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RESUMEN

Introduccion. Evaluar la implantacion del Xpert-MTB/
RIF®, como técnica de diagndstico precoz, en una zona rural
de Etiopia.

Material y métodos. Se recogieron retrospectivamente
los datos de aquellos pacientes mayores de 13 afios a los que
se solicito la prueba Xpert MTB/RIF® en un hospital rural situa-
do a 45 km del laboratorio de referencia, durante los 3 prime-
ros anos de su implantacion (abril 2015-abril 2018).

Resultados. Se evaluaron 306 pacientes mayores de 13
anos, en 85 (27,8%) hubo un error en el procesamiento de la
prueba y no se obtuvo el resultado. De las 221 muestras con
resultados, la mediana de tiempo entre la obtencion de la
muestra y la recepcion del resultado fue de 21 dias y 42 de
ellas fueron positivas (19%, IC 95%: 14,2-24,9%). La muestra
de mayor rentabilidad diagndstica fue la adenopatia (88,8%;
[8/9];p<0.001).

Conclusiones. Hay mds diagnosticos bacterioldgicos con
Xpert-MTB/RIF®, pero con una tardanza en obtener el resultado
y no se logra su principal objetivo que es diagnostico precoz.
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Limitations of the Xpert-MTB/RIF® assay in
the initial diagnosis of tuberculosis in the
context of a rural hospital in Ethiopia

ABSTRACT

Introduction. To evaluate the implementation of Xpert-MTB/
RIF®, as an early diagnosis technique, in a rural area of Ethiopia.
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Material and methods. Data were retrospectively col-
lected from those patients over 13 years of age who were
requested to take the Xpert MTB/RIF® test in a rural hospital
located 45 km from the reference laboratory, during the first 3
years of its implementation (2015, April -2018, April).

Results. A total of 306 patients older than 13 years were
evaluated, in 85 (27.8%) there was an error in the processing
of the test and the result was not obtained. Of the 221 samples
with results, the median time between obtaining the sample
and receiving the result was 21 days and 42 of them were pos-
itive (19%, 95% Cl: 14.2-24.99%). The sample with the highest
diagnostic yield was adenopathy (88.8%; [8/9]; p<0.001).

Conclusions. There are more bacteriological diagnoses
with Xpert-MTB/RIF®, but with a delay in obtaining the result
and its main objective, which is early diagnosis, is not achieved.

Keywords: Xpert MTB/RIF; Ethiopia; real life; Tuberculosis

INTRODUCCION

Etiopia es uno de los 30 paises con mayores tasa de inci-
dencia de tuberculosis (en 2020 se estim6 en 132/100000 ha-
bitantes/afo) y tasa VIH-tuberculosis y, hasta 2020, también
uno de los que tenia mayor tasa de tuberculosis multirresis-
tente (0,4% en 2020) [1]. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda desde 2010 el uso del Xpert-MTB/RIF® [2],
prueba de diagndstico rapido del Complejo Mycobacterium tu-
berculosis basada en biologia molecular que también detecta
resistencia a rifampicina. Inicialmente se recomendd para el
diagnostico de tuberculosis pulmonar en pacientes con sospe-
cha de resistencia a la rifampicina o VIH positivos vy, posterior-
mente, se amplio a tuberculosis extrapulmonares [3]. En Etio-
pia se puso en marcha en determinados laboratorios por todo
el pais, a partir de 2012 [4]. Numerosos estudios demuestran
las ventajas diagnosticas que aporta Xpert MTB/RIF® [3,5,6], al
facilitar que mas pacientes comiencen un tratamiento adecua-
do lo antes posible.
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El impacto de una prueba depende no solo de la rentabi-
lidad diagnostica de la misma, si no del contexto de la estra-
tegia de implementacion [7]. La experiencia en dreas de bajos
recursos es escasa. El objetivo de este estudio fue valorar como
Xpert-MTB/RIF® ha afectado al diagnostico de tuberculosis en
una zona rural de Etiopia.

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio. Se realizd un estudio observacional
descriptivo retrospectivo. Se recogieron los datos de pacien-
tes mayores de 13 afos a los que se solicitd la prueba Xpert
MTB/RIF® en el Hospital General de Gambo (HGG) durante los
3 primeros afos de su implantacion (desde abril de 2015 a
abril de 2018).

