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Resumen

Introduccion: El Genexpert ultra como método de biologia molecular aporta diagnds-
tico rdpido y temprano en tuberculosis (TBC) al identificar resistencia a rifampicina. El
cultivo tiene alta sensibilidad con crecimiento lento de las micobacterias y demora el
diagndstico temprano de TBC.

Objetivos: Demostrar el rendimiento diagndstico del Genexpert ultra en lavado bron-
coalveolar (BAL) en pacientes con TBC pulmonary comparar con el cultivo para TBC en
BAL en el Hospital Luis Uria de la Oliva.

Material y métodos: Estudio prospectivo, realizado entre enero y diciembre del 2023.
Se analizaron 43 muestras de pacientes con sospecha de enfermedad activa de TBC,
se realizéd BAL para deteccidn de TBC por Genexpert MTB/RIF ultra y cultivo de BAL en
medio sélido de Ogawa.

Resultados: De 43 pacientes que se sometieron a broncoscopia flexible, Genexpert ul-
tra por BAL detectd TBC en 42 muestras (97,7%) y no detectd en 1 muestra (2,3%); en
cultivo de BAL 32 muestras (74,4%) positivas y 11 (25,6%) negativas con una p:0,5.
Comparando el Genexpert ultra de BAL con cultivo de BAL, se tiene una sensibilidad (S)
de 97,6% con Valor Predictivo Positivo (VPP) de 100% de rendimiento diagndstico para
el Genexpert MTB/RIF ultra en BAL.

Conclusidn: El Genexpert ultra en BAL tiene mejor rendimiento diagndstico para TBC
pulmonar en comparacion con el cultivo en medio sélido de Ogawa en BAL, con S 97,6%
VPP 100%, en comparacion con el cultivo en BAL S 74,4%, VPP:100%.

Palabras claves: Genexpert, tuberculosis, lavado broncoalveolar, cultivo, rendimiento diagnéstico.

Abstract

Introduction: Genexpert ultra as a molecular biology method provides rapid and ear-
ly diagnosis in tuberculosis (TB) by identifying resistance to rifampicin. The culture has
high sensitivity with slow growth of mycobacteria delaying early diagnosis of TB.
Objectives: Demonstrate the diagnostic performance of Genexpert ultra in bronchoal-
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veolar lavage (BAL) in patients with pulmonary TB and compare with the TB culture in
BAL at the Luis Uria de la Oliva Hospital.

Material and methods: Prospective study, carried out between January and December
2023; 43 samples from patients with suspected active TB disease were analyzed, BAL
was performed for TB detection by Genexpert MTB / RIF ultra and BAL culture in Oga-
wa solid medium.

Results: Of 43 patients who underwent flexible bronchoscopy, Genexpert ultra on BAL
detected TB in 42 samples (97.7%) and did not detect TB in 1 sample (2.3%); in BAL
culture, 32 samples (74.4%) were positive and 11 (25.6%) were negative with a p:0.5.
Comparing Genexpert ultra on BAL with BAL culture, there is a sensitivity (S) of 97.6%
with a Positive Predictive Value (PPV) of 100% of diagnostic performance for Genex-
pert MTB/RIF ultra on BAL.

Conclusion: Genexpert ultra on BAL has a better diagnostic performance for pulmonary
TB compared to Ogawa solid medium culture on BAL, with S 97.6% PPV 100%, com-
pared to BAL culture S 74.4%, PPV:100%.

Keywords: genexpert, tuberculosis, bronchoalveolar lavage, culture, diagnostic yield.

