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RESUMEN

OBJETIVO: Conocer el grado de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo del método Griess en pacientes con factor de riesgo asociado
a tuberculosis multiresistente.

MATERIAL y METODOS: Estudio prospectivo, longitudinal de 171 muestras de
esputo de pacientes consecutivos, con algun factor de riesgo para
drogoresistencia, a quienes se les realizé pruebas de sensibilidad a Isoniazida y
Rifampicina mediante el método convencional de proporciones y método Griess,
de enero del 2011 a julio del 2013 en el Laboratorio de Tuberculosis del Hospital

Nacional Guillermo Almenara-EsSalud Lima.

RESULTADOS: El 46.8% constituido por pacientes resistentes a Isoniazida, y
41.5% de pacientes resistentes a Rifampicina mediante el método convencional.
54.3% de pacientes entre 20 a 39 afos, 23.6% entre 40 a 59 afios, 16.9%
mayores de 60 afios. 40.9% fueron mujeres y el 59.1% fueron hombres. La
sensibilidad (98.75%) del método Griess para detectar resistencia a Isoniazida fue
discretamente mayor que para detectar Rifampicina (98.59%). La especificidad
(100%), valor predictivo positivo (100%) y valor predictivo negativo (99.01%) para
detectar resistencia a Rifampicina fue discretamente mayor, que para Isoniazida
(97.8%, 97.53% y 98.88%, respectivamente). La edad y sexo no fueron factores

significativos relacionados a tuberculosis multidrogoresistente (p>0.05).

CONCLUSION: ElI método Griess, especialmente para detectar resistencia a
Rifampicina, es un método con alta sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y valor predictivo negativo, en sospecha de tuberculosis multiresistente.

PALABRAS CLAVES: tuberculosis, resistencia, sensibilidad, especificidad, Griess.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value of Griess method in patients with risk factors associated with

multidrug-resistant tuberculosis.

MATERIAL AND METHODS: Prospective, longitudinal study of 171 consecutive
sputum specimens from patients with any risk factors for multidrug-resistant, who
were tested for sensitivity to Isoniazid and Rifampin by the conventional method of
proportions and Griess method, January 2011 at July 2013 in the Tuberculosis

Laboratory of the National Hospital Guillermo Almenara-EsSalud Lima.

RESULTS: 46.8% consisted of patients resistant to Isoniazid, and 41.5% of
patients resistant to Rifampin by the conventional method. 54.3% of patients aged
20-39 years old, 23.6% between 40-59 years old, 16.9% over 60 years. 40.9%
were female and 59.1% were men. The sensitivity (98.75%) of the Griess method
for detecting resistance to Isoniazid was slightly higher than for detecting
Rifampicin (98.59%). The specificity (100%), positive predictive value (100%) and
negative predictive value (99.01%) to detect Rifampicin resistance was slightly
higher than for Isoniazid (97.8%, 97.53% and 98.88%, respectively). Age and
gender were not significant factors related to tuberculosis multidrug-resistant

(p>0.05).

CONCLUSION: The Griess method, especially to detect Rifampicin resistance is a
method with high sensitivity, specificity, positive predictive value and negative

predictive value.

KEY WORDS: tuberculosis, resistance, sensitivity, specificity, Griess.



INTRODUCCION

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad social estrechamente vinculada con la
pobreza, con las malas condiciones de trabajo y de vida; con la inequidad y la
injusticia social y con otros factores de riesgo mejor definidos, entre los que cabe
destacar: desnutricion, insuficiencia renal cronica, neoplasias, diabetes,
inmunodeficiencias, tratamientos prolongados con glucocorticoides, es decir,
todas las situaciones que determinan una depresion transitoria o permanente de
la inmunidad mediada por células (1).

Peru, Haiti y Bolivia tienen la mayor incidencia de tuberculosis en América. En el
otro extremo, Uruguay, Chile y Cuba estan en proceso de erradicacion de esta
enfermedad como un problema de salud publica. La tasa de incidencia de casos
de TB reportada en Lima y Callao y otras regiones del pais superan a la
incidencia de paises vecinos como Colombia, Ecuador, Argentina o Chile (2).

Han pasado mas de 15 afios de haber sido declarada la TB como una emergencia
sanitaria mundial por la OMS y en el Peru la situacion no ha mejorado, a pesar del
desarrollo de nuestra macro-economia; lo que refleja una indudable inequidad. Al
punto que la prevalencia de la tuberculosis deberia ser considerado un indicador
de inclusion social.