El HGG es un hospital general rural situado en el sur de
Etiopia que se encuentra aislado debido a las malas comuni-
caciones por via terrestre y atiende a mds de 200 pacientes
adultos con tuberculosis al afio [8].

Alli, el diagndstico de tuberculosis se realizaba hasta
2015 segun los protocolos del pais mediante microscopia
(convencional o fluorescencia (MF)) [9]. A partir de abril de
2015 se instauro en el Hospital de Kuyera (a 45 km de distan-
cia, aproximadamente 2 horas en coche) un dispositivo para
la realizacion de Xpert MTB/RIF® seguin los protocolos nacio-
nales y las instrucciones del fabricante (Cepheid, Sunnyvale,
CA, USA) [10]. Alli se remitio al menos una muestra (aspirado
gastrico, esputo, aspirado de adenopatias, pus, liquido cefa-
lorraquideo, liquido ascitico) de cada paciente con sospecha
clinica de TB del HGG que cumpliera alguno de los siguientes
requisitos: VIH, tuberculosis extrapulmonar o sospecha de re-
sistencia. Los resultados se reportaban desde el Hospital de
Kuyera en papel y no de forma telematica.

Las variables que se recogieron fueron edad, sexo, fecha
de envio de la muestra, tipo de muestra remitida, fecha de
remision de resultados, resultado de la muestra y presencia
de resistencia a rifampicina.

Analisis de datos. Las variables continuas se expresaron
como mediana y rango intercuartilico (RIC) y las cualitativas
como su valor y porcentaje. Se calculo el intervalo de con-
fianza del 95% (IC 959%) de la prevalencia de los resultados
de Xpert MTB/RIF®. A continuacion, se procedid a analizar los
resultados de Xpert MTB/RIF®. En el analisis de las variables
categoricas se empled la chi-cuadrado y el test exacto de Fis-
her y las variables continuas mediante el test U-Man_Whit-
ney. Ademas, se utilizé asociacion de la magnitud mediante
la odds ratio (ORs) (con IC 95%). Se considero significativo un
p<0,05. Se utilizo SPSS para el analisis estadistico.

Aspectos éticos. Los Comités de FEtica en Investiga-
cion del Hospital Rural General Gambo, Etiopia (Codigo
GGRH-241-18) y de la Fundacion Hospital Universitario Ji-
ménez Diaz, Espana (Cddigo EQ187-18_FJD) aprobaron el
estudio.

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion

Total

Edad, mediana (RIC) 35 (25-45)
Sexo

Hombre 172 (56,200)

Mujer 134 (43,8%)
Tipo de muestra, n (%)

Esputo 213 (69,6)

Liquido pleural 42 (13,7)

Liquido ascitico 29(9,5)

Adenopatia 9(29)

Muestra purulenta 7(23)

Aspirado gastrico 4(13)

LCR 2(0,7)

Dias*, mediana (RIC) (n=116) 21 (13-33)
Resultado XPERT-MTB/RIF®
Positivo 42(13,7)
Negativo 179 (58,5)
Error en el procesamiento 85 (27.8)

*Dias entre la toma de muestras y facilitacion del resultado al paciente. LCR:
liquido cefalorraquideo. RIC: recorrido interquartilico.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron 306 pacientes
mayores de 13 afios a los que se les habia solicitado una prue-
ba Xpert MTB/RIF desde el HGG. La mayoria de las muestras
eran de esputo (69,6%). En la tabla 1 se recogen las principales
caracteristicas de los pacientes.

En 85 (27%, IC 95%: 22,8-32,8%) de 306 muestras pro-
cesadas hubo un error en el procesamiento de la prueba (pér-
didas de muestras, pérdidas de los documentos de resultados,
cortes de electricidad, faltas de reactivos...). De las 221 mues-
tras con resultados, 42 fueron positivas (19%, IC 95%: 14,2-
24,9%). La mediana de tiempo entre la obtencion de la mues-
tra y la recepcion del resultado fue de 21 dias, en los 116 casos
en los que se dispuso de este dato (Tabla 1).

