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RESUMEN

Objetivo. Determinar el rendimiento diagnéstico de la tincidn Ziehl-Neelsen y Auramina-Rodamina para tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar. Materiales y métodos. Se realizé un estudio transversal de prueba diagnéstica. Se utilizé
una base de datos de muestras procesadas de pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en un
laboratorio privado de Pertl entre el 2011 y 2022. Las pruebas indices fueron la tincién Ziehl-Neelsen y tincién Aurami-
na-Rodamina. Las pruebas de referencia fueron Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra. Se calculd las caracteristicas operativas del
receptor y drea bajo la curva (AUC/ROC) para determinar el rendimiento diagndstico de cada técnica de baciloscopia.
Resultados. Analizamos 908 muestras procesadas por tincion Ziehl-Neelsen y 623 muestras por tinciéon Auramina-Roda-
mina siendo la mayoria de origen pulmonar. Al tomar como referencia al Xpert MTB/RIE la tincién Ziehl-Neelsen obtuvo
un AUC=0,72 con una sensibilidad del 44,2% y especificidad del 99,3%; y la tincién Auramina-Rodamina un AUC=0,73
con una sensibilidad del 46,8% y especificidad del 100%. Al tomar como referencia el Xpert Ultra, el rendimiento diagnos-
tico para la tincién Ziehl-Neelsen fue AUC=0,63 con una sensibilidad del 26,9% y especificidad del 98,5%; y para la tincién
Auramina-Rodamina fue AUC=0,64 con una sensibilidad del 30% y especificidad del 98,2%. Conclusion. El rendimiento
diagndstico para ambas técnicas de baciloscopia es regular, y disminuye al tomar como referencia al Xpert Ultra. Es nece-
sario el uso de nuevas alternativas diagnosticas con un rendimiento adecuado para detectar tuberculosis.

Palabras clave: Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Técnicas Microbioldgicas; Prueba de Diagnostico Ra-
pido; Peru (fuente: DeCS BIREME).

DIAGNOSTIC PERFORMANCE OF ZIEHL-NEELSEN
STAINING AND AURAMINE-RHODAMINE STAINING
TECHNIQUES IN THE DETECTION OF PULMONARY AND
EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS

ABSTRACT

Objective. To determine the diagnostic performance of Ziehl-Neelsen and Auramine-Rhodamine staining for pulmonary
and extrapulmonary tuberculosis. Materials and methods. This was a cross-sectional diagnostic test study. We used a
database of processed samples from patients with suspected pulmonary and extrapulmonary tuberculosis in a private la-
boratory in Peru between 2011 and 2022. Ziehl-Neelsen staining and Auramine-Rhodamine staining were the index tests.
The reference tests were Xpert MTB/RIF and Xpert Ultra. The receiver operating characteristics and area under the curve
(AUC/ROC) were calculated to determine the diagnostic performance of each staining technique. Results. We analyzed
908 samples processed by Ziehl-Neelsen staining and 623 samples by Auramine-Rhodamine staining, most were lung tis-
sue samples. Using the Xpert MTB/RIF as a reference test, the Ziehl-Neelsen staining obtained an AUC=0.72, a sensitivity
of 44.2% and specificity of 99.3%; and Auramine-Rhodamine staining showed an AUC=0.73, a sensitivity of 46.8% and
specificity of 100%. Considering the Xpert Ultra test as a reference, the diagnostic performance for Ziehl-Neelsen showed
an AUC=0.63 with a sensitivity of 26.9% and specificity of 98.5%; and an AUC=0.64 with a sensitivity of 30% and specifici-
ty of 98.2% for the Auramine-Rhodamine staining. Conclusion. The diagnostic performance for both staining techniques
is fair, and decreases when taking Xpert Ultra as a reference. New diagnostic alternatives with adequate performance are
needed to detect tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; Microbiological Techniques; Rapid Diagnostic Tests; Peru
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La tuberculosis es uno de los problemas de salud publica con
mayor relevancia a nivel mundial. Se estima que la cuarta
parte de la poblacién mundial estd infectada por Mycobacte-
rium tuberculosis, pero solo entre el 5y 10% desarrolla la en-
fermedad clinica. La tuberculosis ocupa el segundo lugar en
mortalidad por causas infecciosas en el mundo . En Lati-
noamérica, se producen entre 200 000 y 300 000 casos al afo,
y Peru es el segundo pais con mayor incidencia de casos @.

Para el control de la tuberculosis, es esencial el diagnosti-
co precoz con métodos rapidos, precisos y accesibles. El cul-
tivo de micobacterias fue el método de referencia usado para
tuberculosis, pero el tiempo prolongado que tarda en obtener
resultados dificultan el diagndstico oportuno ). Actualmen-
te, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda
el uso de pruebas moleculares como Xpert MTB/RIFE, Xpert
Ultra y Truenat MTB como método inicial . Estas pruebas
moleculares tienen un alto rendimiento diagnéstico . Sin
embargo, en algunos paises de bajos y medianos ingresos se
siguen utilizando métodos convencionales como la bacilos-
copia debido a sus menores costos de mantenimiento .

La baciloscopia puede realizarse mediante técnicas de tin-
cién como Ziehl-Neelsen o Auramina-Rodamina; sin embargo,
estas técnicas carecen de un buen rendimiento diagndstico tan-
to para tuberculosis pulmonar y extrapulmonar ®. La tincién
Ziehl-Neelsen posee una sensibilidad y especificidad variable
entre 60 a 80%, tomando como referencia el cultivo Lowens-
tein-Jensen ©. Sin embargo, este pardmetro puede disminuir si
se toman como referencia métodos moleculares como el Xpert
MTB/RIE donde la sensibilidad se reduce al 54,8%, evidencian-
do la deficiencia de esta técnica de baciloscopia ©®.

Para conocer de forma precisa el rendimiento diagnds-
tico de las técnicas de baciloscopia es necesario compararlo
con métodos de referencia recomendados por la OMS ®. A
pesar de la alta prevalencia de tuberculosis en Perd, la evi-
dencia disponible para evaluar el rendimiento de técnicas de
diagnostico temprano es limitada. El uso continuo de técni-
cas poco precisas genera casos tuberculosis no identificados,
aumentando la diseminacion de la enfermedad y la morbi-
mortalidad de los pacientes. Por tal motivo, el objetivo de
este estudio fue determinar el rendimiento diagnéstico de la
tincion Ziehl-Neelsen y Auramina-rodamina para identifi-
car tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, tomando como
referencia pruebas moleculares.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y entorno del estudio
Se realiz6 un estudio transversal de tipo prueba diagndstica,
utilizando como base de datos al registro de muestras proce-
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Motivacion para realizar el estudio. El Peru tiene una alta
prevalencia de tuberculosis, por lo que es necesario utilizar
métodos diagndsticos con alta sensibilidad y especificidad
para identificar adecuadamente los casos y brindar un trat-
amiento oportuno.

