criterios radioldgicos estaban presentes en el 94,4 % de
los casos y la prueba Xpert MTB/RIF fue positiva en el 100 % de los enfermos. La
baciloscopia y el cultivo compartieron una sensibilidad de 88,89 % (IC 95 %: 71,59 %-100
%) y la especificidad de 100 % (IC 95 %: 98,75 %-100 %). EIl nivel de asociacion de la
prueba Xpert MTB/RIF con el diagndstico de la tuberculosis pulmonar activa fue de 0,93 (p <
0,01).

Conclusiones: Los criterios diagndsticos radioldgicos, la baciloscopia, el cultivo y la prueba
Xpert MTB/RIF presentaron una fuerte asociacion con el diagnéstico de la tuberculosis
pulmonar activa.

Palabras clave: asociacion; diagnéstico; sintomas y signos; sensibilidad y especificidad;
tuberculosis pulmonar.
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is a re-emerging and infectious disease caused by
Mycobacterium tuberculosis.

Objective: To determine the level of individual association of the epidemiological, clinical,
radiological, microbiological criteria and the Xpert MTB/RIF with the diagnosis of active
pulmonary tuberculosis.

Methods: A case-control study was carried out from September 2020 to March 2022 in
patients with suspected active pulmonary tuberculosis at the time of admission or during their
stay in the Internal Medicine Service at Vladimir llich Lenin University General Hospital.
The characteristics of the groups were described. The sensitivity and specificity of smear
microscopy, culture, and Xpert MTB/RIF testing were determined.

The level of association of the criteria with the diagnosis of active pulmonary tuberculosis
was calculated using Cramer's V.

Results: 38.9% of the cases were between 51-60 years old, 61.1% were male and had white
skin. The radiological criteria were present in 94.4% of the cases and the Xpert MTB/RIF test
was positive in 100% of the patients. Smear microscopy and culture shared 88.89% of
sensitivity (95% CI: 71.59%-100%) and 100% of specificity (95% CI: 98.75%-100%). The
level of association of the X-pert MTB/RIF test with the diagnosis of active pulmonary
tuberculosis was 0.93 (p < 0.01).

Conclusions: Radiological diagnostic criteria, smear microscopy, culture and the Xpert
MTB/RIF test presented a strong association with the diagnosis of active pulmonary
tuberculosis.

Keywords: association; diagnosis; symptoms and signs; sensitivity and specificity;
pulmonary tuberculosis.

Recibido: 17/07/2023
Aceptado: 16/01/2024

Introduccién

La tuberculosis (TB), o como antiguamente se le Ilamaba: tisis, es una enfermedad
infectocontagiosa, cuyo germen causal es el Mycobacterium tuberculosis. Afecta los
pulmones con mayor frecuencia, aunque puede afectar otros &rganos (tuberculosis
extrapulmonar), por lo que se reconoce como una enfermedad sistémica. Ademas, es una
enfermedad reemergente, se estima que afecta a la tercera parte de la poblacion mundial de la
que surgen 9 millones de defunciones por afio.®

Rodriguez Cala® hace mencién que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el afio
2012, expuso que se diagnosticaron 8,7 millones de casos nuevos de TB durante el 2011 y
fallecieron 1 millén de hombres. La OMS calcul6 que en el 2020 enfermaron de tuberculosis
9,9 millones de personas en todo el mundo: 5,5 millones de hombres, 3,3 millones de mujeres
y 1,1 millones de nifios. A su vez, estuvo presente en todos los paises y en distintos grupos de
edades.®
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En las Américas, paises como Brasil, Haiti, México, Per(, Colombia, Republica Dominicana
y Venezuela se adjudican el 80 % de los casos de TB, con aumento de la incidencia y la
prevalencia de esta enfermedad por diversas causas.”” Araujo-Inastrilla® hace mencién a que
se diagnosticaron 588 pacientes con TB en 2019 en Cuba, y la incidencia en la provincia de
Holguin fue de 4,7 por cada 100 000 habitantes, superada por 7 de un total de 15 provincias.
Al cierre del afio 2022 en la provincia Holguin se reportaron 45 pacientes con tuberculosis,
siendo de estos 39 casos nuevos y 6 recaidas.©

Es importante establecer un diagnéstico temprano para eliminar la propagacion de dicha
enfermedad, y que el tratamiento de estos pacientes sea eficaz y termine en la curacién;
ademas, es necesario dominar de manera correcta los criterios necesarios para realizar el
diagndstico de la tuberculosis pulmonar como: su cuadro clinico, sus formas de presentacion,
conjuntamente a los diferentes exdmenes complementarios que ayudan a confirmar la
presencia de la enfermedad bacteriana infecciosa en un paciente, sobre todo en las
condiciones particulares del Sistema de Salud de Cuba.

