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Caracteristicas operativas de las Pruebas de reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real y la Amplificacion isotérmica mediada
por Asas en la deteccion de tuberculosis pulmonar. Una revision
sistematica

Operative characteristics of real time polymerase chain reaction and loop mediated
isothermal amplification in the detection of pulmonary tuberculosis: A systematic review
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RESUMEN

Objetivo: exponer las caracteristicas operativas de las pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR)
y la Amplificacién isotérmica mediada por Asas (LAMP) para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar causada por miembros
del complejo Mycobacterium tuberculosis.

Metodologia: revision sistematica de la literatura cientifica publicada durante los afios 2005 a 2009, de la prueba LAMP
comparada con la gPCR para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar.

Resultados: los hallazgos muestran sensibilidades de la prueba LAMP que fluctian entre 94.1% — 100%, comparado con
un 85.2% a 86.3% para la prueba qPCR, y unas especificidades entre 94.2 — 100% para LAMP frente a 88.6% — 100% de
la gPCR.

Conclusiones: estos hallazgos demuestran la importancia de evaluar dicha metodologia en nuestra regién para mejorar el
diagnéstico de esta enfermedad.

Palabras clave: Revision. Mycobacterium tuberculosis. Tuberculosis pulmonar. Técnicas de amplificacién de acidos nucleicos.
Diagnéstico.

ABSTRACT

Objective: to describe the operating characteristics of the real-time Polymerase Chain Reaction (QPCR) and Loop Mediated
Isothermal Amplification (LAMP) for the diagnosis of pulmonary tuberculosis caused by the members of Mycobacterium
tuberculosis complex.

Methods: systematic review of the scientific literature published during the years 2005 to 2009, of LAMP test compared to
gPCR for the diagnosis of pulmonary tuberculosis.

' Bacteridlogo y laboratorista clinico, Laboratorio clinico Prolab S.A.S. Estudiante de Maestria en Microbiologia y Bioanalisis,
Universidad de Antioquia. Investigador del Centro de Epidemiologia y Diagnostico Molecular de Enfermedades Infecciosas
(Edimei). Medellin Colombia.

2 MSc y PhD en biologia molecular. Laboratorio de Diagnéstico Molecular, Hospital Pablo Tobén Uribe. Investigadora del
Centro de Epidemiologia y Diagnéstico Molecular de Enfermedades Infecciosas (Edimei)

Correspondencia: Gabriel Jaime Serna Quintana. Correo electrénico: coordinaciontecnica@prolab.com.co

Fecha de recibido: 15 de septiembre de 2010
Fecha de aceptacién: 28 de marzo de 2011

36 ENE-JUN 2011 MEDICINA UPB 30(1): 36-47



Caracteristicas operativas de las Pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real y la Amplificacion
isotérmica mediada por Asas en la deteccion de tuberculosis pulmonar. Una revision sistematica

Results: the findings showed sensibilities among 94.1% to 100% for LAMP tests, compared to 85.2% to 86.3% for gPCR test,
and specificities between 94.2% - 100 % for LAMP as opposed to 88.6% — 100% for gPCR test.

Conclusions: these findings demonstrate the relevance of evaluating the above mentioned tests in our region to improve the

diagnosis of this disease.

Keywords: review; Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, pulmonary; nucleic acid amplification techniques; diagnosis.

INTRODUCCION

En el mundo, la tuberculosis (TB) es
considerada como un problema de salud publica.
Anualmente, se presentan aproximadamente 9
millones de casos nuevos de personas con TB
y 2 millones de muertes por esta entidad’. Esta
situacion se ha facilitado, entre otras razones,
por el aumento en la prevalencia de pacientes
infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), que también esta relacionada con
el aumento de las formas extrapulmonares de la
enfermedad?®. Uno de los puntos clave para el
control de la infeccion y el tratamiento exitoso de
los pacientes radica en una deteccion rapida del
patdégenoy en la identificacién de micobacterias
clinicamente importantes, tales como las del
complejo Mycobacterium tuberculosis (del cual
hacen parte Mycobacterium tuberculosis, M.
bovis,M. canetti y M. microti)*.