Perl muestra una de las tasas mas elevadas de tuberculosis multiresistente (TB
MDR), con una prevalencia de 5.4% entre los pacientes con TB nunca antes
tratados, y 23.2% entre los pacientes previamente tratados (3). El centralismo del
Perd se refleja claramente en la prevalencia de TB MDR y la TB XDR
(extremadamente resistente), ya que en Lima y Callao se producen el 80 y 92%
de casos de ambas enfermedades, respectivamente (4). Treinta distritos de Lima

tienen una tasa de morbilidad por encima de 100 casos por 100 mil habitantes, y



los distritos de El Agustino, La Victoria, Santa Anita, Ate, San Juan de Lurigancho,
Cercado, Rimac, Lince, Comas y San Juan de Miraflores son los distritos con
mayor tasa de prevalencia de tuberculosis en la capital (5).

Se han desarrollado métodos nuevos de laboratorio para el diagnéstico de TB-
MDR, pero no estan al alcance de los paises en desarrollo debido a que no
disponen de infraestructura adecuada, equipamiento y costo de las pruebas (6).
Existe un plan de fortalecimiento del laboratorio de referencia nacional de
Micobacterias y de la Red de Laboratorios de Tuberculosis en todo el pais, por lo
gue se cuenta con pruebas rapidas de sensibilidad a la resistencia a farmacos
basicos anti-tuberculosos, como son la Isoniazida (H) y Rifampicina (R), entre los
cuales se encuentra el método colorimétrico conocido como el método de Griess.
Este método utiliza la determinacion de la actividad de la enzima nitrato reductasa
de la bacteria que en cultivos de crecimiento activo de Mycobacterium
tuberculosis reduce el nitrato a nitrito y que se puede evidenciar por la formacién
de un color rojo grosella con el reactivo de Griess. Este cambio de color a rojo
grosella permite la deteccién temprana del crecimiento de esta micobacteria al
comparar los tubos controles sin farmacos con tubos que contienen farmacos anti-
tuberculosos. Los organismos sensibles creceran y de esta manera, desarrollaran
un cambio de color en el medio sin farmaco, pero no creceran en el medio con
farmacos y por lo tanto, no produciran un cambio de color. Las cepas resistentes
creceran y cambiaran de color en tubos “control” sin farmacos y en tubos que
contienen farmacos (7).

La aplicacion de este método en su version directa, permitira examinar un gran

namero de muestras con baciloscopia de esputo positivo, a fin de seleccionar



aguellos pacientes que pudieran estar potencialmente infectados con
Mycobacterium tuberculosis multiresistente a los medicamentos.

El presente estudio busca determinar el valor diagnostico del método Griess de
los pacientes con algun factor de riesgo asociado a multidrogoresistencia, asi
como las caracteristicas demogréficas y prevalencia de factores de riesgo de esta
poblacion, siguiendo los criterios actualmente aceptados sobre medicina basada

en la evidencia.



MATERIAL Y METODOS



MATERIAL Y METODOS

El estudio de validez predictiva, relacional, de tipo prospectivo, longitudinal y
descriptivo fue realizado en el Laboratorio de Tuberculosis del Servicio de
Microbiologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen entre enero del
2011 a julio del 2013.

En el hospital se realizaron las pruebas de sensibilidad de acuerdo al manual de
procedimientos del método Griess, emitido por el Ministerio de Salud de Peru en
el 2011 ( recoleccién de muestra en envases de boca ancha y tapa rosca bajo
supervision profesional, cantidad minima de 3-5ml de esputo, uso de N-Acetil-L-
Cisteina para la digestion, hidroxido de sodio al 4% como agente
descontaminante y a los 14 — 21 dias se afiadié 0.5 ml de reactivo Griess recién
preparado en uno de los tubos “control” y en tubos con farmacos).

Adicionalmente se procedi6, mediante el método de las proporciones Lowenstein-
Jensen en paralelo de muestras de todos los pacientes con baciloscopia en
esputo positivo, con o sin tratamiento recibido, mayores de 15 afios de ambos
sexos, con algun factor de riesgo asociado a TB MDR, segun Norma Técnica
emitida en el 2006. Posteriormente se realizo la lectura de estas pruebas, para el
método Griess a los 14 y 21 dia; y el método de las proporciones (método de
referencia), a los 42 dias, segun procedimientos establecidos.

El numero final de pacientes incluidos fue de 171, con incorporacioén consecutiva.
Para tal fin, se elabor6é una ficha de recoleccion de datos, validada por
profesionales del Laboratorio, en la que se recolect6 las lecturas finales de las
pruebas de sensibilidad y caracteristicas demograficas.