Esta investigacion tuvo el objetivo de determinar el nivel de asociacion individual de los
criterios epidemiologicos, clinicos, radiologicos, microbioldgicos y el Xpert MTB/RIF con el
diagnostico de la tuberculosis pulmonar activa.

Métodos

Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles desarrollado en el periodo de septiembre
de 2020 a marzo de 2022. EIl universo estuvo representado por 65 pacientes que durante su
admision o estadia en el Servicio de Medicina Interna del hospital en estudio se plante6é una
sospecha de tuberculosis pulmonar activa. Los grupos se seleccionaron siguiendo una relacién
de casos y controles de 1:2,2; con 58 pacientes, 18 casos y 40 controles.

En cuanto a los criterios de inclusion se tuvieron en cuenta aquellos pacientes con edad de 18
a 60 afios, con una historia clinica completa, y con estudios microbiologicos (baciloscopia,
cultivo y Xpert MTB/RIF) realizados.

Para la definicion de casos y controles:

_ Casos: pacientes con tuberculosis pulmonar bacteriolégicamente confirmada (muestra
biolégica positiva por baciloscopia, cultivo o Xpert MTB/RIF) o con alta sospecha
epidemiologica/clinica/radiologica y Xpert MTB/RIF positivo a pesar de tener
baciloscopia y cultivo negativo (pacientes BK negativos).

_ Controles: pacientes que no cumplian los criterios del grupo casos o con Xpert
MTB/RIF positivo sin sospecha epidemioldgica/clinica/radioldgica suficiente.

Se estudiaron:
_ Variable dependiente: tuberculosis pulmonar activa (si/no).

_ Variables independientes: edad (18-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60),
sexo femenino/masculino), color de la piel (blanca/negra/mestiza).

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2024;63:e3418

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

_ Criterios epidemioldgicos: factores de riesgo como alcoholismo, drogadiccion,
desnutricién, inmunodepresion, portador del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), contacto previo con pacientes diagnosticados de TB pulmonar, deambulantes,
reclusos y exreclusos, neumopatia crénica, viaje a zonas de alta incidencia, tuberculosis
anterior, gestacion y puerperio. (presentes/ausentes).

_ Criterios clinicos: tos, expectoracion, hemoptisis, disnea, fiebre, fatiga, pérdida de
peso, sudoraciones nocturnas. (presentes/ausentes).

_ Criterios radioldgicos: radiografia de torax con lesiones parenquimatosas en segmento
apical y posterior del I6bulo superior, lesiones cavitarias, tuberculomas, multiples
nddulos finos menores de 3mm mas profusos en l6bulos inferiores.
(presentes/ausentes).

_ Baciloscopia (codifica si el resultado es mayor que 0 y no codifica si el resultado es
igual a 0).

_ Cultivo: crecimiento del bacilo. (positivo/negativo).

_ Xpert MTB/RIF: (positivo/negativo).

Para la recopilacion y el procesamiento de la informacion se consultaron las historias clinicas
individuales y se solicito acceso a la base de datos Xpert MTB/RIF HOLGUIN, elaborada por
el Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia (CPHE) de la Provincia de Holguin, donde
se filtraron los resultados de los estudios Xpert.

Para el procesamiento estadistico se utilizé el paquete estadistico Statistical Package Social
Science (SPSS) version 23.0. Se realizo la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
para una muestra de 58 pacientes y se analizaron las variables de interés en tablas de
contingencia. Se determino la sensibilidad y la especificidad individual de la baciloscopia, el
cultivo y el Xpert MTB/RIF para identificar la variable dependiente (tuberculosis pulmonar
activa).

Se calculd el tamafo del efecto (ES) con el estadigrafo VV de Cramer, y se clasific6 como:
bajo (ES < 0,2); moderado (ES = 0,2-0,6); y fuerte (ES > 0,6). Todos los datos se redondearon
para obtener resultados con 2 decimales. Se considerd un intervalo de confianza del 95 % y
las diferencias estadisticamente significativas si (p < 0,05).