La prueba de referencia para el diagnéstico
de esta enfermedad es el cultivo en medio
sélido (Ogawa Kudoh o Léwenstein-Jensen).
Este método puede requerir hasta 8 semanas
para el crecimiento de la micobacteria, con
una sensibilidad que varia enormemente
segun lo publicado en la literatura. Dicha
sensibilidad depende de la muestra empleada
y del tratamiento inicial que se le dé para ser
cultivada®®", Sin embargo, durante los Ultimos
afos, multiples pruebas de diagnéstico molecular
y pruebas “hechas en casa” (denominadas en
inglés como “in house”, las cuales son métodos
desarrollados en laboratorios de investigacion,
pero que no poseen licencias o aprobaciones
para distribucion comercial), han sido reportadas
en la literatura cientifica para la deteccion y
tipificacion de los miembros del complejo M.
tuberculosis. Estas pruebas ofrecen enormes
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ventajas en términos de tiempo y especificidad;
sin embargo, no se ha generalizado su uso en el
ambiente clinico debido a dificultades en algunos
aspectos como la recoleccién de la muestra, la
purificacion de acido desoxirribonucleico (ADN)
y la seleccion de los pacientes’.

Entre las pruebas comerciales aprobadas
por la “Food and Drug Administration” (FDA)
estan la prueba cobas amplicor® para M.
tuberculosis de Roche Diagnostics, amplified
MTD® (Mycobacterium Tuberculosis Direct) Test,
de Gen — Probe, LCX® Test de Abbotty el BD —
Probe® Test, de Becton Dickinson. Todas estas
pruebas muestran desempefios adecuados en el
ambito clinico cuando son aplicadas en muestras
de pacientes con coloracion de Ziehl Neelsen
positiva (ya sea una o cuatro cruces). La Unica
prueba aprobada por la FDA para su aplicacién
en especimenes con resultados negativos por
dicha coloracion es la AMTD (E-AMTD) de
segunda generacion de Gen — Probg?47-9.1213,

Apesar de la variedad de pruebas moleculares
disponibles, y debido a que el factor tiempo
es critico en la obtencion de resultados para
diagnosticar esta enfermedad con miras al
establecimiento de un tratamiento temprano,
las pruebas de reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (QPCR por su sigla
en inglés “Real-time quantitative PCR”) son
las mas empleadas para la investigacién de M.
tuberculosis'>'*'% en los centros que cuentan con
los recursos técnicos y econémicos para llevar
a cabo dichas pruebas. Por otro lado, gracias a
los adelantos en el area de la biologia molecular,
en los ultimos afios se ha desarrollado la prueba
de amplificacion isotérmica mediada por Asas
(LAMP, por su sigla en inglés “Loop Mediated
Isothermal Amplification”), la cual disminuye los
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tiempos de obtencion de resultados a la vez
que requiere de una muy baja infraestructura
locativa y tecnoldgica para su realizacién. Estas
caracteristicas podrian permitir en un futuro el
uso masivo de las pruebas LAMP en instituciones
en las que no se cuenta con alta disponibilidad
tecnologica y econémica'”8,

La revision sistematica es una metodologia
conformada por una busqueda exhaustiva,
enfocada en una tematica especifica y con
una técnica definida, de las cuales, a partir
de un grupo de publicaciones escogidas con
unas caracteristicas de calidad homogéneas,
pueden dar mayor claridad sobre el tema clinico
estudiado®2.

Con base en el concepto anteriormente
expuesto, este trabajo pretende hacer unarevision
sistematica para exponer las caracteristicas
operativas de las pruebas de qPCR y LAMP en
el diagnéstico de TB pulmonar ocasionada por
los miembros del complejo M. tuberculosis, con
miras a establecer la utilidad de la aplicacién de
las pruebas LAMP en el diagnéstico inicial de la
tuberculosis.