Principales hallazgos. Nuestros resultados indican que, al
comparar las técnicas de baciloscopia utilizadas habitual-
mente en Peru con las pruebas moleculares recomendadas
por la OMS, las técnicas de microscopia directa muestran
una sensibilidad baja, inferior al 50%, pero una especificidad
alta, superior al 95%.

Implicancias para la Salud publica. Es necesario evaluar la
implementacion y los costos asociados de nuevas alternati-
vas de diagnéstico rapido que tengan una capacidad adecua-
da para identificar la mayoria de casos de tuberculosis.

sadas por el Laboratorio Clinico ROE desde el 1 de enero del
2011 hasta el 31 de diciembre del 2022.

El Laboratorio Clinico ROE es de dambito privado, con
sedes en tres ciudades del Pert: Lima, Arequipa y Cajamar-
ca. Para este estudio, solo se consideraron las muestras pro-
cesadas en las sedes ubicadas en Lima Metropolitana. El la-
boratorio cuenta con las certificaciones de calidad ISO 9001
y NTP ISO 15189. En sus instalaciones se realizan mas de
2500 anélisis clinicos especializados, incluyendo técnicas de
baciloscopia y pruebas moleculares para el diagnostico de
tuberculosis. Entre 2011 y 2018, el laboratorio clinico utiliz6
Xpert MTB/RIF para el procesamiento de muestras con sos-
pecha de tuberculosis. A partir de 2019, esta fue sustituida
por el Xpert Ultra como tnica prueba molecular.

Para el reporte del presente estudio, se siguid la reco-
mendacion de la guia «Standards for Reporting Diagnostic
Accuracy Studies» (STARD) @9,

Participantes

Se incluyeron los registros de muestras de pacientes > 18 afios
con sospecha clinica o radioldgica de tuberculosis pulmonar
o extrapulmonar que fueron evaluados previamente por un
médico en su establecimiento de salud respectivo y que acu-
dieron al laboratorio clinico privado con una orden médica
firmada. Dichas muestras fueron sometidas al menos a una
técnica de baciloscopia (tincién Ziehl-Neelsen +/- tincion
Auramina-Rodamina), acompanado de una prueba molecu-
lar (Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra) para confirmar o descartar
tuberculosis. Las muestras pulmonares se obtuvieron median-
te lavado broncoalveolar (LBA), aspirado bronquial o esputo.
Las muestras extrapulmonares fueron de liquido cefalorra-
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quideo (LCR), orina, liquido pleural, liquido ascitico, biopsia
de ganglio linfatico, biopsia de tejidos blandos y parénquima
(mama, pleura, endometrio, higado, tejido muscular), absceso
de tejidos blandos y parénquima (mama, rifién, tejido muscu-
lar), y otros (liquido pericardico, tejido dseo, liquido sinovial,
aspirado géstrico). Se excluyeron los registros con datos in-
completos o resultados indeterminados.

Se calculd la potencia estadistica para el tamafio mues-
tral de las muestras procesadas, tomando como referencia
un estudio que reportd una sensibilidad del 54,8% para la
tincion Ziehl-Neelsen y 84,5% para la tincion Auramina-Ro-
damina ®. Con estos valores, se obtuvo una potencia esta-
distica superior al 80%.

Prueba indice

En este estudio hubo dos pruebas indices, que fueron la tin-
cién Ziehl-Neelsen y la tincién Auramina-Rodamina. El pro-
cesamiento de las muestras fue realizado por personal capa-
citado del laboratorio clinico privado, siguiendo el «Manual
de Procedimientos de Baciloscopia para el Diagnodstico Bacte-
rioldgico de la Tuberculosis» del Ministerio de Salud del Peru
(MINSA) @Y. Las muestras pulmonares y extrapulmonares se
procesaron dentro de las 24 horas siguientes a su toma.

En la tincién Ziehl-Neelsen, los extendidos se tifieron
con fucsina fenicada al 0,3% y se dejaron tefir durante 5
minutos. A continuacién, la decoloracién se realizé con so-
lucién de alcohol 4cido por 3 minutos para luego ser enjua-
gado con agua para eliminar el exceso de tincién. Posterior
a ello, se realizo la coloracion de fondo con azul de metileno
al 0,1% y se dejo secar al medio ambiente. Los extendidos
fueron examinados mediante microscopia directa con un
aumento de 100X para identificar los bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR).

En la tincién Auramina-Rodamina, la coloracién del ex-
tendido se realizé con tincion fluorescente y se dejo actuar
durante 15 a 20 minutos. La decoloracioén se realizé con aci-
do-alcohol durante 1 a 3 minutos, seguido de un aclarado
con agua dejando escurrir el exceso de tincién. La colora-
ci6on de fondo se realizé con permanganato potésico al 0,5%
durante 1 minuto y se dejé secar al medio ambiente, pro-
tegiéndola de la luz ultravioleta. Los extendidos se exami-
naron mediante microscopia de fluorescencia con ldmpara
LED con aumentos de 200X y 400X.

Los resultados de las muestras procesadas fueron ingre-
sados a una base de datos por personal capacitado del labo-
ratorio. Para establecer los criterios de identificaciéon de un
resultado positivo en las técnicas de baciloscopia, se siguieron
las recomendaciones de la Norma Técnica de Tuberculosis del
MINSA @2 En la tincién Ziehl-Neelsen, se consider6 resulta-
do positivo la presencia de 1 a 9 bacilos BAAR en 100 cam-
pos observados (muestra paucibacilar), 10 a 99 BAAR en 100
campos observados, 1 a 10 BAAR por campo en 50 campos
observados 0 10 BAAR por campo en 20 campos observados.
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Por otra parte, la tincién Auramina-Rodamina se consider6
positiva si, con un aumento de 200X, habia de 5249 BAAR en
una linea (muestra paucibacilar) o mas de 3 BAAR por cam-
po. Mientras que con un aumento de 400X, se consideré un
resultado positivo si habia entre 3 y 24 BAAR en una linea
(muestra paucibacilar) o mas de 1 BAAR por campo.

