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| - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial las enfermedades infecciosas son causantes de una gran cantidad de
muertes, siendo tuberculosis la segunda causa mas frecuente de este tipo. Se ha estimado
gue de toda la poblacion una tercera parte esta infectada, continla siendo una amenaza para
la salud publica. En el afio 2014 alrededor de 1,5 millones murieron por causas relacionadas
con la tuberculosis, y su coinfeccién con el VIH el cual agrego 400,000 muertes a esta cifra, en

tanto que las personas solo con tuberculosis fue 1,1 millones (1).

El binomio Tuberculosis/VIH agrava el estado de salud del paciente en ambas
direcciones, la tuberculosis aumenta la carga viral y acelera el paso de infeccién por VIH a sida
(2). Es importante mencionar también que un problema muy importante en el aspecto
fisiopatoldgico a consecuencia de la tuberculosis pulmonar es la limitacion funcional restrictiva
del parénquima pulmonar como la fibrosis y bronquiectasia en casi el 100% de los pacientes

afectados en una sola oportunidad (3).

En el pais, para el afio 2018, se tuvo una tasa de casos de tuberculosis de 54,5 por 100
000 habitantes, con predominio en poblacién privada de libertad (52% de los casos TB de

pais).

La utilizacion de metodologias moleculares que identifica el bacilo aun en pequefas
concentraciones representa un notable apoyo en la deteccién temprana de la infeccion, con el
valor agregado de la identificacion del microorganismo como resistente o sensible a la
rifampicina, lo cual contribuye muchisimo a un tratamiento oportuno y efectivo. En El Salvador
desde el afio 2014, el GeneXpert por norma, se debe utilizar poblaciones de alto riesgo y
vulnerabilidad para padecer tuberculosis como son personas con VIH, trabajadores de salud,

Privados de libertad, adultos mayores, con enfermedades cronicas no transmisibles.



En base a lo anteriormente expuesto, como equipo de investigacion, se plantea la
siguiente pregunta de investigacion; ¢ Cuales son las caracteristicas mas frecuentes de los
pacientes diagnosticados con tuberculosis mediante GeneXpert del Hospital Nacional San
Juan de Dios de San Miguel entre mayo 2016 a junio 2019 e indirectamente determinar en cual

poblacion ha aportado méas diagndstico de TB?



Il - JUSTIFICACION.

Los pacientes con baja carga bacilar representan un riesgo de contagio menor que los
pacientes detectados con recuentos altos del bacilo Mycobacterium tuberculosis y al mismo
tiempo el tratamiento se ve directamente influido por la deteccién temprana de los casos.

Se ha demostrado que el ensayo GeneXpert detectd tuberculosis pulmonar en el 90%
de los pacientes con alta sospecha clinico y baciloscopia negativo, con una alta sensibilidad
de mas del 97% (4).

El propdsito de este estudio es el de presentar las caracteristicas mas relevantes en
pacientes diagnosticados con tuberculosis pulmonar y extrapulmonar mediante el uso de la
prueba de reaccion en cadena de ADN polimerasa, utilizando el equipo de pruebas
moleculares GeneXpert, el cual puede utilizarse en una diversidad de muestras e identificar
otros aspectos relevantes, como Mycobacterias resistentes a rifampicina, en pacientes a los
gue se les realizo este analisis en el Hospital San Juan de Dios de San Miguel en el periodo
de mayo 2016 a junio de 2019. Tomando en cuenta que al momento no se ha encontrado
registro de una investigacion que detalle las caracteristicas demogréficas, geograficas y
epidemioldgica de los casos detectados a través de esta metodologia diagnostica; esto
permitiria determinar aporte diagnoéstico del GeneXpert MTB Rif en las diferentes poblaciones

gue se ha utilizado



[l - OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar diagnosticados con
GeneXpert en el Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel de mayo 2016 a junio
2019.

IV - OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion a la cual se le realizo el

estudio de GeneXpert.

e I|dentificar el nUmero de casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar.

e Determinar sensibilidad y resistencia a la rifampicina en los casos de tuberculosis

pulmonar y extrapulmonar.

e |dentificar el porcentaje de pruebas sin valor diagnéstico del total de GeneXpert

realizados.



V - MARCO TEORICO

Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch es el agente causal de la tuberculosis la
cual se caracteriza por un periodo de latencia prolongado entre la infeccion inicial y las
manifestaciones clinicas y tiene una respuesta granulomatosa con inflamacién, lesionando los
tejidos afectados. Las Mycobacterias son bacilos inmoviles, aerobios y no formadores de
esporas, y obtienen su nombren de bacilos acidorresistentes debido a una cubierta cérea que
les hace retener la tincién roja luego de ser coloreados y sometidos a decoloracién con alcohol
acido (5).

La tuberculosis con resistencias a los farmacos se ha convertido en una amenaza en
las ultimas 2 décadas y un reto para la salud publica mundial. Siendo el diagnéstico y
tratamiento mucho mas complejo al igual que su prondstico; el cual empeora claramente
debido al incremento en el patron de la resistencia. Es necesario destacar que con el manejo

adecuado se puede lograr la curacion en la mayoria de casos (6).