MATERIALES Y METODOS
Estrategia de busqueda

Para la busqueda de articulos se emplearon
las bases de datos PubMed, SpringerLink,
ScienceDirect, Cochrane y Scielo y se limit6 a los
articulos publicados entre los afios 2005 a 2009
en idiomas inglés y espafiol. Se emplearon los
términos de busqueda: “Tuberculosis”, “Molecular
Testing”, “Polymerase Chain Reaction”,
“Molecular Diagnostic Techniques”, “Real Time
PCR”y “Loop Mediated Isothermal Amplification”,
para las bases datos en habla inglesa; para el
caso de las bases de datos en idioma espafiol, se
usaron los siguientes términos: “Tuberculosis”,
“Pruebas Moleculares”, “Reacciéon en Cadena
de la Polimerasa”, “Técnicas de Diagnostico
Molecular”, “Amplificacién Isotérmica Mediada
por Bucles”, “Amplificacién Isotérmica Mediada
por Asas”, “Amplificacién Isotérmica” y “LAMP”.

38 ENE-JUN 2011

ARTICULO ORIGINAL

Como operador booleano se emple6 el término
AND.

Para este estudio se definen como
caracteristicas operativas, los valores de
especificidad, sensibilidad, valores predictivos
positivos y negativos con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%, ya que esta
informacion refleja de forma objetiva la idoneidad
de una prueba para ser aplicada en el ambito
clinico?".

Seleccion de estudios

Como TB pulmonar se entiende aquella
patologia que se desarrolla en los pulmones vy,
por lo tanto, para su diagnostico, se emplean
muestras originadas en dicho sistema tales
como: esputo espontaneo o inducido, lavados
broncoalveolares y cepillados bronquiales. Las
muestras de tejidos o biopsias de esta area
anatdémica no fueron consideradas en este
estudio, pues es necesario hacer maniobras
mucho mas invasivas que las requeridas para las
muestras incluidas y por lo tanto, el diagnostico a
partir de estos tejidos es poco frecuente porque
implica un mayor riesgo para los pacientes.
Por esta razén su recoleccién no es factible
en centros de baja complejidad. Los criterios
de inclusién y exclusion para la seleccion de
articulos se describen en la tabla 1.

No se incluyeron las publicaciones en las
que las técnicas evaluadas (LAMP o PCR)
no fueron comparadas contra la prueba de
referencia (cultivo en medio sélido). Ademas, se
excluyeron las revisiones de tema en los que no
se reportaban datos propios generados por el
grupo investigador, estudios donde se evaluaban
las técnicas a partir de cepas de referencia o de
cepas provenientes de muestras de pacientes
(ceparios), o aquellos obtenidos a partir de
medios de cultivo solidos o liquidos.

La seleccion de los articulos se llevo a cabo
por dos revisores independientes con el objeto
de disminuir los sesgos de seleccion, tal y
como lo sugieren otros articulos publicados
previamente®20:22,
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Estudios de diagnéstico de TB pulmonar
empleando al menos una de las pruebas de
interés.

Publicaciones entre los afos 2005 — 2009.

Publicaciones en idioma inglés o espafiol.
Uso de muestras pulmonares (esputo
espontaneo o inducido, lavados
broncoalveolares y cepillados bronquiales).

Estudios que no evaluaban las pruebas
diagnésticas de interés o no publicaban datos
suficientes para calcular los estimadores.
Ausencia de comparacién contra la prueba de
referencia.

Ausencia de datos estadisticos.

Muestras de tejidos o biopsias (incluso las de
origen pulmonar).

Estudios en los cuales evaluaron las pruebas
de laboratorio a partir de cepas obtenidas de
cultivos o ceparios.

Recoleccion de datos

Seleccionados los estudios que cumplian
con los criterios de inclusién, se obtuvieron
los datos mas relevantes para la revision.
Dos evaluadores independientes extrajeron
la informacién correspondiente a autor, afio
y pais de la publicacién, técnica evaluada
en el estudio, tipo de muestras respiratorias
empleadas, sensibilidad y especificidad. Las
caracteristicas operativas de los estudios
publicados se corroboraron con el software
en-linea “VassarStats: Website for Statistical
Computation”, del Vassar College de Nueva
York, Estados Unidos (http://faculty.vassar.edu/
lowry/VassarStats.html). Los desacuerdos que
se presentaron durante la revisién independiente
de los dos evaluadores se solucionaron mediante
acuerdo entre éstos.