Esta lectura fue codificada agrupando las variables en categoricas, para asi

aplicar medidas descriptivas de relacion y calculo. En el procesamiento de los



datos se usaron los programas SPSS V.21.0 y el Microsoft EXCEL V.2010, para
elaborar tablas maestras para la tabulacidén correspondiente en frecuencia relativa
requerida y la confeccidon de tablas de contingencia estadisticas. En caso de la
asociacion de variables se utilizé la prueba de Chi cuadrado de Pearson con
niveles de significancia estadistica p<0.05, estableciéndose un intervalo de

confianza del 95%.

VARIABLE INDICADORES UNIDADES ESCALA

INDEPENDIENTE

Paciente con | Met.proporciones (+) | Sensible Nominal

sospecha de TB Met.proporciones(-) | Resistente

MDR
Met.Griess(+)
Met.Griess(-)
Tiempo de espera | 14 dias 8 — 14 dias Continuo
de resultado 21 dias 15 — 21 dias
28 dias 22 — 28 dias
35 dias 29 — 35 dias
42 dias 36 — 42 dias
INTERVINIENTE
Edad Fecha de nacimiento | <20 Rango
20-39
40-59
>=60
Sexo Caracteres sexuales | Masculino Nominal

secundarios Eemenino




Desde el punto de vista ético, al ser un estudio de muestras de esputo sin la
participacion directa de pacientes, no se necesitdé de consentimiento informado y

el anonimato de la poblacion estuvo respetado.



RESULTADQOS



TABLA 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SOSPECHA DE TUBERCULOSIS
MULTIDROGORESISTENTE SEGUN EDAD EN RELACION AL METODO

CONVENCIONAL PARA ISONIAZIDA

Resultado del
Isoniazida Método de Proporciones
Resistente Sensible Subtotal Total

Edad (afos) N % N % N % N %

Menos de 20 3 33.3 6 66.7| 9  100.0 9 5.2
De 20 a 39 49 527 44 47.3| 93 100.0| 93 54.3
De 40 a 59 15 375 25 62.5| 40 100.0| 40 23.6
De 60 a mas 13 44.8 16 55.2| 29 100.0 29 16.9
Total 80 46.8 91 53.2| 171 100.0] 171 100.0

X2=3.386  p=0.336 (N.S.)

En la Tabla 1 se observa 54.3% de pacientes entre 20 a 39 afios, 23.6% entre 40
a 59 aflos y 16.9% de pacientes mayor o igual de 60 afios, con sospecha de TB
MDR. 46.8% fueron resistentes a Isoniazida, y 53.2% sensibles a este
medicamento, segun el método convencional. Al aplicar la prueba de Chi
cuadrado no se encontré diferencia significativa entre la edad y resistencia a
Isoniazida (p>0.05), de pacientes con sospecha de TB MDR en el Laboratorio de
Tuberculosis del Servicio de Microbiologia del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen EsSalud de enero del 2011 a julio del 2013




TABLA 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SOSPECHA DE TUBERCULOSIS

MULTIDROGORESISTENTE SEGUN EDAD EN RELACION AL METODO

CONVENCIONAL PARA RIFAMPICINA

Resultado del
Rifampicina Método de Proporciones
Resistente Sensible Subtotal Total
Edad (afos) N % N % N % N %
Menos de 20 4 44.4 5 55.6 9 100.0 9 5.2
De 20 a 39 44 47.3 49 52.7 93 100.0 93 54.3
De 40 a 59 12 30.0 28 70.0f 40 100.0| 40 23.6
De 60 a mas 11 37.9 18 62.1| 29 100.0 29 16.9
Total 71 41.5 100 585 171 100.0] 171 100.0
X2=3.657 p=0.301 (N.S))

En la Tabla 2 se observa 54.3% de pacientes entre 20 a 39 afios, 23.6% entre 40

a 59 aflos y 16.9% de pacientes mayor o igual de 60 afios, con sospecha de TB

MDR. 41.5% fueron resistentes a Rifampicina, y 58.5% sensibles a este

medicamento, segun el método convencional. Al aplicar la prueba de Chi

cuadrado no se encontré diferencia significativa entre la edad y resistencia a

Isoniazida (p>0.05), de pacientes con sospecha de TB MDR en el Laboratorio de

Tuberculosis del Servicio de Microbiologia del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen EsSalud de enero del 2011 a julio del 2013




TABLA 3

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SOSPECHA DE TUBERCULOSIS
MULTIDROGORESISTENTE SEGUN SEXO EN RELACION AL METODO

CONVENCIONAL

Resultado del
Método de Proporciones

Resistente Sensible Subtotal Total

Sexo N % N % N % N %

Masculino 40 39.6 61 60.4 101 1000 | 101 591

Femenino 31 44.3 39 55.7 70 100.0 70 40.9

Total /1 41.5 100 58.5 171 1000 | 171 100.0

X2=0.006 _ p=0.938 (N.S.)