Introduccion

El Genexpert MTB/RIF ultra identifica el complejo Mycobacterium tuberculosis y detecta las mu-
taciones mds frecuentes en el gen rpof asociadas a resistencia a rifampicina.! Presenta alta
sensibilidad en la deteccidn de la tuberculosis (TBC) (88%). El valor predictivo negativo es supe-
rior al 98% tanto en lugares con una baja prevalencia de TBC como en aquellos con alta preva-
lencia de TBC.2 El Genexpert ha demostrado valor diagndstico potencial para la deteccidn rdpi-
da de la TBC pulmonar a partir de liquidos de lavado broncoalveolar (BAL) en los pacientes con
escaso esputo y presunta tuberculosis pulmonar.3* El BAL es un procedimiento util y seguro pa-
ra tomar muestras de elementos celulares del pulmdn, herramienta de diagndstico que se utili-
za para identificar con precision diversas infecciones y también obtener material para cultivo y
sensibilidad.> Los autores Parsons L. et al. mencionan que la microscopia de frotis de esputo o
baciloscopia de esputo varia entre 20 a 80% de rendimiento, a menudo depende del proceso de
recoleccidon de muestras, la tincion mds utilizada es la descrita por Zhiel y Neelsen, que tifie las
micobacterias de rojo sobre fondo azul, en contraposicién a las demds bacterias, que se tifien de
azul.? Con relacidn a los cultivos, los medios liquidos como el sistema BACTEC MGIT 960 mues-
tran mejor sensibilidad ya sea cuando se usan solos o en combinacién con medio sélido como el
de Léwenstein-Jensen.” En Bolivia el método de cultivo sélido usado es de Ogawa, lo que difi-
culta su rendimiento al ser menos efectiva en relacién con los medios liquidos.

Objetivos

El objetivo general es demostrar el rendimiento diagndstico del Genexpert MTB/RIF ultra en BAL
para tuberculosis pulmonar, en el hospital Luis Uria de la Oliva; los objetivos especificos son
comparar las pruebas de Genexpert MTB/RIF ultra de BAL con el cultivo en medio sdlido de BAL
y mostrar la sensibilidad en el diagndstico de la enfermedad por tuberculosis pulmonar.

Material y métodos

Diseino

El estudio es transversal, cuantitativo con recopilacién de informaciéon de modo procedimental,
se compard el rendimiento del Genexpert MTB/RIF ultra en BAL con cultivo en medio sdlido de
Ogawa en BAL. Se utilizaron variables en un determinado momento realizando corte en tiem-
po y espacio.

ISSN 2953-3414

Respirar 2025; 17 (2): 130



ARTICULO ORIGINAL /R. Fuentes Mamani, L. Navia Ortufio
Rendimiento del Genexpert en lavado broncoalveolar para tuberculosis

La poblacién estudiada fue de 43 pacientes internados con sintomatologia activa de TBC,
quienes se sometieron a broncoscopia flexible durante los meses enero a diciembre de la gestidn
2023. El andlisis de las 43 muestras de los pacientes se llevd a Genexpert y Cultivo para TBC, to-
dos cumpliendo los criterios de inclusion. La muestra es no probabilistica a conveniencia por te-
ner unidades de andlisis de pacientes que acuden al hospital en un periodo determinado con ca-
racteristicas clinicas de la enfermedad.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios internados por sintomatologia de enfermedad activa de TBC pul-
monar;® Genexpert MTB/RIF ultra como método diagndstico por video fibrobroncoscopia para
BAL; cultivo en medio sélido de Ogawa del BAL;®? imdgenes como radiografia o tomografia que
muestren sospecha de enfermedad activa de TBC pulmonar;® que acepten procedimiento de
broncoscopia flexible para la realizacién de BAL.

Procedimiento

Ingresaron al estudio los pacientes internados con sintomatologia de enfermedad activa, con ra-
diografia o tomografia que demostrara alguna lesidn sugerente de TBC pulmonar, pacientes que
autorizaron la realizacién de broncoscopia flexible.