Pruebas de referencia

Las pruebas de referencia fueron el Xpert MTB/RIF y Xpert
Ultra. El procesamiento de las muestras se realizé de acuerdo
con las directrices del fabricante (Cepheid Inc., Sunnyvale,
CA, EE.UU.) 39 Las muestras se almacenaron a una tem-
peratura de 2 a 8 °C. Las muestras se transfirieron a tubos de
15 ml junto con el reactivo proporcionado por el fabricante.
Luego los tubos se cerraron y se agitaron enérgicamente de
10 a 20 veces para garantizar una adecuada integracion de
la muestra. Posterior a ello, se aspiraron entre 500 pL a 2 ml
y se colocaron en el cartucho Xpert, que fue insertado en el
dispositivo GeneXpert para su procesamiento automatizado.

La diferencia entre Xpert MTB/RIF y Xpert MTB Ul-
tra es el tiempo y la capacidad para detectar diversos genes
de Mycobacterium tuberculosis. Un resultado positivo para
Xpert MTB/RIF se indicé mediante la deteccion del gen
ropf y sus mutaciones en el umbral de ciclo (Ct), mientras
que un resultado positivo para Xpert Ultra se indic6 me-
diante la deteccion de la secuencia de genes IS6110 e IS1081,
independiente de la resistencia a rifampicina %,

Analisis estadistico

La base de datos se exportd a Microsoft Excel y posterior-
mente se analizd con el programa estadistico Stata version 17.
Las variables categdricas se presentaron mediante frecuencias
absolutas y relativas. La edad de los pacientes se presentd uti-
lizando la mediana y el rango intercuartilico (RIC) debido a
la distribucién asimétrica de sus datos. Las diferencias en las
caracteristicas de la muestra se evaluaron mediante la prueba
Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher para variables cate-
goricas y U de Mann-Whitney para la variable edad. En el
andlisis de rendimiento diagndstico, se construyeron tablas de
doble entrada para calcular la prevalencia, sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo ne-
gativo (VPN), razén de verosimilitud positiva (RV+) y razén
de verosimilitud negativa (RV-) con sus respectivos intervalos
de confianza del 95% (IC95%). La prevalencia se calculé como
la proporcion de casos de tuberculosis definidos como mues-
tras confirmadas por una prueba molecular (Xpert MTB/RIF
o Xpert Ultra), en relaciéon con el total de muestras evalua-
das. Por tltimo, se trazo la curva de caracteristicas operativas
del receptor (ROC), para calcular el drea bajo la curva (AUC)
para cada técnica de baciloscopia 1.
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Consideraciones éticas

El protocolo del presente estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Privada de Tacna (UPT) con cdédigo FAC-
SA-CEI/081-04-2024. Se solicitd la exoneracién del consen-
timiento informado debido a la naturaleza observacional
y retrospectiva del estudio. Se registré este protocolo en la
plataforma de Proyectos de Investigacion en Salud (PRISA)
con codigo E100000003212, por abordar la tematica de tu-
berculosis en Peru. Adicionalmente, se obtuvo el permiso de
la direccion del laboratorio clinico ROE para acceder a la
base de datos de tuberculosis. En la recoleccion y depuracion
de los datos se garantizé el anonimato de cada individuo.

RESULTADOS

Se registraron un total de 908 muestras de pacientes con
sospecha clinica de tuberculosis, todas las muestras fueron
procesadas por tincién Ziehl-Neelsen y 623 de ellas también
por tincién Auramina-Rodamina (Figura 1). Asimismo, del
total de muestras procesadas, 530 fueron por Xpert MTB/
RIF y 378 por Xpert Ultra.

Las muestras procesadas por Xpert MTB/RIF provinie-
ron de pacientes con una mediana de edad de 60 (RIC 42-
74) afos. De estas muestras, el 78,3% eran pulmonares, en
su mayoria recolectadas por lavado broncoalveolar (38,1%).
El121,7% restante eran muestras extrapulmonares, principal-
mente de orina (27,8%). Observamos un resultado positivo
para tuberculosis en 95 (17,9%) muestras, de los cuales 80
fueron muestras pulmonares y 15 extrapulmonares. Asimis-
mo, del total de muestras positivas para Xpert MTB/RIF, 53
(55,8%) de ellas, no fueron detectadas mediante tincién Zie-
hl-Neelsen y 41 (53,2%) no fueron detectadas por tincion
Auramina-Rodamina (Tabla 1).

8273 muestras con sospecha de
tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

2 muestras con resultado indeterminado
auna prueba molecular
y

8271 muestras con resultado positivo o
negativo a una prueba molecular (5516 a
Xpert MTB/RIF y 2755 a Xpert Ultra)

7363 muestras sin procesamiento a
pruebas de tuberculosis
A

® 908 muestras con resultado positivo
o negativo a Tincion Ziehl-Neelsen

® 623 muestras con resultado positivo
o negativo a Tincién Auramina-
Rodamina

A

Y

Figura 1. Diagrama de flujo del numero final de muestras con sospecha
de tuberculosis analizadas en el presente estudio.
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Las muestras procesadas con Xpert Ultra, provinieron
de pacientes con una mediana de edad de 56 (RIC 37-74)
anos, siendo mds de la mitad de sexo masculino (54,3%). De
estas muestras procesadas, el 78,3% eran de origen pulmo-
nar, principalmente de aspiracién bronquial (40,9%). Las
muestras con un resultado positivo fueron 104 (27,5%), de
los cuales 91 eran de origen pulmonar y 13 de origen extra-
pulmonar. Del mismo modo, del total de muestras positivas
para Xpert Ultra, 76 (73,1%) de ellas no fueron identificados
con tincion Ziehl-Neelsen y 42 (70,0%) tampoco fueron de-
tectados con tincién Auramina-Rodamina (Tabla 2).

Al comparar la tincién Ziehl-Neelsen con la tincién
Auramina-Rodamina, se observé una buena concordancia
entre las dos técnicas de baciloscopia (indice Kappa de Co-
hen=0,990). Observamos que solo una muestra positiva con
la tincion Ziehl-Neelsen no se detectd en la tincién Aurami-
na-Rodamina. Por otra parte, se observé una concordancia
moderada al comparar la tincion Ziehl-Neelsen (indice Kappa
de Cohen=0,548) y la tincién Auramina-Rodamina (indice
Kappa de Cohen=0,586) con Xpert MTB/RIF, y una concor-
dancia débil al comparar ambas técnicas de baciloscopia con
Xpert Ultra (indice Kappa de Cohen=0,324 y 0,357) (Tabla 3).

Al tomar como referencia al Xpert MTB/RIF, encontra-
mos que, para el total de muestras, el rendimiento diagnés-
tico de la tincién Ziehl-Neelsen (AUC=0,72; 1C95%: 0,67-
0,77) y la tincién Auramina-Rodamina (AUC=0,73; IC95%:
0,68-0,79) eran similares (Material suplementario 1Ay 1B ).