Los agentes infecciosos mas importantes son la humana y bovina. EI Mycobacterium
tuberculosis se trasmite por la expulsion de bacilos diseminados en el aire por el estornudo de
un paciente infectado, la Micobacteria es muy resistente a la desecacion y permaneciendo por
muchos meses en el polvo o en los objetos de uso diario generando una trasmisién indirecta.
El sistema respiratorio es la principal puerta de entrada y es la via mas comun de contagio. A

la fecha no se conoce de contagio materno placentario (5).

La tuberculosis histéricamente ha sido un problema de salud que afecta a todos los
estatus econémicos, haciéndolo con mayor frecuencia en personas de escasos recursos por
multiples factores, siendo los principales la baja escolaridad, desnutricion o malos habitos
alimenticios, hacinamiento, falta de accesos a centros de salud, guerras civiles, duras

condiciones de trabajo, insalubridad, entre otros (7).

Lo anterior no significa que no afecte a poblaciones con moderados o altos recursos

econdmicos. Se creia que para el siglo XXI esta enfermedad estaria controlada, sin embargo
5



a la fecha nos presenta un campo totalmente diferente en el cual esta tomando resistencia a
algunos medicamentos utilizados para su eliminacion, esto por enfermedades como el virus de
la Inmunodeficiencia Humana y la Diabetes Mellitus, he incluso el uso indiscriminado de
antibidticos automedicados los cuales contribuyeron a que Mycobacterium experimente
mutaciones en su material genético y forme resistencia, presentdndonos un panorama
diferente al que se creia, es por tal motivo la importancia de hacer un diagnoéstico eficiente y

oportuno, lo cual sera la base para un manejo adecuado (8).

a. Tuberculosis a nivel mundial

La tuberculosis sigue siendo la enfermedad infecciosa mas letal en el mundo. En el 2017, 10
millones de personas padecieron de la enfermedad y un poco mas de 1.5 millones murieron
por esta enfermedad (casi 300,000 personas tenian VIH). Cada dia mueren casi 4,500
personas a causa de la tuberculosis y aproximadamente 30,000 mas contraen esta
enfermedad prevenible y curable. Segun calculos los esfuerzos mundiales realizados en la
luchar contra la tuberculosis han salvado 54 millones de vidas desde el afio 2000 y han
reducido su tasa de mortalidad en un 42%. Con el fin de acelerar la respuesta a la tuberculosis
y lograr las metas programadas, en septiembre de 2018 los jefes de estado celebraron la
primera reunién de alto nivel de las Naciones Unidas sobre tuberculosis, en la que se
comprometieron fehacientemente a la aplicacién de politicas de salud que logren el control de

esta enfermedad (9).

Durante el ultimo siglo la baciloscopia ha sido el medio diagnéstico méas utilizado, asi
como los cultivos, el cual debido a su prolongado tiempo de espera a obligado en ocasiones
iniciar de forma empirica tratamiento. Un avance importante para aumentar claramente la
sensibilidad, precisién y rapidez en el diagnéstico ha sido la incorporacion en la ultima década
de la técnica de genética molecular, la cual permite un mejor conocimiento de la enfermedad
y su virulencia, asi como los mecanismos de resistencia (10). Y otros hallazgos que

proporcionan un panorama mas amplio al médico para adecuar el tratamiento.



a. Tuberculosis en las Américas

Para el 2016 se notificaron 222,750 casos de tuberculosis de todas las formas; se
estimo que para el afio 2017 en las américas se tendria 282,000 casos nuevos, un 3% (10
millones) de casos esperados a nivel mundial y una tasa de incidencia de 28 por 100,000
habitantes (11).

b. Tuberculosis en El Salvador

En el afio 2016 Segun datos del Ministerio de Salud, El salvador registro 3,030 casos
nuevos de tuberculosis, presentando asi una tasa de 46.5 por cada 100 mil habitantes; el
diagnostico bacteriolégico de estos casos es del 71.0% (2,154), los cuales se consideran
altamente contagioso (12), debido a que su diagndstico se realizdé cuando su carga bacilar era
alta.

El sistema de vigilancia epidemiologica de El salvador (VIGEPES) es un sistema
informético el cual registra un listado de enfermedades de interés epidemiolégico, y esta
conformado por El Ministerio de Salud (compuesto por 824 establecimientos), Instituto
Salvadorefio del Seguro Social (130 establecimientos), Comando de Sanidad Militar (18
establecimientos), sector privado (27 establecimientos), ONG (7 establecimientos), Direccion
de Centros Penales (27 establecimientos), Instituto Salvadoreiio de Bienestar Magisterial (57
establecimientos), FOSALUD (178 establecimientos), Alcaldias (12 establecimientos), Policia
Nacional Civil (2 establecimientos) y la comunidad (1 establecimiento) (13). Durante el afio
2018 el Ministerio de Salud fue quien mas casos positivos reporto con un total de 1379; de los
cuales 1092 tuberculosis pulmonar y 287 extrapulmonar. La segunda institucion con mas casos
reportados fue el Instituto Salvadorefio del Seguro Social con 465 siendo 369 tuberculosis

pulmonar 96 extrapulmonar y (13).

