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Resumen

El diagnostico oportuno de la tuberculosis (TB), especialmente en casos con posible resistencia a rifampicina, es
fundamental para reducir la transmisidon y mejorar el prondstico clinico. El presente estudio comparé el desempefio
diagnéstico de la prueba molecular GeneXpert MTB/RIF ULTRA con métodos convencionales (baciloscopia y cultivo
en medio Ogawa) en la deteccion de Mycobacterium tuberculosis sensible o resistente a rifampicina en Sullana, Peru.
Se analizaron 1,937 muestras clinicas de pacientes sintomaticos, de las cuales 1,826 (94,27%) fueron pulmonares 'y 111
(5,73%) extrapulmonares. La mayor tasa de deteccién se obtuvo mediante GeneXpert MTB/RIF ULTRA con 346 casos
positivos (35,97%); sin embargo, la diferencia frente al cultivo no fue estadisticamente significativa. Asimismo, se
identificaron 38 casos de resistencia a rifampicina (1,96%). Los resultados respaldan la utilidad del GeneXpert MTB/RIF
ULTRA como herramienta diagndstica rapida y eficaz en muestras pulmonares y extrapulmonares, permitiendo iniciar
tratamiento oportuno y reducir la propagaciéon de la enfermedad.
Palabras clave: Tuberculosis; GeneXpert MTB/RIF ULTRA; resistencia a rifampicina; diagndstico molecular; muestras
pulmonares; muestras extrapulmonares; Peru

Abstract
Early diagnosis of tuberculosis (TB), particularly in cases with suspected rifampicin resistance, is essential to reduce
transmission and improve clinical outcomes. This study compared the diagnostic performance of the GeneXpert
MTB/RIF ULTRA molecular assay with conventional methods (smear microscopy and Ogawa culture) for detecting
rifampicin-sensitive and rifampicin-resistant Mycobacterium tuberculosis in Sullana, Peru. A total of 1,937 clinical
samples from symptomatic patients were analyzed, including 1,826 (94.27%) pulmonary and 111 (5.73%)
extrapulmonary specimens. The highest detection rate was achieved with GeneXpert MTB/RIF ULTRA, identifying 346
positive cases (35.97%); however, no statistically significant difference was observed compared to culture results.
Additionally, 38 cases (1.96%) of rifampicin resistance were detected. These findings support the use of GeneXpert
MTB/RIF ULTRA as a rapid and reliable diagnostic tool for both pulmonary and extrapulmonary TB, enabling timely
treatment initiation and contributing to infection control strategies..
Keywords: Tuberculosis; GeneXpert MTB/RIF ULTRA; rifampicin resistance; molecular diagnosis; pulmonary samples;

extrapulmonary samples; Peru
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1. Introduccién

Las micobacterias comprenden especies patégenas y
no patdégenas de relevancia clinica; entre ellas,
Mycobacterium  tuberculosis continla siendo el
principal agente etiologico de la tuberculosis (TB), una
de las enfermedades infecciosas con mayor impacto
mundial. La diseminacion de cepas resistentes a
multiples farmacos (TB-MDR) representa actualmente
un desafio critico para el control de la enfermedad, ya
que compromete la efectividad terapéutica y favorece
la transmisién comunitaria (Alarcon, 2019; Century,
Springer, Cham, 2020). En este contexto, el diagnostico
temprano de TB activa y la deteccién oportuna de
resistencia a rifampicina constituyen estrategias
fundamentales para interrumpir la cadena de
transmision.

Una de las principales limitaciones de los programas
de control de TB radica en el diagnéstico precoz. La
baciloscopia continda siendo el método inicial mas
utilizado a nivel mundial debido a su bajo costo y
rapidez; sin embargo, presenta sensibilidad limitada en
comparacién con el cultivo, especialmente en
escenarios de baja carga bacilar (CDC, 2023). Aunque
el cultivo en medio sélido ofrece mayor sensibilidad,
requiere periodos prolongados de incubacién que
pueden oscilar entre 20 y 60 dias (MINSA, 2020),
retrasando la toma de decisiones clinicas.

Ante estas limitaciones, se han desarrollado pruebas
moleculares que permiten una deteccién mas rapida y
precisa. No obstante, algunas técnicas presentan
desventajas, como riesgo de contaminacion cruzada o
incapacidad para diferenciar bacilos viables de no
viables (Valencia Torres et al, 2020). La prueba
GeneXpert MTB/RIF ULTRA constituye un ensayo
molecular automatizado basado en amplificaciéon por
PCR que detecta ADN especifico de M. tuberculosis
directamente a partir de muestras clinicas (OMS, 2021).