Se realizd procedimiento programado de video fibrobroncoscopia en quiréfano de broncos-
copid, con videobroncoscopio Olympus modelo BF160 de didmetro externo de 4,8mm vy fibro-
broncoscopio Olympus modelo BF-P30 de didmetro externo de 5,8mm, via transnasal o bucal
segun tolerancia de paciente, bajo sedacién por anestesiologia. Se procedid a la toma de mues-
tras de BAL entre 100 a 200 ml con solucidn salina al 0,9% en alicuotas de 20cc;** se distribuyd
la muestra en dos volumenes iguales, se enviaron las muestras para Genexpert MTB/RIF ultra
en tubos falcdn con técnica de transporte en triple empaque;'? la muestra para Genexpert ultra
fue procesada por el laboratorio del Centro Regional de salud de la ciudad del Alto. El andlisis de
todas las pruebas lo realizaron bioquimicos capacitados que desconocian la sintomatologia cli-
nica de los pacientes. Los reportes de los resultados del Genexpert MTB/RIF ultra de BAL fueron
entregados de forma inmediata en el transcurso del mismo dia.

La muestra para cultivo en medio sélido de Ogawa de BAL fue procesada inmediatamente
en laboratorio de referencia de la Caja Nacional de Salud (CNS), los resultados finales de las lec-
turas del cultivo fueron pasados los 45 dias, examinando semanalmente la bldsqueda de colo-
nias bacterianas visibles.

Recibié aval del Comité Bioética en investigacion de la institucién, donde todos los partici-
pantes firmaron consentimiento informado, cumpliendo los principios éticos de la investigacidn.

Andlisis estadistico

Andlisis descriptivo, analitico y cuantitativo, cuyas variables categdricas se presentan con por-
centajes y frecuencias; las variables numéricas muestran las medias, medianas, desviacion es-
tdndar y rangos segun su distribucién. El rendimiento diagndstico de TBC pulmonar por Genex-
pert MTB/RIF ultra en BAL y cultivo en medio sélido de Ogawa en BAL se presenta con tablas
cruzadas, evaluadas con la prueba Chi-cuadrado de Pearson, razén de verosimilitud, el error es-
tdndar con r de Pearson; la asociacion se muestra con el indice de Kappa; con IC al 95% utilizan-
do el programa SPSS Statistics version 25. Se demuestra la Sy VPP con el andlisis de la cur-
va de caracteristicas operativas del receptor (ROC) para Genexpert ultra en BAL y cultivo para
TBC en BAL.

Las variables con relacién a la sintomatologia de la enfermedad por TBC fueron tos, fiebre,
sangrado pulmonar y pérdida de peso; las variables con relacion al tiempo de presentacién fue-
ron de una semana, dos semanas, entre un mes y mayor a un mes expresadas con frecuencias
y porcentajes.

Las variables con relacidn a imdgenes (radiografia o tomografia) muestran las frecuencias y
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porcentajes de patrones imagenoldgicos como atelectasia en Iébulo medio, cavitacidn, consoli-
dacién con patrén nodular, consolidacién, patrén nodular, cavitaciéon con consolidacién, cavita-
cién con patrén nodular y drbol en brote (Figura 1).

Figura 1.

Patrones tomogréficos en presentacién de TBC pulmonar.

Diferentes patrones de tomografia axial computarizada en ventana pulmonar: A= Patrén nodular, centrolobu-
lillar con zonas de &rbol en gemacién bilateral a predominio de Iébulos superiores. B= Patrén de consolidacion
con zonas de nédulos a predominio de I6bulo medio. C= Patrén de cavitacién con paredes gruesas en segmen-
to lll de I6bulo superior derecho. D= Patrén de arbol en brote en segmento Ill de I6bulo superior izquierdo con
tendencia a la consolidacién

Resultados

La poblacién estudiada fue 43 pacientes, con diagndstico de tuberculosis pulmonar activa. El
60,5% fueron varones y 39,5% mujeres, la edad media fue de 56,6 anos, rango de 56 anos (28-
84). La sintomatologia clinica de la enfermedad fue tos con 95,3% (41), pérdida de peso 65,1%
(28), fiebre 60,5% (26) y sangrado pulmonar 27,9% (12). El tiempo de presentacion de la enfer-
medad fue una semana 4,7% (2), dos semanas 25,6% (11), entre un mes 48,8% (21) y mds de
un mes 20,9% (9). Las caracteristicas demogrdficas y sintomatologia clinica de los participan-
tes se presentan en la tabla 1.
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Tabla 1.
Caracteristicas demograficas y sintomatologia clinica de los participantes
Variables Frecuencia Porcentaje valido
Valido Masculino 26 60,5%