Las infecciones ocasionadas por problemas en la sanidad publica, impactan

principalmente en la morbilidad, mortalidad de los paises en vias de desarrollo y su costo en
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la atencion de salud, la reciente pandemia de influenza H1N1, la tuberculosis extremadamente
resistente y la multidrogorresistente, han llamado la atencion del control de las infecciones a
nivel mundial estas deficiencias pueden presentarse en cualquier tipo de establecimiento de
salud de los tres niveles de atencién. La fuente principal de casos se presenta en lugares
donde existe una alta congregacion de personas tales como: centros penitenciarios, centros

de atencion de nifias y nifios, albergues, asilos de ancianos, cuarteles etc. (14).

c. Tuberculosis en Centros Penitenciarios de El Salvador:

En el 2018 se detectaron 2,003 prisioneros enfermos con tuberculosis en cualquiera de
sus formas y de ese total, un 80% ya esta en la segunda fase de tratamiento, en ese mismo
afio se rastrearon 10,000 posibles casos de los cuales un 20% eran positivos, el alza de los
casos en afios anteriores se debio al hacinamiento y a las condiciones insalubres que existian

en el sistema penitenciario (15).

b. Agente Causal

El Mycobacterium tuberculosis es el agente etiolégico causante de la enfermedad
infectocontagioso llamada tuberculosis y su transmision evoluciona en las fases aguda,
subaguda y cronica, este agente patdgeno pertenece a una amplia familia de las cuales las

mas conocidas son: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti.

El Mycobacterium tuberculosis es el mas frecuente y el que mas dafio causa al ser
humano y la infeccién pulmonar tiene un porcentaje superior al 80% del total de los casos
diagnosticados.

La variante mas frecuente entre los tipos de tuberculosis extrapulmonar son la
ganglionar y la pleural ya que a partir de 1999 se presentdé una marcada disminucion en la
incidencia y letalidad de la tuberculosis meningea. En la cual epidemiolégicamente el sexo
masculino es el mas afectado, aunado a la severidad de la patologia con el aumento de la
edad.



d. Mecanismo de Transmision

La transmision de la patologia es principalmente por via aérea, la cual se da por la
expulsion de bacilos de un paciente con elevada carga bacilar al toser y/o estornudar areas
con poca ventilacion y hacinamiento. Las gotitas pueden ser infectantes por horas en el aire y

al llegar a otros individuos y convertirlos en nuevos trasmisores al desarrollar la infeccién (16).

Se ha demostrado que la mayor parte de la poblacién tiene la infeccion latente y que
desarrollan la enfermedad principalmente las personas con un sistema inmunitario
comprometido eso se puede observan mejor en el binomio tuberculosis/VIH y aunque estos no
superan el 5% de los casos son de gran riesgo para el infectado debido a que presenta con
mayor frecuencia casos de resistencia a los medicamentos, esto ha contribuido a que la

infeccion tenga un resurgimiento en paises de américa latina y el caribe.

La tos productiva y persistente por mas de quince dias, pérdida de peso por falta de
apetito, fiebres y sudoracién nocturna son caracteristicas de tuberculosis pulmonar; mientras
que en la extrapulmonar las caracteristicas dependen del area anatémica afectada,
pudiéndose observar dentro de las mas frecuentes, inflamacion de ganglios linfaticos, columna

vertebral con deformacion angular, y derrames pleurales,

Se estima que al menos el 5% de los casos notificados se deben a la coinfeccién del
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) con tuberculosis, lo cual es muy comun en el
Caribe, América del Sur y algunos paises de América Central. Esto conlleva a la aparicion de
bacilos resistentes a los medicamentos antituberculosos. La pandemia del SIDA es una de las

principales causas del resurgimiento de esta enfermedad.

Se sospecha de tuberculosis extrapulmonar cuando hay sintomatologia y signos que
sugieran afeccion de 6rgano blanco como dolor toracico, derrame pleural, ganglios linfaticos

con aumento de volumen y deformidad angular de la columna vertebral.



e. Diagnostico

La microscopia de frotis de esputo es la Unica prueba de laboratorio para tuberculosis
gue es accesible para la mayoria de la poblacion mundial y tradicionalmente se ha realizado
de esta forma ya que es econémica, apropiada y facil de obtener para laboratorios basicos,
diagndstica rapidamente a los pacientes mas infecciosos basandose en la visualizacion
microscopica del bacilo coloreado con la técnica de Ziehl Neelsen. y tiene una alta
especificidad, por lo que los resultados positivos casi siempre requieren un tratamiento
rapido. Sin embargo, la microscopia de frotis tiene dos deficiencias clave: 1- es insensible y
propensa a resultados falsos negativos de “TB con frotis negativo”; y 2- no puede evaluar la
resistencia a los medicamentos, lo que conlleva a buscar otras alternativas mas sensibles y

mas especifica para el tratamiento como lo es el GeneXpert (17).

En individuos con baciloscopias negativas los estudios radioldégicos pueden ser Uutiles;
sin embargo, no son fiables cuando son el tnico método diagnostico debido a que las imagenes

pueden ser de una infeccion antigua u otra enfermedad.

Otro método diagnéstico es la prueba de tuberculina, sin embargo, presenta la dificultad
de su interpretacion, ya que hay muchos falsos positivos y negativos. Por su alto costo no
siempre se puede disponer de ella, ademas requiere de muchos cuidados como mantenerla

aislada de la luz y el calor.