En la Tabla 3 se observa 59.1% pacientes de sexo masculino y 40.9% pacientes
de sexo femenino con sospecha de TB MDR. Al aplicar la prueba de Chi cuadrado
de Pearson no se encontrd diferencia significativa entre el sexo y resultado del
Método de Proporciones (p>0.05), de pacientes con sospecha de TB MDR en el
Laboratorio de Tuberculosis del Servicio de Microbiologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen EsSalud de enero del 2011 a julio del 2013




TABLA 4

EVALUACION DE LA VALIDEZ DEL METODO GRIESS COMO PRUEBA DE

SUSCEPTIBILIDAD A ISONIAZIDA

Isoniazida Método Proporciones
Resistente Sensible Total
Método Griess N % N % N %
Resistente 79 46.2 2 1.2 81 47.4
Sensible 1 0.6 89 52.0 90 52.6
Total 80 46.8 91 53.2 ] 171 100.0
Prueba estadistica: Medida de acuerdo Indice Kappa = 0.95
SENSIBILIDAD = 98.75%

ESPECIFICIDAD =97.80%
V.P. POSITIVO = 97.53%
V.P. NEGATIVO = 98.88%

En la Tabla 4 se observa que el método Griess posee alta sensibilidad (98.75%)
para detectar a los verdaderamente resistentes a Isoniazida, y alta especificidad
(97.8%) para detectar a los que verdaderamente son sensibles al medicamento.
Asi mismo, el 97.53% de muestras de pacientes que mediante el método Griess
presentaban resistencia se confirmé esta condicion (v.p. positivo); mientras que el
98.88% de muestras de pacientes que resultaban sensibles no padecia

efectivamente resistencia a Isoniazida (v.p.negativa).



TABLA 5

EVALUACION DE LA VALIDEZ DEL METODO GRIESS COMO PRUEBA DE

SUSCEPTIBILIDAD A RIFAMPICINA

Rifampicina Método Proporciones
Resistente Sensible Total
Método Griess N % N % N %
Resistente 70 40.9 0 0.0 70 40.9
Sensible 1 0.6 100 58.5 101 59.1
Total 71 41.5 100 58.5 ] 171 100.0
Prueba estadistica: Medida de acuerdo Indice Kappa = 0.98
SENSIBILIDAD = 98.59%

ESPECIFICIDAD =100.0%
V.P. POSITIVO = 100.0%
V.P. NEGATIVO =99.01%

En la Tabla 5 se observa que el método Griess posee alta sensibilidad (98.59%)
para detectar a los verdaderamente resistentes a Rifampicina, y alta especificidad
(100%) para detectar a los que verdaderamente son sensibles al medicamento.
Asi mismo, el 100% de muestras de pacientes que mediante el método Griess
presentaban resistencia se confirmé esta condicion (v.p. positivo); mientras que el
99.01% de muestras de pacientes que resultaban sensibles no padecia

efectivamente resistencia a Rifampicina (v.p.negativa).



TABLA 6

COMPARACION DEL VALOR DIAGNOSTICO DEL METODO GRIESS PARA

SUSCEPTIBILIDAD A ISONIAZIDA Y RIFAMPICINA EN SOSPECHA DE

TUBERCULOSIS MULTIRESISTENTE

Valor Valor
Variable Sensibilidad Especificidad Predictivo Predictivo
Positivo Negativo
(%) (%) (%) (%)
Resistencia a
Isoniazida 98.75 97.80 97.53 98.88
Resistencia a
Rifampicina 98.59 100.0 100.0 99.01

En la Tabla 6 se observa que de las dos pruebas de susceptibilidad evaluadas, el

método Griess posee mayor sensibilidad para detectar resistencia a Isoniazida.

Ademas, la especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del

método Griess para detectar resistencia a Rifampicina es mayor que para

Isoniazida. Para ambos medicamentos, el método Griess posee sensibilidad de

98%, especificidad de 97 a 100%, valor predictivo positivo de 97 a 100% y valor

predictivo negativo de 98 a 99%.