Femenino 17 39,5%

Total 43 100%
Edad en afos de pacientes con TBC
Media de edad 56,6
Error estandar de la media 2,1
Mediana 57
Rango 56
Minimo 28
Méaximo 84
Sintomatologia clinica de la TBC

Frecuencia Porcentaje

Tos en TBC Si 41 95,3%

No 2 4,7%
Pérdida de Peso en TBC Si 28 65,1%

No 15 34,9%
Fiebre en TBC Si 26 60,5%

No 17 39,5%
Sangrado pulmonar en TBC Si 12 27,9%

No 31 72,1%
Tiempo de presentacion de la enfermedad

Frecuencia Porcentaje

Una semana 2 4,7%
Dos semanas M 25,6%
Entre un mes 21 48,8%
Mayor a un mes 9 20,9%

Abreviatura: TBC= Tuberculosis

Fuente: Elaboracién propia

Con relacidn a los hallazgos imagenoldgicos, se mostraron los siguientes patrones; drbol en
brote 7,0% (3), cavitacidn con consolidacion 16,3% (7), patrén nodular 23,3% (10), consolidacién
23,3% (10), consolidacién con patrén nodular 14,0% (6), cavitacion 9,3% (4) y atelectasia de 16-
bulo medio 7,0% (3). Las caracteristicas de las frecuencias y porcentajes de los hallazgos ima-

genoldgicos se presentan en la figura 2.
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Figura 2.
Imagenes de Rx o TAC en TBC pulmonar.
Abreviaturas: Rx= Radiografia, TAC= Tomografia axial computarizada, TBC= Tuberculosis. Variedad de patrones de imagenes que se encontraron

en la enfermedad de TBC pulmonar. Fuente: Elaboracién propia
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Frecuencia y porcentaje

Para el rendimiento diagndstico de TBC pulmonar por cultivo en medio sélido de Ogawa en
BAL, se analizaron un total de 43 muestras de pacientes detectando Mycobacterium tuberculo-
sis el 74,4% (32) positivos y 25,6% (11) negativos, con una media 1,26 y error estdndar de la me-
dia 0,06. Las frecuencias y porcentajes con relacién al diagndstico de TBC por cultivo en BAL se
muestran en la tabla 2.

Tabla 2.
Diagnostico de TBC pulmonar por muestras de cultivo en BAL
Frecuencia Porcentaje
Vélido Positivo 32 74,4%
Negativo X 25,6%
Total 43 100,0%
Media 1,26
Error estandar de la media 0,06

Abreviatura: TBC= Tuberculosis, BAL= Lavado broncoalveolar.

Fuente: Elaboracién propia.

Con relacién al rendimiento diagndstico del Genexpert MTB/RIF ultra por BAL, se demostro
en 43 muestras de pacientes con Mycobacterium tuberculosis 97,7% (42) muestras detectadas
y 2,3% (1) no detectada, con una media 1,07; error estdndar de la media 0,07. Las frecuencias
y porcentajes con relacion a las muestras de Genexpert ultra en BAL se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3.
Diagnostico de TBC pulmonar por muestras de Genexpert MTB/RIF ultra en BAL
Frecuencia Porcentaje
Valido Detectado 42 97,7%
No detectado 1 2,3%
Total 43 100,0%
Media 1,07
Error estandar de la media 0,07

Abreviatura: TBC= Tuberculosis, BAL= Lavado broncoalveolar.