Asimismo, reportamos una sensibilidad del 44,2%
(IC95%: 34,0-54,8) y del 46,8% (IC95%: 35,3-58,5), y una
especificidad del 99,3% (IC95%: 98,0-99,9) y del 100%
(IC95%: 98,8-100), respectivamente (Material suplementa-
rio 2A). Se observé una diferencia en la capacidad diagnos-
tica en las muestras extrapulmonares, mostrando la tincién
Auramina-Rodamina un mejor rendimiento diagnéstico
(AUC=0,71; IC95%: 0,52-0,91) en comparacion con la tin-
cion Ziehl-Neelsen (AUC=0,65; 1C95%: 0,53-0,78) (Tabla 4).

Al tomar como referencia al Xpert Ultra, el rendimiento
diagnostico para muestras totales fue de AUC=0,63 (IC95%:
0,58-0,67) para la tincién Ziehl-Neelsen (Material suplementa-
rio 1C), con una sensibilidad y especificidad del 26,9% (1C95%:
18,7-36,5) y 98,5% (IC95%: 96,3-99,6), respectivamente (Ma-
terial suplementario 2B). El rendimiento diagnéstico de la
tincion Auramina-Rodamina fue de AUC=0,64 (IC95%: 0,58-
0,70) con una sensibilidad del 30% (IC95%: 18,8-43,2) y espe-
cificidad del 98,2% (1C95%: 94,9-99,6) (Material suplementario
1D y 2B). En las muestras pulmonares, encontramos una ligera
diferencia en el rendimiento diagndstico entre la tincién Aura-
mina-Rodamina (AUC=0,651C95%%: 0,59-0,71) y la tincion
Ziehl-Neelsen (AUC=0,63; 1C95%%: 0,58-0,68) (Tabla 5).

DISCUSION

Se evalud el rendimiento diagnéstico de la tincion Ziehl-Neel-
sen y Auramina-Rodamina, utilizando como referencia prue-
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las muestras procesadas con Xpert MTB/RIF (n=530).

Xpert MTB/RIF
Caracteristicas n (%) Positivo Negativo ]
n=95 (17,9%) n=435 (82,1%) Valor de p
Edad (n=395) mediana (RIC) 60 (42-74) 46,5 (35-66) 61 (46-75) <0,001
Género (n=466) 0,277
Femenino 247 (53,0) 39 (15,8) 208 (84,2)
Masculino 219 (47,0) 43 (19,6) 176 (80,4)
Origen de la muestra 0,123
Pulmonar 415 (78,3) 80 (19,3) 335 (80,7)
Extrapulmonar 115 (21,7) 15 (13,0) 100 (87,0)
Muestras pulmonares 0,337
Lavado broncoalveolar 158 (38,1) 30 (19,0) 128 (81,0)
Aspiracion bronquial 105 (25,3) 25(23,8) 80 (76,2)
Esputo 152 (36,6) 25 (16,5) 127 (83,5)
Muestras extrapulmonares 0,026
LCR 21 (18,3) 3(14,3) 18 (85,7)
Orina 31 (27,8) 1(3,1) 31 (96,9)
Liquido pleural 17 (14,8) 2(11,8) 15 (88,2)
Liquido ascitico 4(3,5) 0(0,0) 4 (100,0)
Biopsia de ganglio linfatico 5 (4,3) 3 (60,0) 2 (40,0)
Biopsia de tejidos blandos y parénquima 11 (9,6) 1(9,1) 10 (90,9)
Absceso de tejidos blandos y parénquima 12 (10,4) 1(8,3) 11 (91,7)
Otros 13 (11,3) 4(30,8) 9(69,2)
Tincién Ziehl-Neelsen (n=530) < 0,001
Positivo 45 (8,5) 42 (93,3) 3(6,7)
Negativo 485 (91,5) 53(10,9) 432 (89,1)
Tincién Auramina-Rodamina (n=395) < 0,001
Positivo 36 (9,1) 36 (100,0) 0(0,0)
Negativo 359 (90,9) 41 (11,4) 318 (88,6)

RIC: rango intercuartilico, LCR: liquido cefalorraquideo

* El valor p para las variables categéricas se calcularon mediante la prueba chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher (en muestras extrapulmonares). El valor p para la

variable edad del paciente se calculé mediante la prueba U de Mann-Whitney.

bas moleculares recomendadas por la OMS (Xpert MTB/RIF y
Xpert Ultra). Nuestros hallazgos indican que ambas técnicas de
baciloscopia tienen un rendimiento diagnéstico moderado en
la identificacion de casos de tuberculosis.

El rendimiento diagnostico puede variar en funcion del
patron de referencia utilizado. En estudios anteriores sobre
el diagnostico de la tuberculosis, el cultivo de micobacterias
fue el patron de oro, generando una buena capacidad dis-
criminativa en ambas técnicas de baciloscopia (AUC=89,7
y 90,3) y una sensibilidad superior al 60% 7. Sin embargo,
las desventajas del cultivo como el tiempo de espera para el

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.421.14062

crecimiento micobacteriano (2 a 3 semanas) y la necesidad
de laboratorios con nivel de bioseguridad III para analizar
muestras de microorganismos que provocan enfermedades
graves, dificultan su uso como método de referencia **').
Por lo tanto, es necesario establecer un estandar de referen-
cia que supere estas barreras evidenciadas, siendo una op-
cion factible el uso de pruebas moleculares.

En muestras pulmonares, observamos un regular ren-
dimiento diagndstico en ambas técnicas de baciloscopia,
con una ligera ventaja en la capacidad discriminativa de la
tinciéon Auramina-Rodamina sobre la tincién Ziehl-Neel-
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Tabla 2. Caracteristicas generales de las muestras procesadas con Xpert Ultra (n=378).

