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] ] . reactivo la necesidad de contar con métodos rapidos para detectar resisten-
* Lugar de trabajo: Hospital Dr. Antonio A. Ce- i3 3 isoniacida (INH) y rifampicina (RIF). Por tal motivo, los objetivos de
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P ' - A8 ' tuberculosis. La busqueda bibliografica incluyé Medline/PubMed, BioMe-
dLib. Para estimar la variabilidad entre los resultados de los estudios y el
grado de exactitud diagndstica de los métodos utilizados se realizaron gréfi-
cos “forest plot”y curvas SROC (summary receiver operating characteristic)
mediante el software Meta-DiSc. Fueron seleccionados 15 estudios, conte-
niendo 1311 aislamientos resistentes a INH y 953 a RIF. Para la deteccién
de resistencia a INH la sensibilidad y especificidad globales fueron: 84,0%
y 96,0% respectivamente, mientras que para la deteccién de resistencia a
RIF esos valores fueron 92,0% y 97,0%. Ademas, estos métodos mostraron
alta exactitud diagndstica, con areas bajo la curva SROC>0,9. La alta sensi-
bilidad y especificidad obtenidas con métodos moleculares caseros sugieren
que algunos de ellos podrian ser aplicados para el diagnéstico rapido de
resistencia a partir del aislamiento de M. tuberculosis.
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of this study were to asses through a meta-analysis the global accuracy and the utility of the home-made
molecular methods based in PCR for INH and RIF resistance rapid detection from Mycobacterium tubercu-
losis clinical isolates. The articles were searched using Medline/PubMed, BioMedLib. The variability among
different studies results and the diagnostic accuracy of the used methods were estimated by forest plot and
summary receiver operating characteristic (SROC) curves performed with software Meta-DiSc. Fifteen stu-
dies were chosed: 1311 containing INH resistant and 953 RIF resistant isolates. The pooled sensitivity and
specificity for INH resistance detection was 84.0% and 96.0% respectively, while 92.0% and 97.0% were
the pooled values for RIF resistance detection. Besides, these methods showed a high diagnostic accuracy,
with the area under the SROC curve >0.9. Due to the high sensitivity and specificity obtained with the home-
made molecular methods, some of these tests could be applied for a rapid detection of M. tuberculosis drug
resistance in clinical practice.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis * tuberculosis * drug susceptibility * rifampicin * isoniazid * molecular
methods * polymerase chain reaction * rapid methods

Resumo

A emergéncia de tuberculose (TB) multidrogas e extensivamente-resistente reativou a necessidade de contar
com métodos rapidos para detectar resisténcia a isoniazida (INH) e rifampicina (RIF). Por isso, o objetivo
deste trabalho foi a avaliacdo através da meta-analise, da exatidao global e da possivel utilidade de métodos
caseiros baseados em PCR para detectar rapidamente a resisténcia a INH e RIF em isolamentos clinicos de
Mycobacterium tuberculosis. A pesquisa bibliogréfica incluiu Medline/PubMed, Bio MedLib. Para estimar a
variabilidade entre os resultados dos estudos e o grau de exatid&o diagndstica dos métodos utilizados, foram
realizados gréficos “forest plot” e curvas SROC (summary receiver operating characteristic) com o software
Meta-Disc. Foram selecionados 15 estudos, contendo 1311 isolamentos resistentes a INH e 953 a RIF.
Para a detecgdo de resisténcia a INH, a sensibilidade e especificidade globais foram 84,0% e 96,0% res-
pectivamente, enquanto que para a detecgdo de resisténcia a RIF esses valores foram de 92,0% e 97,0%.
Alem disso, os mesmos métodos mostraram elevada exatiddo diagndstica, com areas inferiores a curva
SROC>0,9. A elevada sensibilidade e especificidade obtida através de métodos moleculares caseiros sugere
que alguns deles poderiam ser aplicados para o diagndstico rapido de resisténcia a partir do isolamento de
M. tuberculosis.