Este sistema integra en un solo cartucho los procesos
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de extracciéon, amplificacion y deteccion, reduciendo la
complejidad técnica y los riesgos de bioseguridad
(Horton, 2021). Ademas, identifica mutaciones en el
gen rpoB asociadas a resistencia a rifampicina,
proporcionando resultados en aproximadamente dos
horas. Diversos estudios han demostrado su alta
sensibilidad y especificidad diagndstica (GeneXpert,
2023).

En este marco, el presente estudio tuvo como objetivo
evaluar la eficacia diagndéstica de GeneXpert MTB/RIF
ULTRA para detectar M. tuberculosis sensible o
resistente a rifampicina en comparaciéon con métodos
convencionales, aportando evidencia local que
contribuya a optimizar el diagndstico oportuno y el
inicio precoz del tratamiento en Sullana, Perd (Brown

et al,, 2021).

2. Materiales y Métodos

Disefio del estudio

Se realizd un estudio descriptivo de tipo prospectivo.
La informacién fue obtenida a partir del registro diario
de muestras clinicas pulmonares y extrapulmonares
recepcionadas en el Laboratorio Referencial de Salud
— LCC Sullana. Se analizaron un total de 1,937 muestras
procedentes de pacientes con sospecha clinica de
tuberculosis.

Métodos convencionales

Para el diagndstico micobacteriano se emplearon las
técnicas convencionales establecidas: examen directo
mediante baciloscopia (BK) utilizando la coloracion de
Ziehl-Neelsen y cultivo en medio sélido Ogawa. El
procedimiento de descontaminacién aplicado a las
muestras pulmonares y extrapulmonares fue el método
de hidréxido de sodio (NaOH) al 4%. Previamente al
proceso de descontaminacion, se tomé una alicuota de
1 mL de cada muestra, destinada al cultivo, siguiendo
las normas y procedimientos establecidos (Macalupd,

2013).
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Analisis molecular

El andlisis molecular se realiz6 mediante el sistema
GeneXpert MTB/RIF ULTRA (Cepheid®). Se utilizd una
alicuota de 1 mL de muestra, mezclada con 2 mL del
reactivo  especifico del ensayo, seguido de
homogenizacién y transferencia al cartucho del
sistema. Posteriormente, el cartucho fue introducido en
el equipo para la deteccién de Mycobacterium
tuberculosis 'y la determinacion de resistencia o
susceptibilidad a rifampicina, farmaco de primera linea
en el tratamiento de la TB. El tiempo estimado para la
obtenciéon de resultados fue de aproximadamente dos
horas, conforme a las recomendaciones del fabricante
(GeneXpert, 2023).

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos mediante las diferentes
técnicas diagnodsticas fueron comparados segun su
positividad. Se calcularon indicadores de desempefio
diagnostico del GeneXpert MTB/RIF ULTRA utilizando
el programa Microsoft Excel, permitiendo evaluar su
eficacia  en comparacion con los métodos

convencionales.

3. Resultados

Se analizaron un total de 1,937 muestras clinicas
procesadas durante el periodo 2020-2023. De estas,
1,826  (94.27%) correspondieron a  muestras

pulmonares y 111 (5.73%) a muestras extrapulmonares

(Tabla 1).

Tabla 1
Ndmero y porcentaje de muestras pulmonares y

extrapulmonares de pacientes atendidos en en /a
ciudad de Sullana 2020 — 2023

Tipo de Resultados Porcentaje

muestras

Pulmonares 1826 94.27%

Extrapulmonares 111 5.73%
TOTAL 1937 100%
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En relacién con la positividad diagnostica, la técnica
molecular GeneXpert MTB/RIF ULTRA presentd la
mayor tasa de deteccion de Mycobacterium
tuberculosis, con 346 casos positivos (35.97%). El
cultivo en medio Ogawa identificd 339 casos (35.24%),
mientras que la baciloscopia detectdé 277 casos

(28.79%) (Tabla 2).

Tabla 2
Ndmero y porcentaje de muestras positivas a M.
tuberculosis segun tipo de prueba empleada

Tipo de Prueba Resultados Porcentaje
GeneXpert 346 35.97%
MTB/RIF ULTRA

Cultivo 339 35.24%
Baciloscopia 277 28.79%
TOTAL 962 100%

Respecto a la deteccion de resistencia a rifampicina
mediante GeneXpert MTB/RIF ULTRA, 38 muestras
(1.96%) presentaron resistencia detectada, 308 (15.9%)
mostraron sensibilidad (resistencia no detectada), y 22
casos (1.14%) fueron reportados como

indeterminados. En 1,569 muestras (81%) no se

detectd M. tuberculosis (Tabla 3).