TABLA 7

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON SOSPECHA DE TUBERCULOSIS

MULTIDROGORESISTENTE SEGUN FACTOR DE RIESGO ASOCIADO

Factor de Riesgo Frecuencia | Porcentaje

Antecedente de hospitalizacion previa 42 24,6
Otras condiciones 38 22,2
Alguna condicién de inmunosupresion 37 21,6
Persona con TB multitratada 30 17,5
Recaida en menos de 6 meses de egresar como “curado” 13 7,6
Persona con antecedente de abandono de tratamiento 4 2,3
Persona con antecedente de tratamiento autoadministrado 3 1,8
Reaccion adversa a farmacos antituberculosos 2 1,2
Antecedente de ser contacto de paciente con TB MDR 1 0,6
Estudiantes de ciencias de salud que realiza practicas 1 0,6

Total 171 100,0

En la Tabla 7 se observa un 24.6% de pacientes con antecedente de

hospitalizacion previa, el 22.2% con otras condiciones, 21.6% con alguna

condicion de inmunosupresion, 17.5% de personas con TB multitratada, y 7.6%

con recaida en menos de 6 meses de egresar como “curado”, en el Laboratorio de

Tuberculosis en el Servicio de Microbiologia del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen EsSalud de enero 2011 a julio del 2013.




DISCUSION

Hemos evaluado prospectivamente los resultados de las pruebas de sensibilidad
convencional y de Griess en 171 muestras de pacientes con sospecha de

tuberculosis multidrogoresistente.

A pesar que el tratamiento para Mycobacterium tuberculosis es conocido hace
casi 50 afos, este ha tenido el problema de presentar patrones de resistencia a
antibioticos desde el inicio debido a los regimenes de tratamiento no adecuados.
La aparicibn de cepas MDR (multidrogoresistente, donde por lo menos hay
resistencia a la vez de Isoniazida y Rifampicina) crea la necesidad de buscar
meétodos rapidos de diagnostico para poder iniciar un tratamiento personalizado,
reduciendo asi las posibilidades de fracaso y/o recaida, ademas de evitar la

propagacion de dicha cepa en la comunidad (8, 9).

Por ello, en la red nacional de laboratorios en salud publica del Peru, se viene
utilizando el método de nitrato reductasa (Griess) para brindar una prueba directa
rapido, confiable y sencillo que permita examinar un gran nimero de muestras de
esputo (7, 10, 11). Existen estudios que muestran exactitudes diagndésticas muy
elevadas de los métodos fenotipicos y genotipicos, incluso algunos metanalisis
reportan sensibilidades y especificidades mayores a 95% tanto para Isoniazida
como para Rifampicina, sin embargo, no solo se debe tomar en cuenta la
sensibilidad y especificidad de una prueba diagnéstica al momento de decidir su
implementacion, también otros factores como la prevalencia de la enfermedad v,
por ende, los valores predictivos, facilidad y velocidad de la transmision de la
resistencia en la comunidad, los costos y factibilidad de su implementacion (6, 12,

13).



El error diagndstico en los métodos de deteccidon de resistencia a medicamentos
de primera linea es aceptada por la mayoria de los autores entre 1 al 10% (9, 14).
Nuestro estudio, estimé el error diagndstico para resistencia a Isoniazida en
1.25%, y para Rifampicina en 1.4%; probablemente debido a que la lectura final
se realizé apenas a los 14 dias después de la incubacion en estos pacientes. La
cantidad de pacientes incluidos en estudios publicados fue variado, reportando de
entre 57 a 4102 muestras procesadas, se reporta error diagnéstico de menos de
8% (9), lo que afectara al grado de sensibilidad, especificidad y validez predictiva

(15, 16).

El grupo etario con mayor incidencia de pacientes con sospecha de tuberculosis
multidrogoresistente varia entre las diferentes publicaciones sea por el nUmero de
pacientes que toma cada uno de ellos (9); en el nuestro, el mayor numero de
pacientes 54.3% estuvo entre los 20 — 39 afos, 23.6% entre 40 a 59 afos y

mayores a 60 afos el 16.9%.

Atribuimos a ello que hay mayor numero de pacientes mayores de 20 afios en la

poblacién asegurada, por ser estos econémicamente activos.

El 2006, el numero de casos de TB MDR estimado por OMS para Peru fue de
3972, mientras que para Brasil y México, que nos superan hasta ocho veces en
poblacion, los casos estimados de TB MDR fueron inferiores, 1464 y 1564,

respectivamente (6).

Si bien la resistencia a drogas antituberculosas ocurre durante cualquier etapa de
la vida, no es rara en lactantes, ni tampoco en la adultez mayor. Otero et al.
encontraron una alta tasa de TB MDR primaria en la poblacion general con

factores de riesgo no identificables para multidrogoresistencia basandose en que



la incidencia en areas endémicas es producida por estos factores de riesgo aun

en estudio (16).

La edad promedio de nuestros pacientes fue de 40 afios; con una edad maxima
de 86 afios, registrada en un solo paciente. La edad promedio de los pacientes
con sospecha de TB MDR varia entre los diferentes trabajos probablemente

debido a la muestra utilizada.