La prueba de reaccion en cadena de la ADN polimerasa fue el primer método disponible
para amplificar secuencias de acidos nucleicos a finales de la década de los afios 80; sin
embargo, su aplicacion en el diagnostico de la tuberculosis habia sido muy limitado, debido
principalmente a la complejidad en la extraccion, amplificacion y deteccion del ADN de

Mycobacterias y a los riesgos de seguridad bioldgica inherentes a su manejo (18).

Por otra parte, las pruebas disponibles para determinar susceptibilidad antimicrobiana
son lentas, laboriosas, y requieren del empleo de equipos y reactivos sofisticados y costosos.
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De las numerosas pruebas disponibles de amplificacion de acidos nucleicos para el diagnéstico
de tuberculosis, la prueba de GeneXpert MTB/RIF es una de las mas ampliamente evaluadas
y que la Organizacién Mundial de la Salud ha evaluado y recomendado para su empleo en la
deteccion del complejo Mycobacterium tuberculosis y su susceptibilidad a la rifampicina,
basandose en su sensibilidad, especificidad, simplicidad técnica y rapidez (19).

El ensayo GeneXpert MTB / RIF, fue aprobado por la Organizacion Mundial de la Salud
en diciembre de 2010. Desde entonces, se han adquirido 23 millones de pruebas Xpert en 130
paises. EI GeneXpert mostrd una alta sensibilidad y especificidad general con las muestras
pulmonares (20).

En un estudio realizado , la prueba de GeneXpert se utilizé en 693 muestras de origen
extrapulmonar, principalmente de liquido cefalorraquideo, encontrandose una sensibilidad de
73.2% y especificidad de 100%, valor predictivo positivo de 100% y valor predictivo negativo
de 95.6%; sin embargo, si se hace la consideracion de tomar en cuenta Unicamente los
aislamientos del complejo Mycobacterium tuberculosis, su sensibilidad corresponderia al
100%, ya que 27 de los aislamientos por cultivo (26.7%) correspondieron Mycobacterium

avium y a Mycobacterium kansasii, que no son detectados por esta prueba (18).

Otras ventajas adicionales de la misma fueron el tiempo requerido para la obtencién de
un resultado positivo (que fue, en promedio, de 2.5 horas, comparado con el cultivo, que varié
de 14 a 34 dias, dependiendo del medio de cultivo utilizado), al igual que el disponer de la
sensibilidad a la rifampicina (que con los métodos tradicionales requiere de 2 a 3 semanas
adicionales a partir de la obtencion del aislamiento positivo por cultivo), el no requerir de
personal altamente calificado técnicamente (dada la simplicidad técnica en su realizacion e

interpretacion) y la posibilidad de procesar muestras individualmente (18).

Ademas del Gene Xpert y de la baciloscopia, el Ministerio de Salud tiene autorizados la
tuberculina, Adenosin Deaminasa, Radiografia de Térax y cultivos, la prueba molecular de

Gene Xpert se debe indicar en los casos siguientes: paciente sintomatico respiratorio con dos
11



baciloscopias negativas y con tuberculosis presuntiva, personas con VIH y tuberculosis
presuntiva, pacientes catalogado como sintomatico respiratorio con diabetes, paciente con
otras patologias inmunosupresoras a quienes se les sospecha tuberculosis y que las
baciloscopias sean negativas, casos de tuberculosis que no negativizan al segundo o tercer
mes de tratamiento, retratamientos (recaidas, tratamiento después de pérdida del seguimiento,
fracasos), tuberculosis extrapulmonar presuntiva, contactos de tuberculosis resistente a
rifampicina y tuberculosis multidrogorresistente, nifias y nifios con tuberculosis presuntiva,

personal de salud (21).

f. Tratamiento

La enfermedad de la tuberculosis se puede tratar tomando varios medicamentos durante
un periodo de 6 a 9 meses. En la actualidad hay 10 medicamentos aprobados por la
administracion de alimentos y medicamentos de los EE. UU. (FDA, por sus siglas en ingles)
para el tratamiento de la tuberculosis. Entre los medicamentos aprobados, los farmacos de
primera linea contra tuberculosis, que componen los principales esquemas posolégicos de
tratamiento, incluyen los siguientes: Isoniazida (INH), Rifampicina (RIF), Etambutol (EMB),
Pirazinamida (PZA) (22).

La tuberculosis resistente a los medicamentos es causada por bacterias de tuberculosis
gue son resistentes por lo menos un medicamento de primera linea contra la tuberculosis. La
tuberculosis multirresistente es resistente a mas de un medicamento contra la tuberculosis y
por lo menos a la isoniazida y a la rifampicina. La tuberculosis extremadamente resistente es
un tipo comun de tuberculosis multirresistente que es resistente a la isoniazida y a la
rifampicina, asi como a todas las fluoroquinolonas y a por lo menos uno de tres medicamentos
inyectables de segunda linea (por ejemplo, amikacina o capreomicina). Es complicado tratar y
curar la tuberculosis resistente a los medicamentos, el manejo inadecuado puede tener

resultados potencialmente mortales (23).
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La tuberculosis resistente a los medicamentos debe ser tratada por un experto en la
enfermedad o bajo la supervision cercana de un experto. La Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos ha recomendado restringir el uso de las fluoroquinolonas
en ciertas infecciones que no presentan complicaciones, debido a los efectos adversos que
pueden producir estos medicamentos, especificamente Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos indico que los riesgos de los efectos adversos de las
fluoroquinolonas por lo general superan los beneficios para los pacientes con sinusitis,
bronquitis e infecciones urinarias, que no presentan complicaciones y que tienen otras

opciones de tratamientos (23).