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculesis * tuberculose * sensibilidade as drogas * rifampicina* isoniazida*
métodos moleculares * reagao em cadeia da polimerase * métodos rapidos

Introduccién

La tuberculosis (TB) y especialmente la TB mul-
tidrogo-resistente (TB MDR), causada por Myco-
bacterium tuberculosis simultaneamente resistentes a
isoniacida (INH) y rifampicina (RIF) (1)(2) y la TB
extensivamente resistente (ITB XDR), que ademas de
ser MDR presenta resistencia agregada a amicacina,
capreomicina o kanamicina mas una fluoroquinolona,
estan propagandose mundialmente y convirtiéndose
en problemas de salud muy serios (1)(2). La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cada
ano ocurren aproximadamente 500.000 nuevos casos
de TB MDR (3) de los cuales un 5-7% de los casos ter-
minaran siendo XDR (4)(5). Estas cifras alarmantes
llevan a la urgente necesidad de contar con métodos
rapidos de deteccién de resistencia a los principales
farmacos con actividad anti-tuberculosa (anti-TB) es-
pecialmente para ser aplicados en aquellos pacientes
con un alto riesgo de tener TB MDR/XDR, como ocu-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2013; 47 (2): 407-18

rre, por ejemplo, en casos de transmisiéon nosocomial
de cepas resistentes, de co-infecciéon con el VIH o en
inmunosuprimidos en general (6).

La INH y RIF son las principales drogas anti-tuber-
culosas de primera linea que se usan en los regimenes
estandares para el tratamiento de la TB (7). La resisten-
cia a INH es generalmente adquirida en una primera
instancia y es el primer paso para desarrollar TB MDR.
En la mayoria de las regiones del mundo, la resistencia
a RIF (RIF-R) es un excelente marcador de TB MDR, ya
que mas del 90,0% de las cepas de M. tuberculosis RIF-R
también presentan INH-R (8) (9). Ademas, la INH tam-
bién es la droga utilizada para la quimioprofilaxis en
ninos que son contactos de casos de TB sensibles (10).

Ha sido previamente descrito que la drogo-resisten-
cia (DR) en M. tuberculosis es causada principalmente
por mutaciones puntuales en ciertos genes (11). La
principal mutacién asociada a INH-R es la del codén
315 del gen katG de M. tuberculosis, seguida por la muta-
cién del sitio —15 del promotor del gen inhA (12-16). Se-



gun lo hallado internacionalmente, las mutaciones ocu-
rridas dentro de la regién de 81 pares de bases llamada
“hot spot region” del gen rpoB de M. tuberculosis, principal-
mente en los codones 516, 526 y 531, son responsables
de aproximadamente el 95-97% de la RIF-R (17-19).

Durante los ultimos anos, un gran numero de es-
tudios ha evaluado el uso de métodos basados en la
amplificacion de dcidos nucleicos (AAN) mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la
deteccion rapida de M. tuberculosis resistente a drogas,
principalmente a INH y RIF. Estos estudios se han lleva-
do a cabo en distintas zonas geograficas y han incluido
los genes antes mencionados (15) (20-23). Estos méto-
dos han surgido como alternativas prometedoras para
el diagnéstico rapido de la enfermedad y su resistencia.

Los sistemas diagnosticos utilizando la AAN han sido
separados en dos grupos: “comerciales” o “caseros” (24-
28). Dentro de los métodos comerciales para la detec-
ci6on molecular de resistencia a RIF se encuentran el
INNO-LiPA Rif. TB (Innogenetics, Bélgica) (8)(29)(30)
utilizado mayormente en paises de Europa y el Geno-
Type MTBDRplus (Hain Lifescience, GmbH, Alemania),
que también detecta resistencia a INH, aprobado recien-
temente por el ANMAT y utilizado ampliamente a nivel
mundial (31-33). Los métodos caseros son utilizados
principalmente en paises en vias de desarrollo, como es
el caso de la Argentina donde las posibilidades de adqui-
rir los equipos comerciales y mantener su provisiéon cons-
tante en el tiempo son escasas (11) (15) (16) (19) (34-36).
En general, los métodos caseros basados en AAN tienen
una sensibilidad y especificidad mas variable que las que
se obtienen con los métodos comerciales (31) (37) (38).