El diagnostico de sensibilidad a drogas antituberculosas de primera linea se
realiza utilizando el método autorizado por la Norma Técnica del Ministerio de

Salud, que es el método de prueba de sensibilidad convencional (10).

Encontramos que, la prevalencia de tuberculosis resistente a Isoniazida fue
46.8%, y para Rifampicina de 41.5% valor superior a lo reportado por Del Castillo
et al. (6). Las cepas resistentes se transmiten de la misma manera que las cepas
sensibles, por ello se considera que el real diagnostico de este escenario

epidemioldgico en el Perd, es el de una epidemia no controlada de TB MDR.

En 91 pacientes, es decir el 53.2%, las pruebas de susceptibilidad fueron
consideradas como sensibles a Isoniazida; y en 100 pacientes, es decir 58.5%,
sensibles a Rifampicina segun el método convencional. La proporcion de
muestras sensibles a estos medicamentos es baja en comparacion con lo

reportado por otros autores (2, 15, 16).

Este registro podria explicarse debido a que el diagnéstico es aun muy limitado y
no se ha logrado su universalizacion en las zonas de alta prevalencia, como son

aquellas condicionadas por el hacinamiento y niveles socio-economicos bajos (6).

El diagnostico de TB MDR/XDR mediante la prueba de susceptibilidad es aun

muy limitado. Cada afio se realizan solo casi la tercera parte de las personas con



TB en el pais (4, 17) y no se alcanza la universalizacion del diagndstico de la TB

MDR en las zonas de alta prevalencia, como son las regiones Lima y Callao (6).

Al aplicar la prueba de Chi cuadrado de Pearson no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo etario y resultado del método de
proporciones (p>0.05). esto es reconocido con la literatura internacional disponible

en articulos de revistas revisadas (4, 18).

La poblacién que hemos estudiado tuvo ligera predominancia de pacientes de
sexo masculino (59.1%) con respecto al sexo femenino (40.9%), que coincide con
el reporte de Chavez Pachas et al. Ademas, la relacion hombres/mujeres (101/70)
fue de 1.44, encontrandose diferencia no significativa entre el sexo y resultado del
método de proporciones ( p>0.05 ) que corresponde con lo reportado en la

literatura internacional (4, 6).

La sensibilidad del método Griess para detectar resistencia a Isoniazida (H) fue de
98.75% y la especificidad del 97.8%. Asi, el método Griess fue positivo en 79 de
las muestras sospechosas de resistencia, y negativa en 89 de todas las muestras

procesadas que presentaron sensibilidad a Isoniazida.

Este hallazgo significa que solo 1.25% de las muestras que eran resistentes a
este medicamento, mediante el método de Griess se informaron como sensible.
Por otra parte el valor predictivo positivo del método Griess fue del 97.53% y el
valor predictivo negativo 98.8%; ello significa que en el 98.88% de las muestras
que informaron con resistente a Isoniazida, mediante el método Griess, se
confirmd esta condicion, mientras que de los que se informaron como sensibles a

este medicamento, 98.88% eran efectivamente sensibles.



En cuanto a la sensibilidad del método Griess para detectar resistencia a
Rifampicina (R) fue de 98.59% vy la especificidad del 100%. Asi, el método Griess
fue positivo en 70 de las muestras sospechosas de resistencia, y negativa en 100
de todas las muestras procesadas que presentaron sensibilidad a Rifampicina.
Esto significa que solo 1.4% de las muestras que eran resistentes a este
medicamento, mediante el método de Griess se informaron como sensible. Por
otra parte el valor predictivo positivo del método Griess fue del 100% y el valor
predictivo negativo del 99.01%; ello significa que en el 100% de las muestras que
informaron con resistente a Rifampicina, mediante el método Griess, se confirmo
esta condicion, mientras que de los que se informaron como sensibles a este

medicamento, 99.01% eran efectivamente sensibles.

La comparacion del valor diagnostico del método Griess para resistencia a drogas
antituberculosas de primera linea es presentada en la tabla 6, donde se
demuestra que presenta altisima sensibilidad tanto para Isoniazida y Rifampicina,
con un valor del 98.75% y 98.59%, respectivamente. El método Griess presento
discretamente mejor especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo con 100%, 100% y 99.01% respectivamente, para detectar a los que
verdaderamente tienen resistencia a Rifampicina; siendo similar su capacidad de
detectar como resistentes, comparado a la susceptibilidad a Isoniazida, a los que
verdaderamente lo estdn (98.59%). Asi mismo la especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para detectar resistencia a Isoniazida es
discretamente baja comparada con la de Rifampicina, con 97.8%, 97.53% vy

98.88% respectivamente.