RESULTADOS
Evaluacion de la calidad de los estudios

En la busqueda inicial se identificaron 1 850
referencias que contenian por lo menos uno de
los parametros mencionados en la estrategia
disefiada. Luego de revisar todos los titulos de
los articulos identificados se eliminaron 1 640
referencias. Posteriormente, se revisaron los
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resumenes de los 210 articulos que quedaron.
De éstos, se hizo la revision del articulo a 25
estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion (figura 1 - pag. 46).

En la tabla 2 (pag. 47) se describen las
principales caracteristicas de los estudios
seleccionados®2%-28,

En la figura 2, se muestran los diversos
aspectos evaluados para evidenciar la calidad
metodoldgica de los articulos incluidos y
que estan descritos para hacer revisiones
sistematicas®?'%. En términos generales, los
estudios tienen una calidad metodoldgica
adecuada y homogénea ya que todos emplean
la prueba de referencia para comparar los
resultados obtenidos e incluyen controles
positivos y negativos en los ensayos realizados
para constatar la amplificacidon adecuada de las
secuencias blanco y la ausencia de inhibidores.
En todos los casos se describié la metodologia
empleada. Asi mismo, se emplearon técnicas
adicionales a la prueba de referencia para
corroborar los resultados encontrados, estimaron
la sensibilidad y especificidad y registraron las
conclusiones con base en sus resultados. El
85.7% (6/7) de los estudios emplearon cepas de
referencia como prueba complementaria para la
evaluacion de la especificidad, y el 28.6% (2/7)
evaluaron la homologia entre las secuencias
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Se excluyeron 1 640 referencias en la revision inicial del titulo por las
siguientes razones:

Estudios de resistencia a antimicobacterianos

Estudios en animales

Estudios de relacion entre tuberculosis con otras patologias
Estudios genémicos

Estudios de tuberculosis en sitio diferente al pulmén
Estudios con micobacterias no tuberculosas

Estudios de respuestas inmunolégicas o inmunizacion
Capitulos de libros

Posteres de eventos cientificos

1850 referencias iniciales
a partir de las 5 bases de
datos consultadas

©CONO A WN =

210 referencias para
revision de los resimenes

Se excluyeron 185 referencias por las siguientes razones:
1. Ausencia de datos para calcular las caracteristicas operativas

ﬁ 2. Técnicas diferentes a q°PCR o LAMP
3. Articulos en otro idioma (3 articulos en francés)
4.

Estudios de estandarizacion de técnicas

25 referencias para revision
completa del articulo

Se excluyeron 18 por las siguientes razones:

Razones:

4 publicaciones emplearon muestras diferentes a las respiratorias

5 publicaciones no tenian comparacion contra la prueba de referencia
5 publicaciones con ensayos a partir de cepas obtenidas de ceparios
3 Publicaciones que solo empleaban cepas de referencia

7 referencias incluidas en el 2 Publicaciones que eran revisiones de tema y no publicaban datos
estudio: de estudios propios

2 estudios evaluaron la 1 publicacién que no evaluaron las técnicas de interés en este estudio
prueba gPCR y 5 estudios 2 estudios presentaron falta de comparacién con la prueba de

la prueba LAMP referencia y ensayos con cepas obtenidas de ceparios.

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de publicaciones.

Se usaron controles para las técnicas
Se describio la metodologia empleada
Se usaron otros métodos diferentes al estandar de oro

Se calcularon datos de ibilidad y especificidad

Se reportaron conclusiones

Se usaron cepas de referencia

14,3%
71.4%

Porcentaje de cumplimiento en cada item

Se sometieron |as secuencias a comparacion con bases de datos

® Cumplen con el item No cumplen con el item

Figura 2. Caracteristicas metodologicas de los estudios incluidos.
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Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios seleccionados.