Los estudios sistematicos de revision son importantes
para resumir evidencia sobre la exactitud de las pruebas
diagnosticas y, generalmente, preceden a su incorpora-
cién en la practica clinica, proporcionando una vision
global y sintética del rendimiento de estas pruebas y per-
mitiendo la eleccién por parte del futuro usuario. Por
lo expuesto, se puede decir que este articulo de revision
tiene como objetivos evaluar la exactitud global y la utili-
dad de los métodos moleculares no comerciales de AAN
mediante PCR (MMNC-PCR) para la deteccion rapida
de resistencia a INH y RIF en aislamientos clinicos de
M. tuberculosis y examinar su utilidad como herramientas
utiles destinadas a la deteccion preliminar de TB MDR
principalmente en aquellos paises con bajos a medianos
ingresos, en los cuales ya han sido implementados.

En Argentina y en general en los paises en vias de
desarrollo, la deteccion de resistencia se basa princi-
palmente en los métodos fenotipicos de pruebas de
sensibilidad a drogas (PS). Estos métodos estan basa-
dos en el desarrollo microbiano en medios de cultivo y
demoran entre 15 a 42 dias a partir de la obtencion del
primo-cultivo, ya que el tiempo de generacion del M. tu-
berculosis oscila entre 18-24 horas (39) (40). Métodos ra-
pidos para la deteccion de DR para evitar tratamientos
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anti-TB erréneos asi como para prevenir la transmision
de formas resistentes de la enfermedad en la comuni-
dad, son urgentemente necesarios.

Materiales y Métodos

METODOS DE LOCALIZACION

La fuente primaria de informacién para esta revision
fue seleccionada mediante busquedas en distintas bases
de datos, como ser Medline/PubMed (NCBI), BioMe-
dLib. También se accedi6 a la bibliografia mediante la
intranet de los proyectos de investigaciéon financiados
por la Comision Europea “OLIGOCOLOR y FAST-XDR
DETECT” (Proyecto N°: C. E. 516028 y C. E. 201690).
En forma complementaria fue realizada una busqueda
en libros de resimenes de Congresos y se revis6 la bi-
bliografia de los seleccionados, para localizar otras pu-
blicaciones de interés.

Las palabras claves utilizadas para la busqueda fue-
ron “Mycobacterium tuberculosis”, “tuberculosis”, “sensi-
bilidad a drogas”, “resistencia”, “rifampicina”, “isonia-
cida”, “métodos”, “moleculares”, “métodos rapidos”,
“reaccion en cadena de la polimerasa”. La busqueda
incluy6 articulos desde el ano 1996 sin limitaciones geo-
graficas. Se incluyeron manuscritos escritos en espanol
e inglés. Fueron revisados todos los manuscritos sobre
MMNC-PCR para la deteccion de resistencia a INH y/o
RIF de M. tuberculosis.

SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Criterios de inclusion: fueron seleccionados articulos
en los que los autores detectaron aislamientos clinicos
de M. tuberculosis resistentes a INH y/o RIF mediante
MMNC-PCR y compararon los resultados hallados con
los obtenidos con un método de referencia (método de
las proporciones, MGIT 960 SIRE, por ejemplo).

Criterios de exclusion: no fueron incluidos estudios ba-
sados en PCR en tiempo real o PCR cuantitativa (QPCR).
Ademas se excluyeron estudios donde el material de es-
tudio no correspondi6 a aislamientos clinicos sino que
se partié desde esputos con baciloscopia positiva.

ANALISIS DE LOS DATOS Y SINTESIS DE LOS
RESULTADOS

Los datos mas importantes correspondientes a cada
uno de los articulos analizados fueron presentados en
las Tabla I y II, conteniendo el nimero de aislamien-
tos clinicos totales, nimeros de aislamientos sensibles
y resistentes a INH y RIF, MMNC-PCR utilizado para
determinar DR, método fenotipico de referencia utili-
zado para la determinacion de susceptibilidad a drogas
de primera linea, valores de sensibilidad y especificidad
hallados.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2013; 47 (2): 407-18
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Un revisor inspeccioné el cumplimiento de los cri-
terios de inclusion de los-estudios seleccionados y com-
probé la exactitud en los datos extraidos.