En cuanto a las consideraciones éticas, se solicitd la aprobacion del Comité de Etica Médica
del Hospital Clinico Quirargico Docente Vladimir Ilich Lenin, al iniciar la
investigacion. Se respetaron los principios de beneficencia, no maleficencia, autonomia y
justicia. La informacion recopilada se utiliz6 para fines puramente cientificos, y bajo los
principios que expone la Declaracion de Helsinki.!”

Resultados
Se exponen las caracteristicas de la muestra en estudio. Se observd en los casos
diagnosticados con tuberculosis pulmonar activa un predominio de edades comprendidas
entre 51 y 60 afios (38,9 %), sexo masculino (61,1 %) y cumplian con los criterios
epidemiologicos (77,8 %), clinicos (72,2 %), radioldgicos (94,4 %), codificando en
baciloscopia (88,9 %), cultivo positivo (88,9 %) y Xpert MTB/RIF positivo (100 %) (tabla 1).
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Tabla 1- Caracteristicas de los pacientes con diagndstico confirmado de tuberculosis pulmonar

Variables Casos Controles

(n=18) % (n = 40) %

Edad 18-20 0 0 1 2,5
21-30 3 16,7 9 22,5

31-40 3 16,7 6 15
41-50 5 27,8 7 17,5
51-60 7 38,9 17 42,5
Sexo Masculino 11 61,1 21 52,5
Femenino 7 38,9 19 475

Color de piel Blanco 11 61,1 18 45
Negro 3 16,7 7 17,5
Mestizo 4 22,2 15 37,5

Criterios epidemioldgicos Presentes 14 778 30 75
Ausentes 4 22,2 10 25

Criterios clinicos Presentes 13 72,2 16 40
Ausentes 5 27,8 24 60

Criterios radioldgicos Presentes 17 94,4 10 25
Ausentes 1 5,6 30 75

Baciloscopia Codifica 16 88,9 0 0
No codifica 2 11,1 40 100

Cultivo Positivo 16 88,9 0 0
Negativo 2 11,1 40 100

Xpert MTB/RIF Positivo 18 100 2 5
Negativo 0 0 38 95

Fuente: Datos obtenidos en la historia clinica individual y la base de datos Xpert MTB/RIF.

Se informa el comportamiento de la sensibilidad y la especificidad de los criterios
microbioldgicos para identificar a los pacientes con tuberculosis pulmonar activa. La mayor
sensibilidad le correspondio al Xpert MTB/RIF (100 %). Con respecto a la especificidad, las
mas altas correspondieron a la baciloscopia y al cultivo (100 %) (tabla 2).

Tabla 2- Medidas de exactitud diagndstica de los criterios diagndsticos microbiol6gicos para
identificar a pacientes con tuberculosis pulmonar

Criterios diagnosticos Sensibilidad (1C 95%) Especificidad (IC 95 %)

Baciloscopia 88,89 % (71,59 %-100 %) 100 % (98,75 %-100 %)
Cultivo 88,89 % (71,59 %-100 %) | 100 % (98,75 %-100 %)
Xpert MTB/RIF 100 % (97,22 %-100 %) 95 % (87 %-100 %)

#1C 95 % Intervalo de confianza al 95 %.

Se ilustra la asociacién entre los criterios diagnésticos y la confirmacion de tuberculosis
pulmonar activa. Los criterios epidemioldgicos presentaron la puntuacién mas baja (ES < 0,2;
p > 0,05), con una asociacién baja para predecir el diagnéstico de tuberculosis pulmonar
activa. Mientras que, los criterios radioldgicos, la baciloscopia, el cultivo y el Xpert MTB/RIF
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mostraron un tamafio del efecto fuerte (Es > 0,6; p < 0,05) en relacién con la confirmacion del
diagndstico (tabla 3).

Tabla 3- Nivel de asociacion entre los criterios estudiados y el diagnostico de tuberculosis pulmonar

Criterios diagndsticos | Nivel de asociacion p?

Epidemioldgicos 0,03 0,812
Clinicos 0,3 0,02
Radiol6gicos 0,64 0,00
Baciloscopia 0,92 0,00
Cultivo 0,92 0,00
Xpert MTB/RIF 0,93 0,00

 obtenido del calculo V de Cramer.