g. Eventos adversos

Los pacientes que estén recibiendo un tratamiento contra la infeccion de tuberculosis
latente o contra la enfermedad de tuberculosis deben reportarle a su proveedor de atencién

medica todos los signos y sintomas de reacciones adversas a los medicamentos, incluido:

e Pérdida del apetito sin causa aparente, hauseas o vomitos, orina de color marrén o
ictericia (piel u ojos amarillentos).

e Hormigueo, adormecimientos o ardor persistentes en las manos o los pies.

e Debilidad, fatiga, fiebre o dolor abdominal a la palpacion que sean persistentes.

e Moretones 0 sangrados que ocurren con facilidad.

e Vision borrosa o cambios en la vision. Los pacientes deben proporcionar una lista de

los medicamentos que estén usando para evitar las interacciones de los farmacos(24).

Se realiz6é un estudio descriptivo en el departamento de enfermedades infecciosas en un
hospital universitario de Iran especificamente en Teheran en donde se evalué a pacientes
ingresados con medicamentos antituberculosos entre julio 2001 y julio 2002 en donde todos
los pacientes diagnosticados con tuberculosis pulmonar entraron en el estudio. Estos pacientes
recibian rutinariamente la combinacidn de isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. La
hepatitis se definid6 como un incremento de las enzimas hepaticas mas de cinco veces el valor

basal acompafiado de sintomas clinicos incluyendo ictericia, nauseas, vomitos, dolor
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abdominal y anorexia. Los pacientes con enfermedades cronicas tales como cirrosis o hepatitis

cronica fueron excluidos del estudio (25).

h. Magnitud de los determinantes sociales en el riesgo de mortalidad por

tuberculosis.

Se considera que el riesgo de muerte por tuberculosis es un problema asociado a los
determinantes sociales. Las politicas de salud y los programas de proteccion social pueden
contribuir a enfrentarse a este problema. Dentro de los determinantes sociales con mayor
influencia en las tasas de mortalidad por Tuberculosis Pulmonar se conocen: El bajo nivel
educativo, y la pobreza se asociaron con el riesgo de mortalidad por tuberculosis los bajos
ingresos tuvieron una asociacion negativa con el riesgo de mortalidad por tuberculosis. La
tuberculosis, a razon de ser evitable y curable, es una de las principales causas de muerte en
el mundo, pues supera incluso la suma de las tasas de mortalidad del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y de malaria. La Organizacion Mundial de Salud (OMS),
mediante la estrategia FIN a la TB, ha propuesto la meta de reducir la mortalidad mundial por
tuberculosis hasta el afio 2035, y eliminar esta enfermedad en el afio 2050 (26).

En cuanto a las caracteristicas individuales, la mayoria de las muertes a nivel mundial
por tuberculosis ocurrieron en hombres y en personas de raza mestiza. La edad minima fue
de 9 meses y la edad maxima fue de 94 afios, con un promedio de 58.16 + 17.8 afios y una
mediana de 59 afos. Ademas, se identific6 que eran individuos solteros y no tenian
escolaridad. La tuberculosis pulmonar fue la forma clinica predominante (26).
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VI - DISENO METODOLOGICO

El presente estudio es descriptivo, transversal ya que el evento estudiado comprende
un solo momento temporal; 4 afios entre mayo de 2016 y junio de 2019 sin ningun

seguimiento posterior.

Poblacién y muestra

La poblacién estudiada fueron todas las personas a quienes se les realizo una prueba
de Gene Xpert en el Hospital Regional San Juan de Dios de San Miguel entre mayo de 2016
y junio de 2019.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion.
a) Toda persona a que se le indico Xpert MTB Rif y que se le realizo su estudio en el
Hospital San Juan de Dios de San Miguel, en el periodo del estudio.
b) Cualquier edad

c) sin distincién de sexo

Criterios de exclusion.
e Registro de personas con GeneXpert que no contengan con la informacién requerida
para ingresar en la base de datos del estudio.

e Se excluiran personas que no sean de nacionalidad salvadorefa.
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Operacionalizacion de variables.