Para comenzar la realizacién del analisis global de los
estudios incluidos en la revision debe ser cuantificado el
grado de heterogeneidad entre los resultados obtenidos
con cada método utilizado en cada uno de los estudios
que estan siendo analizados. La variabilidad entre los re-
sultados de los estudios puede ser debida a las diferencias
reales de planteamiento y ejecucion entre los estudios
incluidos, o a otras causas. L.a heterogeneidad estadistica
trata de cuantificar la variabilidad del resultado medido
en los diferentes estudios con respecto al resultado glo-
bal promedio, y determinar si dicha variabilidad es supe-
rior a la que seria esperable por puro azar (41). Para eva-
luar el grado de variabilidad entre los resultados de los
diferentes estudios se realizé un analisis estadistico de los
datos mediante el software Meta-DiSc (version 1.1.1, en
espanol) y se estim6 el grado de exactitud diagnostica de
los métodos utilizados en los distintos estudios (42). Para
el analisis de los resultados se recolectaron datos de sen-
sibilidad y especificidad de cada uno de los estudios. La
sensibilidad, definida como “verdaderos positivos” (VP)
fue calculada como la proporcion de aislamientos deter-
minados como resistentes a INH y/o RIF por el método
de referencia fenotipico que fue correctamente identifi-
cada como resistente a INH y/o RIF mediante el método
de deteccion de DR basado en PCR. La especificidad, o
“falsos positivos” (FP) fue definida como la proporcion
de aislamientos calificados como sensibles por el méto-
do fenotipico de referencia, correctamente identificados
por el MMNC-PCR (42) (43).

El grado de variabilidad entre los estudios considera-
dos se evalu6 mediante la realizacion de graficos de tipo
“forest plot”. Estos graficos son utilizados para represen-
tar los resultados del meta-analisis, los cuales muestran
el efecto estimado de cada estudio con el valor obte-
nido combinando los resultados de todas las investiga-
ciones, acompanados por sus respectivos intervalos de
confianza (41)(43). En este meta-analisis los graficos
Jorest plot fueron utilizados para la representacion de la
sensibilidad y la especificidad para la determinacion de
DR obtenida en cada uno de los estudios. Ademas, este
tipo de grafico permitié también obtener un valor de
especificidad y sensibilidad global para todos los méto-
dos moleculares incluidos en la revision.

La exactitud y performance general de los MMNC-PCR
fue evaluada mediante el método de la curva SROC
(summary recetver operating characteristic). E1 método de
SROC grafica sensibilidad wversus 1l-especificidad, in-
dicando la relacion entre los valores de sensibilidad y
especificidad de cada uno de los estudios incluidos y
mostrando el punto en que ambos valores son los mayo-
res para cada estudio. El area bajo la curva representa
un resumen general de la exactitud diagnostica de los
MMNC-PCR (42).

Acta Bioquim Clin Latinoam 2013; 47 (2): 407-18

Resultados

SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Como consecuencia de la busqueda bibliografica
realizada, fueron seleccionados 15 estudios relevantes
que utilizaron un sistema basado en PCR para la de-
teccion rapida de DR. Diez de los articulos utilizaron
métodos para detectar INH-R (uno de ellos utilizé dos
métodos distintos) mientras que hubo 12 que detecta-
ron resistencia a RIF en M. tuberculosis.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Todos los estudios incluidos en el meta-analisis pro-
baron un método molecular, no comercial, de detec-
cion de resistencia a INH y/o RIF basado en PCRy a
partir de aislamientos clinicos de M. tuberculosis. En las
Tablas I y II se muestran las caracteristicas de cada uno
de los estudios. Los métodos de referencia utilizados
para la determinacion de resistencia a drogas fueron
muy variados, siendo el mas utilizado el de proporcio-
nes en Lowenstein-Jensen (MPL]), pero los métodos
BACTEC 460, MGIT 960 SIRE, método de concentra-
cion absoluta, y discos de agar fueron también utiliza-
dos. Todos estos métodos se encuentran aprobados y
son recomendados por la OMS como pruebas fenoti-
picas de sensibilidad a drogas anti-TB de primera linea
(39) (40) (44).