Tabla 3

Ndmero y porcentaje de muestras analizadas con y sin
resistencia a la rifampicina detectada de pacientes
atendidos en la ciudad de Sullana 2020 — 2023

Categorias Resultado Porcentaje

N° de pruebas MTB 308 15.9%
detectado con

RESISTENCIA A RIF NO

DETECTADA

N° de pruebas MTB 38 1.96%
detectado con
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RESISTENCIA A RIF

DETECTADA

N° de pruebas con MTB 1569 81%
NO DETECTADO

N° de pruebas MTB 22 1.14%

detectados con
RESISTENCIA A RIF
INDETERMINADA

1937 100
TOTAL

Estos resultados evidencian una mayor capacidad de
deteccién del método molecular frente a la
baciloscopia y un desempefio comparable al cultivo,
con la ventaja adicional de identificar resistencia a

rifampicina en un menor tiempo diagndstico.

4. Discusion
El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el
desempefio diagnéstico de la herramienta molecular
GeneXpert MTB/RIF ULTRA para la deteccidon de
Mycobacterium tuberculosis 'y la identificacion de
resistencia a rifampicina en pacientes de la ciudad de
Sullana durante el periodo 2020-2023. Se analizaron
1,937 muestras clinicas, predominando las muestras
pulmonares (94.27%), lo cual es consistente con la
mayor frecuencia de presentacién de tuberculosis
pulmonar reportada en la literatura.

La técnica GeneXpert MTB/RIF ULTRA mostrd la mayor
tasa de deteccién (35.97%) en comparaciéon con la
baciloscopia, y resultados comparables al cultivo, lo
gue confirma su alto rendimiento diagndstico. Estos
hallazgos coinciden con lo descrito por Boehme et al.
(2019), quienes destacan la elevada sensibilidad y
especificidad de esta prueba molecular. A diferencia de
los métodos convencionales, GeneXpert permite
obtener resultados en aproximadamente dos horas,
incluyendo la identificacion de mutaciones en el gen
rpoB asociadas a resistencia a rifampicina, marcador
clave de tuberculosis

(GeneXpert, 2023).

multidrogorresistente
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En relacion con la resistencia a rifampicina, se identifico
una prevalencia de 1.96%, lo que sugiere una baja
circulacién de cepas resistentes en la zona de estudio.
No obstante, la presencia confirmada de estos casos
constituye una alerta epidemiolégica, considerando el
riesgo de diseminacion de tuberculosis
multidrogorresistente, problematica seflalada por
Ladha y Giribabu (2022). Asimismo, los resultados
indeterminados (1.14%) evidencian la necesidad de
fortalecer los controles de calidad y complementar el
diagnostico con métodos adicionales, tal como
recomienda el MINSA (2022).

La  incorporacion de  pruebas = moleculares
automatizadas representa un avance significativo
frente a las limitaciones histéricas de la baciloscopia y
el cultivo, cuyos tiempos prolongados pueden retrasar
el inicio del tratamiento. La OMS ha respaldado el uso
de GeneXpert MTB/RIF ULTRA como prueba inicial en
el diagnostico de tuberculosis y resistencia a
rifampicina debido a su rapidez, facilidad técnica y
seguridad bioldgica (Horton, 2021).

En conjunto, los resultados respaldan la necesidad de
ampliar el acceso a herramientas moleculares rapidas
en contextos descentralizados como Sullana, fortalecer
la vigilancia epidemiolégica y asegurar el inicio
oportuno del tratamiento especifico para reducir la
transmisién comunitaria y evitar la progresién hacia

formas resistentes.

5. Conclusiones

El estudio demuestra que GeneXpert MTB/RIF ULTRA
constituye una herramienta diagndstica eficaz para la
deteccién de Mycobacterium tuberculosis 'y la
identificacion temprana de resistencia a rifampicina en
muestras pulmonares y extrapulmonares.

La prevalencia de resistencia a rifampicina encontrada
(1.96%) indica una baja circulacién de cepas resistentes

en la poblacién evaluada; sin embargo, su deteccion
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temprana es fundamental para prevenir la
diseminacién de tuberculosis multidrogorresistente.
La principal ventaja del método molecular radica en la
reduccién significativa del tiempo diagndstico,
permitiendo iniciar tratamiento especifico en forma
precoz y contribuyendo al control epidemiolégico de
la enfermedad.

En consecuencia, se recomienda consolidar el uso de
GeneXpert MTB/RIF ULTRA como prueba de primera
linea en el diagndstico de tuberculosis resistente en el
ambito regional, fortaleciendo asi la respuesta sanitaria

frente a esta enfermedad.
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