Xpert Ultra
Caracteristicas n (%) Positivo Negativo
n=104 (27,5%) n=274 (72,5%) Valordep*
Edad (n=335), mediana (RIC) 56 (37-74) 48 (30-69) 59 (41-75) 0,006
Genero (n=328) 0,448
Femenino 150 (45,7) 39 (26,0) 111 (74,0)
Masculino 178 (54,3) 53(29,8) 125 (70,2)
Origen de la muestra 0,008
Pulmonar 296 (78,3) 91 (30,7) 205 (69,3)
Extrapulmonar 82 (21,7) 13 (15,8) 69 (84,2)
Muestras pulmonares 0,213
Lavado broncoalveolar 85 (28,7) 32 (37,7) 53 (62,3)
Aspiracion bronquial 121 (40,9) 36 (29,8) 85 (70,2)
Esputo 90 (30,4) 23 (25,6) 67 (74,4)
Muestras extrapulmonares 0,192
LCR 6(7,3) 0(0,0) 6 (100,0)
Orina 20 (24,4) 3(15,0) 17 (85,0)
Liquido pleural 20 (24,4) 1(5,0) 19 (95,5)
Liquido ascitico 4(4,9) 0 (0,0) 4 (100,0)
Biopsia de ganglio linfatico 7 (8,5) 3 (42,9) 4 (57,1)
Biopsia de tejidos blandos y parénquima 5(6,1) 1(20,0) 4 (80,0)
Absceso de tejidos blandos y parénquima, 11 (13,4) 2(18,2) 9 (81,8)
Otros 9 (11,0) 3(33,3) 6 (66,7)
Tincién Ziehl-Neelsen (n=378) < 0,001
Positivo 32(8,5) 28 (87,5) 4(12,5)
Negativo 346 (91,5) 76 (22,0) 270 (78,0)
Tincién Auramina-Rodamina (n=228) < 0,001
Positivo 21(9,2) 18 (85,7) 3(14,3)
Negativo 207 (90,8) 42 (20,3) 165 (79,7)

RIC: rango intercuartilico, LCR: liquido cefalorraquideo

* El valor p para las variables categoricas se calcularon mediante la prueba chi-cuadrado o test exacto de Fisher (en muestras extrapulmonares). EI
valor p para la variable edad del paciente se calculé mediante la prueba U de Mann-Whitney.

sen. Estos resultados concuerdan con los de Dzodanu et al.,
quienes destacaron un mayor rendimiento diagnéstico de
las técnicas de fluorescencia ®. Estas técnicas permiten una
réapida identificaciéon de los bacilos en un campo de fondo
oscuro, lo que reduce el tiempo necesario para reportar los
resultados

Otro aspecto importante del estudio de Dzodanu et al.
es el mayor rendimiento diagndstico observada en ambas
técnicas de baciloscopia (AUC=0,92 y 0,77) en compara-
cién con nuestros resultados ®. Esta discrepancia se hace
mas evidente al analizar los resultados obtenidos con un
patron de referencia diferente. Mientras que Dzodanu et al.
utilizaron Xpert MTB/RIF, nosotros utilizamos Xpert Ultra.
Seguin investigaciones anteriores, Xpert Ultra es la prueba
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molecular con mejor sensibilidad (entre el 86% y el 100%) y
especificidad (entre el 89% y el 99%), por lo que deberia con-
siderarse como estandar de oro para estudios de diagnéstico
de tuberculosis pulmonar ©.

En las muestras extrapulmonares, observamos que las tin-
ciones Ziehl-Neelsen y Auramina-Rodamina presentaron una
capacidad discriminativa moderada, pero una baja sensibilidad
de 33,3% y el 42,9%, respectivamente. La sensibilidad y especi-
ficidad de las técnicas de baciloscopia suelen ser inferiores en
comparacioén con las pruebas moleculares ©. Xpert MTB/RIF
y Xpert Ultra pueden ser utiles para diagnosticar tuberculosis
extrapulmonar; sin embargo, los parametros diagndsticos va-
rian en funcién del tipo de muestra . Se report6 que ambos
métodos moleculares tuvieron una sensibilidad variable para
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Tabla 3. Analisis de concordancia de las técnicas de baciloscopia com-
paradas con Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra.

Comparacion de Concordancia Ir;?:;:;ie Error Valor
pruebas global Cohen estandar  dep
Tincién Ziehl-Neelsen

vs. tinciéon Auramina- 99,8 0,990 0,040 < 0,001
Rodamina

Tincién Ziehl-Neelsen

vs. Xpert MTB/RIE 894 0,548 0,039 < 0,001
Tincion Ziehl-Neelsen 788 0324 0041 <0001
vs. Xpert Ultra

Tincién Auramina-

Rodamina vs. Xpert 89,6 0,586 0,046 < 0,001
MTB/RIF

Tincién Auramina-

Rodamina vs. Xpert 80,3 0,357 0,055 < 0,001
Ultra

muestras de liquido cefalorraquideo (71% y 89%), liquido pleu-
ral (50% y 75%) y aspirado de ganglios linfaticos (82% y 70%);
mientras la especificidad fue mas del 85% en los tres tipos de
muestra 2. Por lo tanto, es necesario elegir el método diag-
ndstico en funcion del tipo de muestra extrapulmonar que se
pretende evaluar.

Nuestros resultados reportan que las técnicas de baciloscopia
tienen una capacidad inadecuada para diagnosticar tuberculosis.
En muchos paises de bajos y medianos ingresos se sigue usando
la baciloscopia como método diagndstico inicial ®. La principal
desventaja de estas técnicas convencionales es la deficiente sensi-
bilidad, que impide identificar correctamente a todos los pacien-
tes con tuberculosis pulmonar o extrapulmonar, produciendo un
gran porcentaje de falsos negativos. La OMS recomienda el uso de
pruebas moleculares que tienen un mejor rendimiento diagnostico

como el Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra, sin embargo, su costo de
mantenimiento limita su implementacion en diversos paises 9.
Una alternativa es el uso combinado de técnicas de baciloscopia
con métodos moleculares, donde solo aquellas muestras con resul-
tado negativo en las técnicas de baciloscopia puedan ser procesa-
das por pruebas moleculares ®, sin embargo, la limitada cantidad
de laboratorios publicos en el Pert retrasaria el diagnostico.

Otra alternativa es el uso de algoritmos diagndsticos. Un es-
tudio realizado en Lima, Perd, informé que la combinacion de
radiografia de térax seguido de una prueba molecular alcanz6 una
sensibilidad del 68%, en comparacién con el enfoque basado en la
evaluacién sintomatica seguida de microscopia de frotis, cuya sen-
sibilidad fue de solo 23% ©°. Los algoritmos que excluyen la eva-
luacion clinica radiografica y dependen unicamente de pruebas
bacterioldgicas con bajo rendimiento diagndstico como la bacilos-
copia, pueden ser percibidos como menos costosos. Sin embargo,
el diagnostico inadecuado y la falta de tratamiento oportuno pue-
den generar mayores costos en el sistema de salud a largo plazo ®”.