Los métodos moleculares analizados en este articulo
fueron todos basados en PCR, tal como lo indican los
criterios de inclusion. Algunos realizaron una PCR sim-
ple, de un tnico fragmente a la vez, y otros realizaron
PCR multiples alelo especificas (MAS-PCR) en las cua-
les se realiz6 la amplificaciéon de varios fragmentos de
genes simultineamente y en las mismas condiciones de
reaccion (15) (16) (22) (28) (45). Luego de la PCR se uti-
lizaron distintos sistemas de deteccion segun el estudio,
dentro de los cuales se pueden nombrar la electrofo-
resis en gel de agarosa/poliacrilamida, hibridaciéon en
linea reversa, macro-arreglos, pirosecuenciacion (15)
(18)(28) (34-36) (46).

El objetivo de los estudios seleccionados para la re-
vision fue coincidente en todos y consistié en describir,
desarrollar y evaluar un MMNGC-PCR para el diagnosti-
co rapido de TB DR y/o MDR.

El nimero total de aislamientos de M. tuberculosis es-
tudiados fue de 3.917, siendo 1311 INH-R y 953 RIF-R,
mientras que 596 aislamientos sensibles a la INH y 1057
aislamientos sensibles a RIF fueron también analizados.

Los estudios seleccionados incluyeron aislamientos
provenientes de varios paises representando América,
Asia, Africa y Europa. Entre los paises representados se
encontraron Argentina, Vietnam, Suecia, Latvia, Filipi-
nas, Finlandia, Rusia, Turquia, Espana, Tailandia, Chi-
na y Holanda.



El tiempo de obtencién de los resultados, o TAT por
su sigla en inglés (turn around time), fluctud entre 1 a 2
dias (promedio: 1,3 dias) segun el estudio en cuestion.

ANALISIS SISTEMATICO O META-ANALISIS

Mediante el software Meta-DiSc (version 1.1.1) se
obtuvieron los graficos “forest plot” (Figura l.ay 1.by
2.a y 2.b) para evaluar estadisticamente el grado de
variabilidad existente entre cada uno de los estudios
con respecto a la sensibilidad y especificidad de cada
método empleado para la rapida deteccion de INH-R
y de RIF-R. En este andlisis, la sensibilidad fue defini-
da como la proporcion de aislamientos de M. tubercu-
losis clasificados como resistentes a INH o RIF segun el
método molecular empleado en comparacién con el
método fenotipico de referencia. La especificidad se
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refirié a la proporcién de aislamientos determinados
como sensibles por el método de estudio en compara-
cién con el método fenotipico de referencia. Para los
métodos de deteccion de resistencia a INH se puede ver
que la sensibilidad vari6 entre 100,0%-63,8%, con una
sensibilidad global del 84,0% y la especificidad entre
100,0%-74,0% entre todos los estudios incluidos, con
una especificidad global del 96,0%; mientras que para
los métodos de deteccion de resistencia a RIF la sensi-
bilidad estuvo entre 100,0-80,0% con una sensibilidad
global del 92,0% y la especificidad entre 100,0%-83,8%
con una especificidad global del 97,0%.

La Figura l.a 'y 1.b muestra el valor de sensibilidad
y especificidad globales obtenidas entre todos los es-
tudios que incluyen métodos de deteccion de INH-R,
mientras que la figura 2.a y 2.b muestra estos valores
para los estudios que detectan RIF-R.
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Figura 1. Forest plot de sensibilidad y especificidad para los métodos de deteccidn de resistencia a isoniacida
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Figura 2. Forest plot de sensibilidad y especificidad para los métodos de deteccion de resistencia a Rifampicina

Observando ambas Figuras se puede ver claramente
que todos los estudios muestran resultados homogé-
neos para sensibilidad y especificidad, excepto el de
Nikolayevsky et al que muestra valores de especificidad
para la deteccion de ambas drogas bastante mas bajos
en comparacion con el resto de los estudios.