La muestra con mayor proporcion de positivos fueron las
adenopatias 8/9 (88,9%), en cambio los esputos lo fueron en
un 23/146 (15,8%) (Tabla 2). Cuando se comparé el porcenta-
je de resultados positivos segun el tipo de muestra, teniendo
como referencia el esputo, destacaba un OR 10,69 de tener
un resultado positivo en las adenopatias respecto al esputo
(p=0,001). EI OR de resultado positivos en aspirado gastrico y
pus fue de 10,69 y 4,01 pero sin significacion estadistica (Tabla
2). De las 221 muestras, s6lo una muestra de esputo fue resis-
tente a rifampicina (0,45%).
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Tabla 2 Resultados del XPERT-MTB/RIF®
Positivo Negativo OR (IC del 95%) Valor P
(/N ()] (/N ()]
Esputo 23146 (15,8) 123/146 (84,2) Ref -
Liquido pleural 3/29 (10,3) 26/29 (11,8) 0,67 (0,17-2,20) 0,458
Liquido ascitico 3/25 (12,0) 22/25 (88,0) 0,79 (0,20-2,63) 0,630
Adenopatias 8/9 (88,9) 119 (11,1) 42,78 (5,10-358) 0,001
Pus 3(7 (42,9) 4(7 (57,1) 4,01 (0,84-19,12) 0,081
Aspirado gastrico 2/3 (66,7) 1/3(33.3) 10,69 (0,93-1,22) 0,057
LCR 0/2 (0.0) 22 (100) - -

LCR: liquido cefalorraquideo, OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza del 95%.

DISCUSION

Segun nuestros datos, el Xpert-MTB/RIF® permite llegar al
diagnostico en cerca del 20% de las muestras procesadas. Previa-
mente se utilizaba la MF en el HGG y se diagnosticaban en torno
al 8,8% de las muestras [9], por lo que seria una ventaja utilizar
el Xpert-MTB/RIF®. Esto es especialmente relevante en las adeno-
patias (88,9% de resultados positivos), como refieren otros estu-
dios [3] [11], siendo menor en otras muestras como pus (42,9%),
liquido ascitico (12%) o liquido pleural (10,3%) y llamativamente
menor en esputo (15,8%), probablemente debido a que se envian
muestras respiratorias solo cuando existe sospecha de tuberculo-
sis extrapulmonar y no se tiene otra muestra.

El impacto de una prueba diagnostica no solo depende de
la sensibilidad y especificidad de ésta, sino de otras variables
como la correcta obtencion y procesamiento de las muestras,
el envio en tiempo y forma y la accesibilidad a la misma. En el
caso de zonas remotas como el HGG, la accesibilidad a dicha
prueba es escasa por la dificultad de acceso terrestre, lo que
lleva a demoras en el transporte de la muestra tanto hacia el
hospital de referencia como de remision de los resultados. A
esa dificultad hay que afadir las propias asociadas a centros
de paises de baja renta que incluyen la falta puntual de kits, los
cortes de electricidad...[12].

En nuestra serie hay un marcado retraso en los resultados
(21 dias de mediana) y un elevado error en el procesamiento (en
casi un 28% de las muestras no se pudieron obtener resultados),
en comparacion con estudios previos (con un error en torno al
15%) [12]. Esto se podria explicar porque en el caso del HGG
ademas de las dificultades por falta de medios, habria que su-
marle el transporte a un centro de referencia con mas posibili-
dades de pérdidas tanto de las muestras como de los resultados.

La OMS, para la implementacion del Xpert MTB/RIF, senala
que es necesario desarrollar sistemas para comunicar los resul-
tados el mismo dia en que se obtengan [13]. En nuestro caso,
eso no se ha logrado durante los 3 primeros afios de imple-
mentacion de la técnica.

Las limitaciones fundamentales del estudio recaen sobre
la dificultad de obtener datos de los registros no digitalizados
de hospitales de paises de baja renta. Sin embargo, este estudio
es singular dado que pone de manifiesto lo que sucede en la
vida real: la disponibilidad tedrica de una prueba sensible y es-
pecifica como Xpert-MTB/RIF® resulta de escasa utilidad clini-
ca cuando los circuitos precisos para su empleo no funcionan
adecuadamente.

Por ello podemos concluir que el Xpert-MTB/RIF® mejora
el rendimiento diagnostico de la tuberculosis, si bien la efec-
tividad clinica se ve reducida por circunstancias relacionadas
con el manejo de muestras y resultados. Por tanto, para para
aprovechar todo el potencial diagnostico de esta técnica, es
preciso adaptar todos los procesos que requiere y eso incluye
la correcta toma y envio de muestras y la rapida y eficiente
comunicacion de los resultados.
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