Asimismo, el procesamiento de muestras agrupadas es
una alternativa accesible para la implementacién de pruebas
moleculares. Se observd que el andlisis de muestras agru-
padas mediante Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra tiene una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 97,1%, ademas
alcanza una concordancia de hasta el 96% con los resultados
obtenidos en el procesamiento de muestras individuales ?®.
Del mismo modo, el procesamiento de muestras agrupadas
representa un menor costo en comparacion con el anlisis de
muestras individuales, siendo una opcion factible y confia-
ble para paises de bajos y medianos ingresos, como Peru @)

Nuestro estudio presenta algunos elementos que deben
ser considerados al momento de interpretar los resultados.
Por una parte, si bien existen muchos estudios que comparan
la baciloscopia con técnicas moleculares como el Xpert MTB/

Tabla 4. Rendimiento diagnéstico de las técnicas de baciloscopia para la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en comparacién con Xpert MTB/RIE.

Prevalencia % Sensibilidad Especificidad VPP VPN RV + RV - AUC/ROC
(IC95%) % (IC95%) % (1C95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

Muestras totales
Tinciéon 17,9 44,2 99,3 93,3 89,1 64,1 0,6 0,72
Ziehl-Neelsen (14,8-21,5) (34,0-54,8)  (98,0-99,9)  (81,7-98,6) (86,0-91,7) (20,3-202,5)  (0,5-0,7) (0,67-0,77)
Tincién 19,5 46,8 100 100 88,6 } 0,5 0,73
Auramina-Rodamina (15,7-23,7) (35,3-58,5) (98,8-100)  (90,3-100) (84,8-91,7) (0,4-0,7) (0,68-0,79)
Muestras pulmonares
Tincién 19,3 46,3 100 100 88,6 . 0,5 0,73
Ziehl-Neelsen (15,6-23,4) (35,0-57,8) (98,9-100) (90,5-100)  (85,0-91,6) (0,4-0,7) (0,68-0,79)
Tinciéon 18,8 47,1 100 100 89,1 ) 0,5 0,74
Auramina-Rodamina (15,0-23,2) (35,1-59,4) (98,8-100)  (89,4-100)  (85,3-92,2) (0,4-0,7) (0,68-0,79)
Muestras extrapulmonares
Tincién 13,0 33,3 97,0 62,5 90,7 11,1 0,7 0,65
Ziehl-Neelsen (7,5-20,6) (11,8-61,6) (91,5-99,4) (24,5-91,5)  (83,5-95,4)  (2,9-41,8) (0,5-0,8) (0,53-0,78)
Tincion 30,4 429 100 100 80,0 ) 0,6 0,71
Auramina-Rodamina (13,2-52,9) (9,9-81,6) (79,4-100) (29,2-100)  (56,3-94,3) (0,3-1,1) (0,52-0,91)

AUC: drea bajo la curva; ROC: caracteristicas operativas del receptor; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RV: razén de verosimilitud; 1C95%:

intervalo de confianza del 95%.
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Tabla 5. Rendimiento diagnéstico de las técnicas de baciloscopia para la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en comparacion con Xpert Ultra.

Prevalencia Sensibilidad Especificidad VPP VPN RV + RV - AUC/ROC
% (1C95%) % (1C95%) % (IC95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%)
Muestras totales
Tincién 27,5 26,9 98,5 87,5 78,0 18,4 0,7 0,63
Ziehl-Neelsen (23,2-32,3) (18,7-36,5) (96,3-99,6) (71,0-96,5) (73,3-82,3) (6,6-51,3) (0,7-0,8) (0,58-0,67)
Tincién 26,3 30,0 98,2 85,7 79,7 16,8 0,7 0,64
Auramina-Rodamina  (20,7-32,5) (18,8-43,2) (94,9-99,6) (63,7-97,0)  (73,6-85,0) (51-55,0)  (0,6-0,8) (0,58 -0,70)
Muestras pulmonares
Tincién 30,7 27,5 98,5 89,3 75,4 18,8 0,7 0,63
Ziehl-Neelsen (25,5-36,3) (18,6-37,8) (95,8-99,7) (71,8-97,7) (69,8-80,4) (5,8-60,6) (0,7-0,8) (0,58-0,68)
Tincién 26,5 31,6 98,1 85,7 79,9 16,6 0,7 0,65
Auramina-Rodamina  (20,7-32,9) (19,9-45,2) (94,6-99,6) (63,7-97,0)  (73,6-85,3) (51-54,4)  (0,6-0,8) (0,59-0,71)
Muestras extrapulmonares
Tincién 15,9 23,1 98,6 75,0 87,2 159 0,8 0,61
Ziehl-Neelsen (8,7-25,6) (5,0-53,8) (92,2-100,0) (19,4-99,4) (77,7-93,7) (1,8-141,5) (0,6-1,1) (0,49 -0,73)

Tincion
Auramina-Rodamina®

AUC: drea bajo la curva; ROC: caracteristicas operativas del receptor; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RV: razén de verosimilitud; IC95%:

intervalo de confianza del 95%

2 S6lo 13 muestras extrapulmonares fueron procesadas con Auramina-Rodamina, todas resultando negativas para TB extrapulmonar.

RIF o Xpert Ultra, nuestro trabajo fue desarrollado en un con-
texto particular, un laboratorio privado en el cual la mayo-
ria de las muestras no eran esputo sino muestras de aspirado
bronquial y lavado broncoalveolar, lo cual genera informacion
sobre este contexto en particular. Por otro lado, hay que reco-
nocer las limitaciones como no contar con informacién deta-
llada sobre las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes
de tuberculosis, comorbilidades o tratamiento previo de los
pacientes. Estos factores pueden influir en el desempeno de
las pruebas diagnésticas, lo que podria generar un sesgo de
medicion. Segundo, la distribucion de muestras pulmonares
y extrapulmonares no fue uniforme, y como ha sido mencio-
nado, el contexto particular en el que fue desarrollado impide
generalizar los hallazgos a otros escenarios. Tercero, el nume-
ro limitado de muestras extrapulmonares impidié determinar
el rendimiento diagnéstico para cada tipo de muestra. Por ul-
timo, los resultados pueden estar sujetos a sesgos derivados de
errores en el procesamiento de las muestras o relacionados a
la interpretacion de resultados por parte del personal de labo-
ratorio. A pesar de estas limitaciones, las muestras fueron re-
colectadas y analizadas en un laboratorio clinico privado con
certificacion de calidad, utilizando equipos modernos que ga-
rantizan resultados confiables. Ademds, este estudio evalia el
rendimiento diagndstico de técnicas de baciloscopia tomando
como referencia pruebas moleculares recomendadas por la
OMS, las cuales presentan una mayor capacidad diagnostica
que el cultivo micobacteriano.
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En conclusion, se observé que la tincién de Ziehl-Neel-
sen y la tincién Auramina-Rodamina tienen un rendimiento
diagnostico moderado para muestras pulmonares y extra-
pulmonares. Al comparar los resultados de ambas técnicas
de microscopia, observamos una capacidad diagndstica
ligeramente superior con la tincién de Auramina-Rodami-
na. Ademas, ambas tinciones mostraron una excelente es-
pecificidad, pero una baja sensibilidad. Por lo tanto, se re-
comienda evaluar la implementacion de nuevas alternativas
diagnosticas, que incluyan el uso de pruebas moleculares de
procesamiento rapido y rendimiento diagndstico adecuado
para detectar tuberculosis, previa evaluacion de los costos
asociados.