OPERATIVIZACION DE VARIABLES

DEFINICION

NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL
Fecha de realizacion de
Xpert
Diferentes tipos de
muestras para diagnéstico
Cantidad de secrecion pulmonar, | de tuberculosis pulmonar
MUESTRA bronquial, pleural, liquido ascitico, y extrapulmonar. Se
biopsia de lesion utilizada para el procesan muestras de
estudio de tuberculosis. cualquier liquido o tejido
del cuerpo excepto
sangre, heces y orina.
Tiempo que ha vivido una persona Edad encontrada en
EDAD u otro ser vivo contando desde su poblacién de estudio.
nacimiento. Edad en afios cumplidos
Conjunto de las particulas que Sexo encontrado en la
caracterizan los individuos de una poblacién de estudio.
SEXO T . .
especie dividiéndolos en masculino Masculino
y femenino. Femenino
Numero de casos
detectados por método
SENSIBILIDAD ‘Capacidad de la rifampicina de Generﬁg?nr:oisc?r?aslfble :
inhibir el crecimiento bacteriano. .
Sensible
Resistencia
Indeterminado
Privado de libertad,
diabetes, cronicos,
. e alcohdlico, trabajador de
) Grupo o conjunto de individuos que salud. extranieros. alta
POBLACION comparten rasgos sociales y/o ’ ) '

culturales similares

sospecha clinico y
baciloscopias negativas,
embarazadas,
enfermedades terminales

PRIVADO DE LIBERTAD

Condicién social en la cual el
individuo pierde sus derechos a la
libertad.

Numero de personas
privadas de libertad
diagnosticadas con

tuberculosis pulmonar

RESISTENCIA

Es la incapacidad de crecimiento
del mycobacterium tuberculosis en
presencia de una antibioticoterapia.

Numero de casos
detectados por método
GeneXpert resistente a

rifampicina
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Instrumento de recoleccién de datos

Los datos han sido recolectados de la matriz del Programa Nacional de Tuberculosis y
Enfermedades Respiratorias utilizada en el Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel

para registrar las pruebas de Gene Xpert realizadas entre mayo 2016 a junio 2019.

Plan de analisis de lainformacion del estudio

Se realizé un andlisis a través de estadistica descriptiva de los datos de la informacion
que se presentd y proceso en los programas informéaticos como los son: Microsoft Excel
version 2016 , Epidat version y Epi info version y medidas de tendencia central asi como

también graficas de pastel o barras.

Aspectos éticos

El programa Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias fortalecié desde
el afio 2014 la capacidad diagnostica en la deteccién de casos y recoleccion de informacion
relacionado con tuberculosis en EI Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel,
convirtiéndolo en la institucion pionera en la Regién Oriental del pais en el uso de pruebas
moleculares para la deteccién del Mycobacterium tuberculosis utilizando GeneXpert, siendo la
poblacion de esta Region candidato a realizarse un andlisis siempre que cumpla con los
criterios de seleccién establecidos en la norma técnica para la prevencion y control de

tuberculosis.

La direccion regional oriental de salud fue quien aprobo6 el uso de la informacion

correspondiente en este estudio.
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En el presente estudio el paciente no fue dafiado de ninguna forma debido a que no se
intervino directamente ya que utilizé informacion recolectada en la base de datos del area de
tuberculosis del Hospital Nacional San Juan de Dios los cuales se trataron cumpliendo los
principios éticos de privacidad, anonimato, resguardando la identidad de los participantes

omitiendo nombres en completa confidencialidad (27).
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VIl - RESULTADOS

TOTAL: 17,278
HOMBRES 14,555
SENSIBLES 1,446
POSITIVO [RESISTENTE 15 1,481
INDETERMINADO| 20
ERROR 273
INVALIDO 48
NEGATIVO 12,753
[ wueress | 273 |
SENSIBLES 81
POSITIVO [RESISTENTE 0 82
INDETERMINADO 1
ERROR 76
INVALIDO 8
NEGATIVO 2,557

Tabla 1. Clasificacion del total de casos estudiados segun reporte. De los 17,278 pruebas de
GeneXpert que se realizaron en el estudio, 14,555 se les realizo a personas del sexo masculino
de las cuales hubieron 1,481 positivas a mycobacterium con una resistencia a la rifampicina
de 15y 20 que fueron indeterminados, 273 presentaron algun tipo de error, 48 fueron invalido
y 12,753 reportaron negativo; 2,723 se les realizo al sexo femenino de los cuales 82 reportaron
positivo, en donde ninglin caso hubo resistencia y solo 1 caso fue indeterminado, 76 reportaron
algun tipo de error, 8 fueron invalido y 2,557 pruebas fueron negativas. Fuente: Elaboracion
propia a partir de la base de datos del Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel de

Genexpert.
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RANGO DE EDAD TOTAL |MASCULINO| FEMENINO
MENORES DE 11 ANOS 307 153 154
11 A 20 ANOS 948 834 114
21 A 30 ANOS 7,272 7,010 262
31 A 40 ANOS 3,490 3,150 340
41 A 50 ANOS 1,499 1,090 409
51 A 60 ANOS 990 569 421
MAYOR DE 60 ANOS 1,778 920 858
NO DATOS 994 833 160
TOTAL 17,278 14,560 2,718

Tabla 2. Distribucién por edad y sexo. Presentacién de numero de pruebas de GeneXpert

segun rango de edad y sexo en donde 14,560 fueron del sexo masculino y el restante del sexo

femenino, el grupo de edad mas encontrado fue de 21 a 30 afios y dato importante es que 994

pruebas no tenian edad. Fuente: Elaboracién propia a partir de la base de datos del Hospital

Nacional San Juan de Dios de San Miguel de Genexpert.
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M Privado de libertad

M Poblacion civil

Grafico 1. Poblaciones en estudio. La identificacion de la poblacion con mayor demanda de
estudio fueron los privados de libertad con un 64% del total de las pruebas realizadas. Fuente:

Elaboracioén propia a partir de la base de datos del Hospital Nacional San Juan de Dios de San
Miguel de Genexpert.
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M Privado de libertad

M Poblacion civil

Grafico 2. Porcentaje de casos positivos segun poblacion en estudio. Identificacion de mayor
namero de casos positivos por poblacion en el cual el mayor nimero de positividad pertenece
a los privados de libertad con un 77%. Fuente: Elaboracion propia a partir de la base de datos

del Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel de Genexpert.
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Grafico 3. Numero de casos positivos de GeneXpert por centros penales. Segmentacion de la
poblacion de centros penales con mayor nimero de analisis realizados con un total de pruebas
positivas de 1,200 de 11,096, que se le realizaron a los centros penales; siendo el penal de
Ciudad Barrios el que mayor niamero tuvo con 841 casos. Fuente: Elaboracion propia a partir

de la base de datos del Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel de Genexpert.
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1,563
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TOTAL GENEXPERT POSITIVOS NEGATIVO INVALIDO ERROR

REALIZADOS

Gréfico 4. Segregacion de resultados del total de GeneXpert realizados. Descripcion de casos
registrados de las pruebas realizadas con sus diferentes resultados obtenidos. Fuente:

Elaboracion propia a partir de la base de datos del Hospital Nacional San Juan de Dios de San
Miguel de Genexpert.
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15 21

POSITIVOS SENSIBLE A RIFAMPICINA RESISTENTE A RIFAMPICINA INDETERMINADO

Gréafico 5. Casos positivos con sensibilidad y resistencia. NUmero de casos positivos con
muestras de usuarios que reportaron resistencia a la rifampicina. Fuente: Elaboracion propia
a partir de la base de datos del Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel de

Genexpert.
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Grafico 6. Resistencia de casos a rifampicina en centros penales. NiUmero de casos con
resistencia a la rifampicina en centros penales con un total de pruebas positivas de 1,200 en
donde se obtuvo un total de 12 casos resistentes y 16 casos indeterminados, siendo el penal
de ciudad barrios el lugar con mas casos a resistencia. Fuente: Elaboracion propia a partir de

la base de datos del Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel de Genexpert.
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TOTAL PULMONAR EXTRAPULMONAR ‘

Gréfico 7. Distribucion de pruebas en muestras pulmonar y extrapulmonar. Nimero de casos

de tuberculosis extrapulmonar identificados. Fuente: Elaboracion propia a partir de la base de
datos del Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel de Genexpert.
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TOTAL MUESTRAS NEGATIVO POSITIVO ERROR INVALIDO
PULMONARES

Gréfico 8. Segregacion de resultados reportados en muestras pulmonares de GeneXpert. De
las 17,018 pruebas que se realizaron a muestras pulmonares se obtuvieron 1,549 resultados
positivos. Fuente: Elaboracion propia a partir de la base de datos del Hospital Nacional San
Juan de Dios de San Miguel de Genexpert.
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Gréfico 9. Segregacion de resultados reportados en muestras extrapulmonares de GeneXpert.
De las 260 pruebas que se realizaron a muestras extrapulmonares se obtuvieron 14 resultados
positivos. Fuente: Elaboracién propia a partir de la base de datos del Hospital Nacional San
Juan de Dios de San Miguel de Genexpert.
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VIl - DISCUSION

La utilizacion del GeneXpert en la deteccion del agente etiologico de Tuberculosis,
brinda la confianza de identificar casos en sus etapas iniciales, incluidos casos con reportes
de baciloscopia negativa (5). Esto lo convierte en una herramienta de apoyo de gran utilidad
en la busqueda por controlar la trasmision de la enfermedad, principalmente en las poblaciones
de riesgo, que debido a sus caracteristicas propias de vulnerabilidad, ya sea social,
inmunoldgica, fisiolégica o por actividad laboral, estan propensas de adquirir el bacilo mas

facilmente e incluso resistencia a los medicamentos (6).

En el presente estudio se identificé que la poblacion con mayor nimero de casos es
del sexo masculino con edades de 21 a 30 afos, privados de libertad (grafica 2). Estos
resultado tienen similitud con estudios realizados en paises con sistemas penitenciarios y

poblaciones de riesgo con caracteristicas similares al nuestro (7).

Debido al gran namero de pacientes con tuberculosis en los centros penales y sus
condiciones de hacinamiento e insalubridad es también en esta poblacion donde se han
presentado el mayor niumero de casos de resistencia a rifampicina (8). la cual hasta el

momento se ha identificado Unicamente en tuberculosis pulmonar.

Las distribuciones de los casos pulmonares aumentan a medida que cambia la
clasificacion de peligrosidad de los centros penales, notdndose un aumento en los que
presentan un namero mayor de medidas restrictivas, como Ciudad Barrios y San Francisco
Gotera, ya que estos recluyen grupos clasificados como terroristas; a quienes se les aplican
medidas diferentes al resto de privados de libertad, razén por la cual los internos son
movilizados mas frecuentemente hacia otros centros penitenciarios del pais, esto podria ser la
causa principal de propagacion de la tuberculosis en estas areas (9). Segun estudios un caso
indice puede en condiciones normales contagiar 5.7 contactos y que esta cifra aumenta si hay
caracteristicas especiales como, contacto cercano, alta carga bacilar, enfermedades cronicas
con afectacion inmunoldgica, entre otros (10). Dicho esto, el centro penal representa un

verdadero foco de infeccién a diferencia del resto de la poblacion investigada.