Discusion
Existe en Cuba el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis,® que protocoliza cada
aspecto del diagndstico, tratamiento y seguimiento de los casos positivos. El cual ha logrado
una reduccion extraordinaria de la incidencia y la prevalencia de los casos desde su inicio en
1962.
Se observo que la infeccion por tuberculosis se confirmé con predominio en los pacientes
masculinos, y en las edades comprendidas entre 51 y 60 afios. Este resultado difiere con lo
reportado por diversos autores en estudios realizados en diferentes paises como: Méndez
Fleitas y otros® mencionan que en los Estados Unidos la tuberculosis es una enfermedad del
adulto joven afroamericano, con una incidencia maxima entre 25 y 44 afios, mientras que, en
Nigeria se presenta una mayor prevalencia en grupos etarios de 35 a 54 afios."? En Cuba
Araujo-Inastrilla® informa sobre la mayor incidencia de la enfermedad en el grupo etario de
15 a 64 afios desde el 2017.
Los autores consideran que el predominio de las edades comprendidas entre 51 y 60 afios
puede guardar relacion con la reactivacion de infecciones latentes desde edades tempranas,
especialmente en el contexto particular de una pandemia por el SARS-Cov2, con
implicaciones reportadas por Vera y otros™ en el estado de inmunocompetencia del paciente.
De los pacientes con diagndstico de TB pulmonar el 77,8 % presentaban antecedentes
epidemiologicos relevantes, por lo que debe valorarse cuidadosamente cuando existe la
sospecha epidemiolégica. Arenas y otros™® han considerado que los factores
socioecondmicos tienen un impacto directo en la enfermedad y Castafieda® observé una
relacion directamente proporcional entre la TB y el indice de Desarrollo Humano (IDH) en
Perd.. Por otra parte, Tabuchi y otros**) recomiendan poner especial atencién a la indigencia,
pues contribuye a mantener la transmision.
Con respecto a los criterios clinicos es de dominio comun que la sospecha clinica de infeccion
por TB se incrementa notablemente si se sustenta en un exhaustivo interrogatorio y examen
fisico. Medina y otros™™ sefialan su vigencia al hacer referencia a la importancia de describir
caracteristicas clinicas, sin desligarlas de las sociodemogréaficas y epidemioldgicas de los
pacientes. Rivera-Pérez y otros™® observaron una correlacion significativa entre sintomas
clinicos y hallazgos radioldgicos, en el 80 % de los pacientes, cifra muy cercana a la obtenida
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en la presente investigacion. Por lo tanto, pacientes con sintomas respiratorios de méas de 15
dias se deberfa descartar TB pulmonar.®"*®

El 94,4 % de nuestros casos cumplian con criterios radioldgicos, lo que realza la importancia
de iniciar el cribado con una radiografia de térax. La tomografia computarizada (TAC) de
torax brinda informacion del mediastino y de lesiones pequefias y la resonancia magnética
(RM) puede aportar informacién en la TB extrapulmonar, sobre todo osteoarticular.*® Pero
tanto, la TAC como la RM, a pesar de ser estudios de alta tecnologia, no sustituyen a la
radiografia en la valoracidn inicial de un paciente.

Guerrero™® propuso un modelo basado en deep learning para el diagnéstico de TB pulmonar
utilizando radiografias de térax y perfiles clinicos, mientras que Navarro® incorpora 6
variables clinicas, 5 de RX y 13 de la TAC a un modelo sugestivo de la TB pulmonar activa
en pacientes con una puntuacion superior a 1,845.

Los estudios microbiolégicos son extraordinariamente importantes. Entre ellos, la
baciloscopia es la prueba inicial ante la sospecha de TB, a reserva de que un resultado
negativo no excluye la enfermedad, al no ser capaz de discernir entre bacilos vivos o
muertos.*”  El cultivo sigue siendo el patrén oro en el diagnéstico de TB con el
inconveniente de la tardanza en obtener los resultados de 4 a 8 semanas en medios sélidos;®"
y el Xpert MTB/RIF ha ganado su espacio en Cuba desde el programa del afio de 2013,
aunque los criterios de indicacion no estaban reflejados de forma concreta.®??

El 88,9 % de casos diagnosticados con TB pulmonar presentaban codificacion en la
baciloscopia y cultivo positivo. EI no haber identificado todos los casos puede deberse a la
integracion de multiples factores relacionados con la recoleccion de muestras, el procesado y
la experiencia del profesional que interpreta los resultados. Sardifias®® en un anélisis de 2676
muestras encontré una concordancia adecuada entre el laboratorio del Instituto Pedro Kouriy
los laboratorios provinciales, pero identificaron deficiencias y recomendaron no descuidar las
supervisiones y el entrenamiento del personal.