El valor predictivo positivo del método Griess para resistencia a Rifampicina es del
100%, ello significa que todas las muestras sospechosas de resistencia mediante

el método Griess reactivo, se confirmo la resistencia a este medicamento.

En nuestro estudio, la probabilidad de clasificar correctamente a un paciente
sensible a Rifampicina es del 99.01%, es decir todas las muestras excepto una,

mostraron sensibilidad a este medicamento.

Se han desarrollado algunos trabajos acerca del valor diagnéstico de diversos
métodos genotipicos que pueden predecir resistencia a medicamentos,
evidenciando sensibilidad y especificidad de 99% y 99% respectivamente para
detectar resistencia a Rifampicina mediante el Genotype MBTDRplus®, que es
una prueba de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT); y para el caso de
resistencia a Isoniacida, 96% y 100% de sensibilidad y especificidad

respectivamente (19).

En cuanto a métodos fenotipicos, Solis et al. reportaron sensibilidad y
especificidad del método Griess para detectar resistencia a Isoniazida del 99.1% y
100% respectivamente; para la identificacion de resistencia a Rifampicina, la

sensibilidad y especificidad fue 93.5% y 100% respectivamente (20).

Angeby et al. publicaron sensibilidades y especificidades para estas drogas de
100% y 100% para Rifampicina; 97% y 96% para Isoniazida, respectivamente
(21); que correspondio con lo reportado por Suarez et al., reafirmandose con el
reporte de metanalisis donde muestran sensibilidad y especificidad para deteccion
de resistencia a Rifampicina de 99% y 100%,; para Isoniazida de 94% y 100%,
respectivamente (9, 16). El rendimiento diagndstico de pruebas rapidas de
susceptibilidad, como son MODS y Griess, muestran sensibilidades vy

especificidades por encima de 90%, asi como obtencion de resultados en un



lapso significativamente mas corté que las pruebas convencionales (9, 22, 23, 24,

25).

Debemos tener en cuenta que otros métodos son costosos 0 no son accesibles
econdmicamente. La literatura internacional reporta sensibilidad y especificidad
para deteccion de resistencia a Rifampicina de 96% y 96% con MODS; 99% y
98% con Genotype®MTBDR; y 99% y 99% con el nuevo Genotype®MTBDRplus,
respectivamente. Para Isoniazida, 92% y 96% para MODS; 71% y 100% para
Genotype®MTBDR; 96% y 100% con el Genotype®MTBDRplus, respectivamente

(9, 19).

De los métodos evaluados en el laboratorio: método de prueba de sensibilidad
convencional, y método Griess, se observo que existe diferencia en la evaluacion
periodica de los resultados de ambos métodos, siendo evaluados al 7mo, 14, 21,
28, 35 y 42 dias después de la incubacion si se aplica a una muestra de esputo
frotis positivo. Los resultados del método Griess en la mayoria de los casos
estuvieron disponible a los 21 dias, debido a razones administrativas; comparado
a los 42 dias de espera por el método convencional. Este tiempo es lo
suficientemente largo para, por ejemplo, un paciente transmita dicha cepa MDR a
la comunidad, o tiempo en el cual no recibe el tratamiento adecuado. Esto es

corroborado por Ugarte-Gil et al. y Angeby et al (14, 21).

El grupo de alto riesgo con mayor frecuencia a los cuales se les realizo las
pruebas de sensibilidad, fueron aquellos con antecedente de hospitalizacion
previa, seguido de aquellos con otras condiciones no especificadas pero que
fueron evaluadas por el medico consultor de laboratorio de turno; en tercer lugar,
aquellos con alguna condicion de inmunosupresion, por ejemplo: coinfeccion VIH,

diabetes mellitus, tratamiento prolongado con corticoides; seguido de aquellos con



TB multitratada, segun Norma Técnica del Ministerio de Salud (10, 26). Otero et
al. encontraron alta tasa de tuberculosis multidrogoresistente primaria en una

poblacidon general con factores de riesgo no identificables para TB-MDR (16).

Es importante resaltar que para la implementacion de una prueba diagnostica de
laboratorio se debe tomar en cuenta la prevalencia de la enfermedad, tiempo de
demora y costos, por lo que es bien aceptado que opciones mas econdémicas son

en general mas sostenibles en el tiempo por los sistemas de salud (27, 28).

La aplicaciéon del método Griess en muestras de esputo ofrece una deteccion
altamente sensible y especifica de la tuberculosis multidrogoresistente tanto como
los métodos existentes utilizados como estandar de referencia, lo que ha sido
demostrado con nuestro estudio ofreciendo excelente validez predictiva y es

corroborado por trabajos de investigacion extranjeros (29, 30, 31).



CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

En nuestro estudio sobre valoracion diagnéstica del método Griess en pacientes

con sospecha de tuberculosis multidrogoresistente hemos obtenido las siguientes

conclusiones:

1.

El método Griess para detectar resistencia a Isoniazida presento
sensibilidad de 98.75%, especificidad de 97.8%, valor predictivo positivo de
97.53% y valor predictivo negativo de 98.88%. Mientras que para detectar
resistencia a Rifampicina present6 sensibilidad de 98.59%, especificidad de
100%, valor predictivo positivo de 100% vy valor predictivo negativo de

99.01%.

La edad y sexo no fueron factores estadisticamente significativos

relacionados a la incidencia de multidrogoresistencia.

La determinacion mediante el método convencional de las proporciones de
muestras de esputo en pacientes con sospecha de tuberculosis
multidrogoresistente encontré resistencia a Isoniazida del 46.8%; para
Rifampicina, del 41.5%. En 91 muestras estudiadas, es decir el 53.2%, el
método convencional reportdé como sensible a Isoniazida;, y en 100

muestras, es decir 58.5%, como sensible a Rifampicina.

4. Antecedente de hospitalizacidbn previa, como factor de riesgo para

desarrollar TB MDR, fue reportada en 24.6% de pacientes. Personas con
otras condiciones no especificadas fue reportada en 22.2%; alguna
condicion de inmunosupresion fue reportada en 21.6%; y personas con TB

multitratada en 17.5% de pacientes.



5. El método Griess permitié proveer una prueba diagnodstica de laboratorio
con valor diagnostico similar al método de proporciones y el tiempo de
espera del resultado mas corto, comparado al método convencional para la
deteccidon temprana de resistencia a drogas de primera linea en pacientes

TB MDR.
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APELLIDOS Y NOMBRES

ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CORRELATIVO
Nro muestra

CONFIABILIDAD

Nro H.CI. Edad
Autogenerado Sexo
ANTECEDENTES

DIAGNOSTICO Muestra

FACTORES DE RIESGO ( seguin Norma Tecnica MINSA-2006 ):

Metodo de
Proporciones Metodo Griess
H R Otros H R Otros
7 dias
14 dias
21 dias
28 dias
35 dias
42 dias

Lectura final

SENSIBLE

RESISTENTE




ANEXO 3
Solicitud de la prueba de sensibilidad a drogas de primera linea en el momento del
diagndstico

Se debe solicitar la prueba de sensibilidad a drogas de primera linea a toda persona con
tuberculosis que tenga alto riesgo de desarrollar TB MDR. A continuacion se detallan

cuales son los grupos de alto riesgo:

» Antecedente de ser contacto de paciente con TB MDR confirmada con Prueba de

Sensibilidad (PS) 6 en tratamiento con drogas de segunda linea.

* Alguna condicién de inmunosupresion: Coinfeccion VIH, Diabetes Mellitus, Tratamiento

prolongado con corticoides. Otras condiciones de inmunosupresion.

* Recaida en menos de seis meses de egresar como “curado” de esquema Uno o Dos de

tratamiento.
* Persona con tuberculosis multitratada.
» Personal de salud activo o cesante con menos de dos afios de cesantia.

» Estudiantes de ciencias de la salud que realizan actividades en areas clinicas y/o de
laboratorio y/o salas de necropsia.

* Poblacion privada de su libertad o ex poblacién privada de su libertad.

* Trabajador de establecimientos penitenciarios.

» Contacto de paciente fallecido por tuberculosis, durante el tratamiento.

* Personas con antecedente de tratamiento previo particular y/o auto administrado.
* Personas con antecedente de abandono de tratamiento antituberculoso.

» Antecedente de hospitalizacion previa por cualquier motivo en los Gltimos dos afios, por

mas de 15 dias.

» Tratamiento previo con presencia de reacciéon adversa a Farmacos Antituberculosos

(RAFA) gue obligbé a modificar dosis y/o cambiar y/o suprimir algin medicamento.
+ Contacto de persona con tuberculosis que fracasé a tratamiento antituberculosis.
* Cepas de cultivo positivo, de personas con infeccién VIH o SIDA/TB.

El laboratorista derivara muestras para cultivo y sensibilidad a pedido y bajo
responsabilidad del médico tratante o médico consultor, quien deberd indicar en
observaciones de la “Solicitud de investigacion bacteriolégica en tuberculosis” las

condiciones del paciente anteriormente mencionadas u otras diferentes.



El coordinador de DISA 6 DIRESA conjuntamente con el médico tratante seran los

responsables del seguimiento de la Prueba de Sensibilidad.

(Fuente: Normas Técnicas para el control de Tuberculosis, 2006, MINSA)
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