Fuente: Elaboracién propia

Comparando el rendimiento diagndstico de Genexpert MTB/RIF ultra en BAL con el cultivo
para TBC en BAL, Genexpert MTB/RIF ultra detecté Mycobacterium tuberculosis en 97,7% (42)
y cultivo para TBC 74,4% (32) positivos; no se detectd TBC en Genexpert MTB/RIF ultra 2,3% (1)
y en cultivo de BAL 25,6% (11) negativos (Tabla 4). Estadisticamente, la comparacién entre Ge-
nexpert MTB/RIF ultra en BAL y cultivo para TBC en BAL muestra el valor de p=0,55 con razoén
de verosimilitud 0,43 con IC al 95%, error estdndar de r de Pearson p=0,04 y el indice de Kappa
0,56. (Tabla 5).

Tabla 4.

Tabla cruzada, comparaciéon de Genexpert MTB/RIF ultra en BAL para TBCy cultivo de BAL para TBC
Positivo Cultivo de BAL para TBC Total
Negativo Positivo Negativo
Gene Xpert MTB/RIF ultra en Detectado Recuento 31 1" 42
BAL para TBC % del total 72,1% 25,6% 97,7%

No detectado Recuento 1 0 1
% del total 2,3% 0% 2,3%
Total Recuento 32 11 43
% del total 74,4% 25,6% 100,0%

Abreviatura: BAL= Lavado broncoalveolar, TBC= Tuberculosis

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 5.
Medidas simétricas estadisticas de la comparacién entre Genexpert MTB/RIF ultra en BAL para TBCy Cultivo
por BAL para TBC

Significacion de Monte Carlo
Error estandar Intervalo de confianza al 95%
Valor | asintético? Significacion | Limite inferior | Limite superior

r de Pearson -0,09 | 0,04 0,56° 0,980 1,000
Chi-cuadrado de Pearson | 0,35 Significacién

0,55
Razén de verosimilitud 0,59 0,43
indice de Kappa -0,22 | 0,56
N ° de casos validos 43

Abreviatura: BAL= Lavado broncoalveolar, TBC= Tuberculosis
a: No se presupone la hipétesis nula. b:Se basa en 43 tablas de muestras.

Fuente: Elaboracion propia.

El Genexpert ultra en BAL mostré S 97,6% con VPP 100% en comparacion con el cultivo pa-
ra TBC en BAL que mostrd S 74,4% con VPP 100%, lo que se puede observar en el andlisis de la
curva de ROC, donde la S fue mejor que el Genexpert ultra en BAL comparado con el cultivo de
BAL. (Figura 3).
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Figura 3.
Curva de ROC
Abreviaturas: ROC= Caracteristicas Operativas del receptor, BAL= Lavado broncoalveolar, TBC= Tuberculosis. El analisis de la curva de ROC mues-

tra &reas del Genexpert en BAL con mejor sensibilidad en comparacién al anélisis del cultivo en BAL. Fuente: elaboracién propia.
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Discusidn

En nuestro estudio demostramos que el Genexpert ultra por BAL tiene mejor rendimiento en
el diagndstico de TBC. En las 43 muestras analizadas de pacientes con sospecha de la enfer-
medad activa, el Genexpert ultra demostrd diagndstico de TBC pulmonar en 97,7% (42), mien-
tras que el cultivo para TBC en BAL demostro diagndstico de 74,4% (32), con S discretamente
superior para el Genexpert en comparacion con el cultivo para TBC en BAL en medio sdlido de
Ogawa acidificado mediante el método Kudoh. Esta superioridad que encontramos en el Genex-
pert ultra puede corresponder a la técnica de realizar el cultivo en medio sélido de Ogawa, mé-
todo manual que requiere descontaminacion e inoculacién del medio de cultivo y permite tomar
muestras de bacterias, descontaminarlas y cultivarlas en un entorno controlado.® Este cultivo
de medio solido necesita ser evaluado para mejorar su rendimiento en el aislamiento de mico-
bacterias en comparacion con los métodos en medios liquidos para cultivo en TBC.