Los autores de la presente investigacion observaron que de 20 pacientes con resultados de
Xpert MTB/RIF positivo, 18 de ellos se diagnosticaron con la enfermedad, lo que se atribuye
a que el estudio detecta las trazas de ADN de la micobacteria y las amplifica, pero no
diferencia entre bacilos vivos 0 muertos; O sea, que un paciente portador de TB puede ser
positivo al Xpert sin presentar una reactivacion de la enfermedad.

Caminero®® menciona que la sensibilidad de la baciloscopia es variable: 70-90 % en
pacientes con lesiones cavitadas; y menos de 50 %, si existen nédulos pulmonares o en las
distintas formas de TB extrapulmonar. La especificidad oscila entre el 96-99 %. Nava®®® sit(ia
la sensibilidad en 94,74 % y Neira®® calcula una sensibilidad de 22 a 80 % y una
especificidad del 90 %. Los resultados encontrados por los autores de una sensibilidad de
88,89 % y una especificidad de 100 %, pudiera ser que en el estudio se indica el seguimiento
de las conductas protocolizadas por el Programa Nacional para seleccionar a los pacientes
segun los criterios epidemioldgicos, clinicos y radioldgicos.

Acosta®” en su investigacion sobre Xpert MTB/RIF como método de diagnéstico de la TB,
sefiala que su empleo es preciso, dada su alta sensibilidad y especificidad en relacion con los
estudios tradicionales de esputo y cultivo, confirmado por la elevada concordancia de
Xpert/cultivo de 0,58 del indice de Kappa.
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Shapiro® en un metaanélisis de 21 estudios encontraron que, en 1000 pacientes, 40
presentaron Xpert MTB/RIF positivos, para un 22 % de resultados falso-positivos y 960 con
Xpert MTB/RIF negativos, para un 2 % de falsos-negativos, concluyeron que el Xpert
MTB/RIF aplicado como prueba de deteccion fue preciso para la tuberculosis en entornos con
una alta carga de tuberculosis. Por otro lado, Zifodya® en un metaanalisis donde compara el
Xpert MTB/RIF vs. Xpert Ultra para detectar la TB pulmonar en adultos encontré que el
Xpert MTB/RIF tiene una menor sensibilidad y una mayor especificidad que Xpert Ultra,
especialmente con la baciloscopia negativa y con personas positivas al VIH.

Los autores de la presente investigacidn insistimos en que el Xpert MTB/RIF debe indicarse y
valorarse en un contexto apropiado. Llama la atencién que los valores de especificidad
disminuyeron pues en 2 pacientes el resultado fue positivo (falsos-positivos), los cuales tenian
antecedentes de TB pulmonar anterior, no activa en el periodo de estudio. Debemos recordar
que el Xpert MTB/RIF no discrimina entre ADN de bacilos vivos o muertos.

Se obtuvo la asociacion entre los criterios estudiados y el diagndstico de tuberculosis
pulmonar activa. El tamafio del efecto detalla una asociacion fuerte con diferencias
estadisticas muy significativas (ES > 0,6; p < 0,01) para los criterios radiologicos,
baciloscopia, cultivo y Xpert MTB/RIF. La interpretacion de estos resultados conduce a que
los autores recomiendan que los criterios diagndsticos que mostraron tengan una fuerte
relacion estadistica, siempre que formen parte de la metodologia diagndstica inicial, o al
menos, 2 de ellos, donde el cultivo no debe faltar.

Los autores reconocen como limitaciones que solo se consideraron como presentes/ausentes
los criterios epidemioldgicos, clinicos y radiologicos y no se particularizo en cuéles dentro de
esos grupos estaban presentes, lo que impidid calcular la respectiva sensibilidad y la
especificidad.

La presente investigacion aporta una caracterizacion de una muestra de pacientes
diagnosticados con tuberculosis pulmonar activa en Holguin, Cuba y determina la
sensibilidad y la especificidad de la baciloscopia, el cultivo y el Xpert MTB/RIF, que figura
de forma indirecta como un control de calidad, al existir una concordancia adecuada
comparada con diferentes estudios internacionales y nacionales.

Se concluye que los criterios diagndsticos radiolégicos, la baciloscopia, el cultivo y el Xpert
MTB/RIF presentaron una fuerte asociacion con el diagnostico de la tuberculosis pulmonar
activa.
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