Contribuciones de los autores. Todos los autores declaran que cum-
plen con los criterios de autoria recomendados por el ICM]JE.

Roles segin CRediT. GTS: conceptualizacion, metodologia, analisis
formal, supervision, revision y edicion. MHZ: conceptualizacion, me-
todologia, supervision, revision y edicion. JCGT: supervision, revision
y edicién. AHV: curacién de datos, preparacion del borrador original.
CBC: curacién de datos, investigacién, preparacion del borrador ori-
ginal. CF: curacion de datos, investigacion, preparacion del borrador
original. CP: conservacion de datos, investigacion, preparacion del bo-
rrador original. CM: conservacion de datos, investigacion, preparacion
del borrador original. AM: recopilacion de datos, investigacion, prepa-
racién del borrador original.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.421.14062


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.421.14062

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2025;42(1):37-45.

Tapia-Sequeiros et al.

Conflictos de interés. JCGT es speaker de Cepheid, distribuidor de las
plataformas GeneXpert. Los otros autores declaran no tener ningtn

conflicto de interés.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

11.

12.

13.

14.

World Health Organization. Tuberculosis [Internet]. Geneva, Switzer-
land: WHO; 2023 [cited 2024 Feb 21]. Available from: https://www.
who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis.

Pan American Health Organization. Tuberculosis in the Americas 2018
[Internet]. Washington, DC: PAHO; 2018 [cited 2024 Feb 21]. Available
from: https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/49510/OPSC-
DE18036_spa?sequence=2&isAllowed=y.

Samper S, Gonzalez-Martin J. Diagndstico microbioldgico de las infec-
ciones causadas por el género Mycobacterium. Enferm Infecc Microbiol
Clin. 2018;36(2):104-111. doi: 10.1016/j.eimc.2017.11.009.

Pan American Health Organization. Directrices unificadas de la OMS
sobre la tuberculosis. Module 3: Diagnosis. Rapid Diagnostic Methods
for Tuberculosis Detection, 2020 [Internet]. Washington, DC: PAHO;
2022 [cited 2024 Feb 21]. Available from: https://iris.paho.org/hand-
1e/10665.2/55926.

Zifodya JS, Kreniske JS, Schiller I, Kohli M, Dendukuri N, Schumacher
SG, et al. Xpert Ultra versus Xpert MTB/RIF for pulmonary tubercu-
losis and rifampicin resistance in adults with presumptive pulmonary
tuberculosis. Cochrane Database Syst Rev. 2021;2:CD009593. doi:
10.1002/14651858.CD009593.pub5.

Ngangue YR, Mbuli C, Neh A, Nshom E, Koudjou A, Palmer D, et al.
Diagnostic Accuracy of the Truenat MTB Plus Assay and Comparison
with the Xpert MTB/RIF Assay to Detect Tuberculosis among Hospital
Outpatients in Cameroon. J Clin Microbiol. 2022;60(8):e0015522. doi:
10.1128/jcm.00155-22.

Kaso AW, Hailu A. Costs and cost-effectiveness of Gene Xpert com-
pared to smear microscopy for the diagnosis of pulmonary tuber-
culosis using real-world data from Arsi zone, Ethiopia. PLoS One.
2021;16(10):€0259056. doi: 10.1371/journal.pone.0259056.

Dzodanu EG, Afrifa J, Acheampong DO, Dadzie I. Diagnostic Yield of
Fluorescence and Ziehl-Neelsen Staining Techniques in the Diagnosis of
Pulmonary Tuberculosis: A Comparative Study in a District Health Fa-
cility. Tuberc Res Treat. 2019;2019:4091937. doi: 10.1155/2019/4091937.
Elbrolosy AM, El Helbawy RH, Mansour OM, Latif RA. Diagnostic
utility of GeneXpert MTB/RIF assay versus conventional methods
for diagnosis of pulmonary and extra-pulmonary tuberculosis. BMC
Microbiol. 2021;21(1):144. doi: 10.1186/s12866-021-02210-5.

. Cohen JF, Korevaar DA, Altman DG, Bruns DE, Gatsonis CA, Hooft

L, et al. STARD 2015 guidelines for reporting diagnostic accuracy
studies: explanation and elaboration. BMJ Open. 2016;6(11):e012799.
doi: 10.1136/bmjopen-2016-012799.

Ministerio de Salud. Manual de procedimientos de la baciloscopia para
el diagndstico bacterioldgico de la tuberculosis [Internet]. Lima: MIN-
SA; 2018 [cited 2024 Apr 25]. Available from: https://cdn.www.gob.pe/
uploads/document/file/3500810/Documento%20T%C3%A9cnico.pdf.
Ministerio de Salud. Norma Técnica de Salud para el cuidado integral dela
persona afectada por tuberculosis, familia y comunidad [Internet]. Lima:
MINSA; 2023 [cited 2024 Apr 25]. Available from: https://cdn.www.gob.
pe/uploads/document/file/4326959/Norma%20T%C3%A9cnica%20
de%20Salud%20%28Parte%201%29.pdf?v=1679925179.

Cepheid. Xpert® MTB/RIF [Internet]. United States: Cepheid; 2020 [cited
2024 Apr 25]. Available from: https://www.cepheid.com/en-US/tests/
tb-emerging-infectious-diseases/xpert-mtb-rif. html.

Cepheid. Xpert® MTB/RIF Ultra [Internet]. United States: Cepheid;
2022 [cited 2024 Apr 25]. Available from: https://www.cepheid.com/

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.421.14062

Financiamiento. Autofinanciado.

Material suplementario. Disponible en la version electrénica de la
RPMESP.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

es-ES/tests/tb-emerging-infectious-diseases/xpert-mtb-rif-ultra.html.
Rodriguez-Lugo D, Villamil-Castafieda LP, Lasso-Apréez JI, Gar-
z6n-Herazo JR, Celis-Preciado C. Xpert MTB/RIF Ultra: Innovation
in the Diagnosis of Tuberculosis. Univ Med. 2021;62(1):46-60. doi:
10.11144/javeriana.umed62-1.xper.