Por otra parte, la agrupacion de los estudios anali-
zados permitié establecer el rendimiento diagnostico
representado en un Unico nimero dado por el drea
bajo la curva SROC (Summary receiver operating characte-
ristic) la cual resume los resultados de todos los estudios
analizados. Las Figuras 3 y 4 muestran las curvas SROC
para los métodos de deteccion de INH-R y RIF-R res-
pectivamente. Como puede verse en dichas figuras, el
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area bajo la curva (AUC) result6 ser de 0,9915 y 0,9874
para las pruebas diagnésticas de resistencia a INH y RIF
respectivamente, estos valores cercanos al 1 (>0,90) in-
dican una alta exactitud diagnostica de los MMNC-PCR,
con respecto a los métodos fenotipicos de referencia,
a excepcion del estudio de Nikolayevsky et al que fue
excluido automaticamente del calculo por el método
de la SROC. Los métodos de deteccion analizados mos-
traron un alto rendimiento diagnoéstico; ya que las prue-
bas perfectas tendrian un valor de AUC cercano a 1. El
valor dado por el indice Q* resume la performance de los
métodos donde la sensibilidad y especificidad son igua-
les y también resultaron ser cercanos al 1 (0,9624 para
INH y 0,9524 para RIF) (42).
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Figura 3. Curva SROC para los métodos de deteccion de resistencia a Isoniacida

SROC: Summary receiver operador curve para los métodos basados en PCR para la deteccion de reasistencia a isoniacida. Los puntos representan los distintos
estudios analizados. AUC: 4rea bajo la curva; SE(AUC): error estandar del AUC; Q*: punto en que la sensibilidad y especificidad son iguales, y es el punto de
la curva mas cercano al ideal extremo superior del plano ROC; SE(Q*): error estandar de Q*.
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Figura 4. Curva SROC para los métodos de deteccion de resistencia a Rifampicina

SROC: Summary receiver operador curve para los métodos basados en PCR para la deteccién de resistencia a rifampicina. Los puntos representan los distintos
estudios analizados. AUC: area bajo la curva; SE (AUC): error estandar del AUC; Q*: punto en que la sensibilidad y especificidad son iguales, y es el punto de
la curva mas cercano al ideal extremo superior del plano ROC; SE(Q*): error estandar de Q.
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Discusion y Conclusiones

Debido al incremento de los casos de TB MDR y XDR
es que surge la necesidad del desarrollo de herramien-
tas que permitan el diagnostico rapido y eficiente de TB
DR en aquellos paises donde el acceso a kits comerciales
es muy dificultoso (47). Ademas, el diagndstico tempra-
no de la TB como también de la TB MDR es un paso
critico en el manejo y control de la enfermedad. Los
métodos moleculares basados en PCR aceleran el diag-
nostico asi como también la deteccion de la resistencia
micobacteriana.

Esta revision realizada sobre los métodos de diagnos-
tico de resistencia a INH y RIF basados en la amplifica-
ciéon de ADN mediante PCR demostré que éstos son, en
general, altamente sensibles y especificos para la detec-
cion rapida (entre 1-2 dias), a partir del aislamiento cli-
nico, de la resistencia a las dos drogas de primera linea,
INH y RIF, mds importantes de los esquemas terapéuti-
cos convencionales.