El estudio tiene como muestra limitada a 43 pacientes con diagndstico de tuberculosis en
quienes se realizé Genexpert y Cultivo de BAL. No contamos con casos de control de poblacién
sana para identificar la especificidad ni el VPN, por lo que la férmula en la tabla de contingen-
cia 2x2 se limitaala Sy VPP. 14

Podemos mencionar el estudio de Uddin M. et al. donde el ensayo Xpert tuvo una S significa-
tivamente mayor (92,9%, IC del 95%) en comparacion con el cultivo y baciloscopia de esputo.?
Por otra parte, el estudio de Xu P. et al. menciona la importancia de las muestras por BAL al in-
crementar el valor diagndstico de TBC pulmonar para pacientes con esputo negativo o de dificil
expectoracion.’® Una revisidn sistemdtica y meta andlisis de los autores Contreras D. et al. en-
contraron una sensibilidad y especificidad del 97% para el diagndstico de TB pulmonar.t® Nues-
tro estudio coteja una S para Genexpert de 97,6% valor alto que permite mejor rendimiento diag-
nostico. El estudio de Zhou Y. et al. hace referencia a la superioridad de Xpert MTB/RIF en BAL
para el diagndstico de TBC pulmonar comparando método de cultivo de micobacterias.'”
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Es interesante notar que la lidocaina como anestésico local tiene propiedades adicionales co-
mo actividad antimicrobiana contra Mycobacterium tuberculosis. En el caso de la broncoscopia,
donde se aplica lidocaina tépica o en aerosol para anestesia local, estos efectos inhibidores po-
drian contribuir a una reduccidn del riesgo de transmisiéon de infecciones respiratorias. Kilaru S.
et al. identificaron que el bajo rendimiento del cultivo en su estudio podria deberse al efecto mi-
cobactericida de la lidocaina utilizada durante el procedimiento de broncoscopia para obtener el
BAL.'® Esta podria ser una razén para el rendimiento menor en nuestro estudio en el cultivo pa-
ra TBC en BAL.

La OMS, desde 2010, respalda al Genexpert como método de diagndstico rdpido, oportu-
no para la TBC y, desde mayo 2013, con un grupo de expertos deciden incluir en la actualiza-
cién de las politicas el uso de Xpert MTB/RIF, incluso para el diagndstico de la TBC pedidtrica co-
mo prueba diagndstica inicial en todas las personas que se presume que tienen TBC pulmonar.?

Entre los signos y sintomas identificados acuerda con la evidencia cientifica mostrando la
tos con expectoracién y la pérdida de peso en mayor porcentaje.!*?° En nuestro estudio, la tos
representa el 95,3% seguido de la pérdida de peso 65,1%. Sin embargo, debemos mencionar
gue puede existir un grupo pequefio de pacientes asintomdticos o poco sintomdticos que de-
sarrollan la TBC activa. Por tal motivo, sugerimos, al presentar los sintomas constitucionales y
pulmonares, tomar en cuenta la importancia de buscar la enfermedad activa de TBC con baci-
loscopias negativas mediante el Genexpert, en lugares de alta incidencia la TBC subclinica que
podria contribuir considerablemente al aumento de la carga de tuberculosis, como lo menciona
Stuck L. et al. quienes evidencian que los pacientes no siempre expresan sintomas de la enfer-
medad respiratoria.?!

Finalmente aconsejamos a futuras investigaciones aumentar la muestra para estudios simi-
lares para poder corroborar la exactitud del rendimiento entre el Genexpert ultra en BAL y cul-
tivo para TBC en BAL, y que esto permita considerar como gold estdndar al Genexpert para su
diagndstico rdpido y temprano, y evitar las complicaciones de las secuelas de tuberculosis o
diagndsticos tardios en cultivos o baciloscopias.

Conclusiones

Nuestros resultados demuestran que el Genexpert MTB/RIF ultra en BAL obtiene mejor rendi-
miento diagndstico en comparacién con el cultivo en medio sélido de Ogawa acidificado me-
diante el método Kudoh para tuberculosis pulmonar en BAL. El rendimiento mayor que demos-
tramos con el Genexpert MTB/RIF ultra para TBC pulmonar nos permite llegar al diagndstico de
forma rdpida, temprana y oportuna con una sensibilidad alta en comparacién con el cultivo de
medio sélido de Ogawa.
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