La utilizacion de Gene Xpert en este momento de la historia, ha contribuido al
diagnostico y control de la tuberculosis, ya que priorizar las poblaciones clave, ha generado
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excelentes resultados, estos han permitido focalizar los esfuerzos de forma oportuna, también

ha permitido maximizar la capacidad del recurso humano y acortado los tiempos de respuesta.
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IX - CONCLUSION

El mayor nUmero de usuarios al que se le realizo la prueba de GeneXpert fue del sexo

masculino.

El tipo de tuberculosis mas frecuente en los usuarios que se investigaron en este estudio

fue pulmonar.

El mayor nimero de personas a los que se les realizo el GeneXpert cumplia edades

entre los 21 a 30 afos.

La mayor cantidad de casos de tuberculosis se presentd en la poblacién de privados de
libertad.

El nimero de pruebas de GeneXpert sin valor diagnostico fue poco, ya que de 17,278
pruebas solamente 405 no fueron concluyentes.

El centro penal de Ciudad Barrios es el lugar en donde se encontrd la mayor cantidad
de casos de tuberculosis, asi como también el lugar en donde se encontraron mas usuarios

con resistencia a la rifampicina.
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X - RECOMENDACIONES

Se sugiere al Ministerio de Salud y al Programa Nacional de Tuberculosis. Que se
modernice el sistema de recoleccion de informacién de los distintos formularios (PCT), y asi
poder tener mayor control y monitoreo de datos mediante la creacion, implementacion y
capacitacion de un sistema en linea en el cual se pueda monitorizar de una manera en vivo los

datos a nivel nacional.

A la Direccion de Centros Penales se les propone que tomen las medidas adecuadas
para evitar el contagio de los privados de libertad por aquellos que han sido diagnosticados

con Tuberculosis activa y asi poder controlar brotes en Centros Penales.

Al Programa Nacional de Tuberculosis se le invita a que continte invirtiendo en la
modernizacion del Sistema Diagnostico de los establecimientos de Salud y apoyando al
recurso técnico para afrontar y contribuir al control de la Tuberculosis que esta presentando

cambios que la vuelven mas dificil de controlar.

Se le exhorta al Personal de Salud a concientizarse sobre la necesidad de adquirir
nuevas competencias técnicas e incrementar sus conocimientos y aptitudes para la deteccion

de casos positivos de Tuberculosis.

Se le sugiere al Programa Nacional de Tuberculosis continuar capacitaciones continuas
para el Personal de Salud sobre el Algoritmo Diagnostico y el correcto uso de los diferentes

métodos para el estudio de la Tuberculosis.

Se Recomienda al Programa Nacional de Tuberculosis y al Ministerio de salud el hacer
enfasis al personal de salud, en el llenado completo de los formularios utilizados para la

recoleccion de la informacion del usuario, resultados y tratamiento.
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Xl - ANEXOS

Cronograma
MESES JULIO AGOSTO | SEPTIEM | OCTUBRE | NOVIEM
SEMANA
1(2(3/4(1/2|3|4/1|2|3|4(1|2|3|4|1|2|3|4
ACTIVIDADES

Reuniones con el asesor
y clases presenciales

Elaboracién del perfil de
investigacion y
aprobacion

Elaboracién del protocolo
de investigacion

Entrega del protocolo de
investigacion

Ejecucion de la
investigacion

Tabulacion, analisis e
interpretacion de datos

Redacciéon del informe
final

Entrega de informe final

Exposicion de resultados
y defensa de informe final
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Presupuesto

PRESUPUESTO DE GASTOS DE TRABAJO DE INVESTIGACION.

COSTO TOTAL, COSTO
REIERE SNIRAAD UNITARIO UNIDADES TOTAL
MATERIALES
Papel Resma $3.75 Una $3.75
Fotocopias Unidad $0.10 300 $30.00
Empastado Unidad $7.00 6 $42.00
CD Unidad $3.00 3 $9.00
Lapiceros Unidad $0.25 12 $3.00
Total $87.50
EQUIPO
Computadora | una $500 Una $500
Internet Una $0.75 hora 100 $150
Impresora Una $150 Una $150
Tablet Una $200 Una $200
USB Una $8.00 Cinco $40
Programas Uno $0.00 uno uso libre
(Epiinfo)
Total $1,040
TRANSPORTE
Vehiculo Uno $30.00 uno $30
propio
Total $30
PERSONAL
N° de horas
del cinco $500 20
investigador+ $10,000
Asesor.
TOTAL $11,127.50
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Matriz de obtencion de datos

NO

Fecha de recepcion en
lab.

Fecha de procesa
miento

Nombre

Edad

Sexo

VIH

Tipo de Muestra

*Motivo
de
Indicacion

Establecimiento

Municipio

Nimero
Correla
tivo

Resultado
de BK

Resultado Prueba Xpert

Resultado
de Cultivo

Resultado
de PSD

Observaci
ones
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