Efectuando comparaciones de resultados obtenidos
con los MMNC-PCR entre ambas drogas, se puede ver
que la sensibilidad global obtenida para INH con los
MMNC-PCR, fue menor que la obtenida con los mé-
todos que detectan resistencia a RIF. Estos resultados
fueron esperables ya que como ha sido previamente
mencionado en la introduccién, la mayoria de las mu-
taciones causantes de resistencia a RIF ocurren en una
regiéon muy acotada del gen rpoB (17-19) (48). Mientras
que en el caso de la INH, se considera que hay meca-
nismos de resistencia que todavia no han sido dilucida-
dos. Dependiendo del area geografica, alrededor de un
80-50% de los aislamientos clinicos INH-R presentan
mutacion en el codon 315 del gen katG (13) (14) (49),
entre un 8%-30% de los aislamientos presentan muta-
ciones en la region —15 (C>T) del promotor del gen
inhA (12)(49) (50), hasta 5% de los aislamientos INH-
R tienen mutacion en el marco abierto de lectura del
gen inhA (49)(51), y en aproximadamente un 20-30%
de aislamientos clinicos INH-R no es posible hallar la
mutacion causante de la resistencia mediante el estu-
dio de estos dos genes (inhAy katG) (15)(49), que son
los que contemplan los métodos caseros y comerciales
moleculares de deteccion de INH-R como el GenoType
MTBDRplus (15) (28) (35) (52). Por este motivo es espe-
rable obtener una sensibilidad global de alrededor del
80,0% para la deteccion de INH-R y que ésta a su vez
sea menor que la obtenida para la detecciéon de RIF-R.

Algunos estudios mostraron valores de sensibilidad
sustancialmente menores a los de la sensibilidad global.
En el caso en que la droga analizada fuera la INH, esto
podria deberse a que en algunos de dichos estudios no
hubiera sido incluido el promotor del gen inhA para que
las mutaciones ocurridas en el mismo pudieran ser de-
tectadas. Otra explicaciéon posible seria la relacionada
con el area geografica y la frecuencia de aparicion de
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mutaciones en otros genes no considerados por el sis-
tema estudiado y que pudieran ser las responsables de
causar la resistencia en esa area en particular. Esto es de-
bido a que se postula que existirian otros mecanismos de
resistencia a RIF y principalmente a INH que todavia no
han sido dilucidados en su totalidad (51) (53-57).

Particularmente, los resultados publicados por Niko-
layevsky et al mostraron llamativamente valores com-
parativamente mads bajos de especificidad para INH
(74,0%) y RIF (83,8%) que los valores medios obteni-
dos para todos los estudios, sin ser tampoco incluidos
en los intervalos de confianza del 95% respectivamente
(ver forest-plots). Las causas de valores de especificidad,
sustancialmente menores que las medias correspon-
dientes, son poco claras. Deberian revisarse los proce-
dimientos técnicos en forma individual y comparativa
para evaluar correctamente esos resultados. Cabe men-
cionar que, en todos los casos analizados estadistica-
mente, las diferencias entre sensibilidad o especificidad
media, para INH y RIF, y los valores puntuales de espe-
cificidad obtenidos en el estudio de Nikolayevsky et al,
arrojaron valores significativos ($<0,0001). Ademas, el
desvio estandar para los valores de especificidad para
RIF-R y para INH-R arroj6 un valor de 4,85 y de 7,5 res-
pectivamente. Estos valores descendieron a 2,2 y 1,0 al
excluir el estudio con valores mas bajos.

Teniendo en cuenta los blancos de deteccion de los mé-
todos moleculares evaluados, se puede concluir que una
ventaja de estos métodos es que ademas de la deteccion
de la DR permitieron identificar al mismo tiempo al ais-
lamiento como perteneciente al complejo M. tuberculosis,
ya que en todos los casos, los fragmentos de genes ampli-
ficados son especificos de dicha especie micobacteriana.

Todos los estudios analizados concluyeron que los
métodos utilizados pueden ser aplicados para el diag-
nostico rapido de resistencia a INH y/o RIF a partir del
aislamiento del M. tuberculosis. No todos los estudios
analizados hicieron referencia a los costos estimados
de los métodos utilizados para el diagnoéstico de MDR,
pero si es claro que resultan mucho mas accesibles que
cualquier método comercial. Por otra parte, el ahorro
del tiempo en el diagnéstico de la DR por parte de los
métodos moleculares con respecto a los métodos feno-
tipicos hace que la relacion costo beneficio también sea
favorable para los nuevos métodos (40).
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