Martinez Pérez JA, Pérez Martin PS. The ROC curve. Semergen.
2023;49(1):101821. doi: 10.1016/j.semerg.2022.101821.

Arora D, Dhanashree B. Utility of smear microscopy and GeneXpert for
the detection of Mycobacterium tuberculosis in clinical samples. Germs.
2020;10(2):81-7. doi: 10.18683/germs.2020.1188.

Alonso V, Paul R, Barrera L, Ritacco V. False Diagnosis of Tuberculosis
by Culture. Medicina (B Aires). 2007;67(3):287-94.

World Health Organization. Laboratory Biosafety Manual [Internet].
Geneva, Switzerland: WHO; 2023 [cited 2024 Apr 25]. Available from:
https://iris.who.int/handle/10665/365600.

Laifangbam S, Singh HL, Singh NB, Devi KM, Singh NT. A comparative
study of fluorescent microscopy with Ziehl-Neelsen staining and culture
for the diagnosis of pulmonary tuberculosis. Kathmandu Univ Med J
(KUMYJ). 2009;7(27):226-30. doi: 10.3126/kum;.v7i3.2728.
Maynard-Smith L, Larke N, Peters JA, Lawn SD. Diagnostic accuracy of
the Xpert MTB/RIF assay for extrapulmonary and pulmonary tuberculosis
when testing non-respiratory samples: a systematic review. BMC Infect
Dis. 2014; 14(709). doi: 10.1186/s12879-014-0709-7.

Kohli M, Schiller I, Dendukuri N, Yao M, Dheda K, Denkinger
CM, et al. Xpert MTB/RIF Ultra and Xpert MTB/RIF assays for
extrapulmonary tuberculosis and rifampicin resistance in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2021;(1). doi: https://doi.
0rg/10.1002/14651858.CD012768.pub3.

Kivihya-Ndugga LE, van Cleeff MR, Githui WA, Nganga LW, Kibuga
DK, Odhiambo JA, et al. A comprehensive comparison of Ziehl-Neel-
sen and fluorescence microscopy for the diagnosis of tuberculosis in a
resource-poor urban setting. Int ] Tuberc Lung Dis. 2003;7(12):1163-71.
Figueredo LJA, Miranda SS, Santos LBD, Manso CGG, Soares VM,
Alves S, et al. Cost analysis of smear microscopy and the Xpert assay for
tuberculosis diagnosis: average turnaround time. Rev Soc Bras Med Trop.
2020;53:20200314. doi: 10.1590/0037-8682-0314-2020.

Rimal R, Shrestha D, Pyakurel S, Poudel R, Shrestha P, Rai KR, et al.
Diagnostic performance of GeneXpert MTB/RIF in detecting MTB in
smear-negative presumptive TB patients. BMC Infect Dis. 2022;22(1):321.
doi: 10.1186/s12879-022-07287-5.

Puma D, Yuen CM, Millones AK, Brooks MB, Jimenez J, Calderon RI,
et al. Sensitivity of Various Case Detection Algorithms for Communi-
ty-based Tuberculosis Screening. Clin Infect Dis. 2023;76(3):€987-e989.
doi: 10.1093/cid/ciac492.

Van't Hoog AH, Meme HK, Laserson KE Agaya JA, Muchiri BG, Githui
WA, et al. Screening strategies for tuberculosis prevalence surveys: the
value of chest radiography and symptoms. PLoS One. 2012;7(7):e38691.
doi: 10.1371/journal.pone.0038691.

Santos VS, Allgayer MF, Kontogianni K, Rocha JE, Pimentel B], Amorim
MTP et al. Pooling of sputum samples to increase tuberculosis diagnostic
capacity in Brazil during the COVID-19 pandemic. Int ] Infect Dis. 2023;
129:10-14. doi: 10.1016/j.jid.2023.01.009.

Iem V, Bimba JS, Santos VS, Dominguez J, Creswell J, Somphavong
S, et al. Pooling sputum testing to diagnose tuberculosis using Xpert
MTB/RIF and Xpert ultra: a cost-effectiveness analysis. BMC Infect Dis.
2023;23(1):341. doi: 10.1186/s12879-023-08330-9.


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.421.14062
https://doi.org/10.5281/zenodo.15052200
https://doi.org/10.5281/zenodo.15052200
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2017.11.009
https://iris.paho.org/handle/10665.2/55926
https://iris.paho.org/handle/10665.2/55926
https://www.doi.org/10.1002/14651858.CD009593.pub5
https://www.doi.org/10.1128/jcm.00155-22
https://www.doi.org/10.1371/journal.pone.0259056
https://www.doi.org/10.1155/2019/4091937
https://www.doi.org/10.1186/s12866-021-02210-5
https://www.doi.org/10.1136/bmjopen-2016-012799
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/3500810/Documento%20T%C3%A9cnico.pdf
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/3500810/Documento%20T%C3%A9cnico.pdf
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/4326959/Norma%20T%C3%A9cnica%20de%20Salud%20%28Parte%20
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/4326959/Norma%20T%C3%A9cnica%20de%20Salud%20%28Parte%20
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/4326959/Norma%20T%C3%A9cnica%20de%20Salud%20%28Parte%20
https://www.cepheid.com/en-US/tests/tb-emerging-infectious-diseases/xpert-mtb-rif.html
https://www.cepheid.com/en-US/tests/tb-emerging-infectious-diseases/xpert-mtb-rif.html
https://www.cepheid.com/es-ES/tests/tb-emerging-infectious-diseases/xpert-mtb-rif-ultra.html
https://www.cepheid.com/es-ES/tests/tb-emerging-infectious-diseases/xpert-mtb-rif-ultra.html
https://doi.org/10.11144/javeriana.umed62-1.xper
https://doi.org/10.1016/j.semerg.2022.101821
https://doi.org/10.18683/germs.2020.1188
https://iris.who.int/handle/10665/365600
https://doi.org/10.3126/kumj.v7i3.2728
https://doi.org/10.1186/s12879-014-0709-7
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012768.pub3
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012768.pub3
https://www.doi.org/10.1590/0037-8682-0314-2020
https://www.doi.org/10.1186/s12879-022-07287-5
https://www.doi.org/10.1093/cid/ciac492
https://www.doi.org/10.1371/journal.pone.0038691
https://www.doi.org/10.1016/j.ijid.2023.01.009
https://www.doi.org/10.1186/s12879-023-08330-9