Pais de Prueba Tipo de Numero
Autor  Ano . P de Sensibilidad Especificidad
origen evaluada muestras
muestras
Aryan?® 2009 Iran LAMP Esputo 15 100 100
Pandey® 2008 Nepal LAMP Esputo 200 100 94.2
Lee® 2009 Taiwan LAMP Esputo 150 94 1 94
Boshme? 2007 oY Japon v Esputo 725 97.7 99
y Tanzania
Esputo
Zhu® 2009 China LAMP y liquido 13 100 100
pleural
Estados Muestras
Pounder®* 2006 : gPCR respiratorias 172 86.3 100
Unidos
en general
Mdivani?¢ 2009 Georgia gPCR Esputo 65 85.2 88.6

* En este estudio sélo se incluyeron pacientes con cultivo positivo y no es factible calcular la especificidad.

obtenidas con la descritas en las bases de datos
ya publicadas.

Descripcion de los estudios

De las siete publicaciones seleccionadas para
la revision, dos evaluaron la prueba de gPCR
y cinco evaluaron la prueba LAMP, ambas
para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar
en muestras respiratorias. EI numero total de

muestras evaluadas por la metodologia qPCR
fue de 237 y para LAMP de 1103. En promedio,
el nimero de muestras de pacientes en los
estudios fue de 191 por estudio, con un minimo
de 13 muestras y un maximo de 725. En uno de
los estudios que evaluaron la prueba LAMP?
no incluyeron pacientes con cultivo negativo
por lo cual no fue factible calcular los valores
predictivos positivo y negativo. Todas las
publicaciones presentaron los valores obtenidos

Tabla 3. Valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) de las pruebas LAMP y qPCR evaluadas

en los estudios incluidos.

Estudio VPP IC 95% VPN IC 95%
Aryan?® --*

Pandey?® 94.1 87.1-97.6 100 95.3-100
Lee® 82.1 65.9-91.9 98.2 93 -99.7
Boehme? 97.7 93.9-99.3 95.1 92.7 - 96.7
Zhu?® 100 59.8 - 100 100 46.3 — 100
Pounder? 100 89.9 - 100 94.5 88.6 — 97.58
Mdivani?® 85.8 78.3-91.2 88.1 81.7-92.5

* En este estudio sélo se incluyeron pacientes con cultivo positivo y no es factible calcular los valores predictivos.
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para sensibilidad y especificidad. En algunos
casos se presentaron ademas los resultados
para los valores predictivos positivos y negativos
con sus intervalos de confianza (Pounder et
al.**y Pandey et al.®); sin embargo, como todas
las publicaciones reportaron el numero de
muestras evaluadas y sus resultados frente a la
prueba de referencia se pudieron confirmar las
caracteristicas operativas de las pruebas.

Precisién global de las pruebas evaluadas

Entendiendo como precision global de
las pruebas el conjunto de resultados de
sensibilidad y especificidad, en los estudios
que evaluaron las pruebas de qPCR se observa
una sensibilidad entre 85.2% — 86.3% y una
especificidad entre 88.6% — 100%. Para el

ARTICULO ORIGINAL

caso de la prueba LAMP, la sensibilidad varia
entre 94.1% — 100% vy la especificidad entre
94% — 100%. En la figura 3 se presentan los
resultados de sensibilidad y especificidad (con
su respectivo intervalo de confianza). En la figura
puede observarse asimetria entre los diferentes
puntos correspondientes a cada estudio.

DISCUSION

Debido al caracter de enfermedad emergente
y de los multiples casos de resistencia a los
tratamientos que reporta la literatura cientifica
alrededor del mundo®3%-%, el establecimiento
de una prueba diagnoéstica lo suficientemente
sensible y especifica para la obtencién de
un diagndstico rapido se convierte en una

Sensibilidad
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Figura 3. Forest plot para sensibilidad y especificidad con su respectivo intervalo de confianza al
95% de las pruebas LAMP y gPCR evaluadas en los estudios incluidos.
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necesidad apremiante para el campo médico.
En este estudio se hallé una sensibilidad
promedio del 85.75% (con un IC 95% que oscil6é
entre 73.12 a 93.84 segun los estudios) para
la prueba qPCR, y del 98.36% (con un IC 95%
que oscilé entre 59.77 a 100, de acuerdo con
los estudios) para LAMP; y una especificidad
promedio de 94.30% y 97.44% para qPCR vy
LAMP, respectivamente. Se observo ademas,
superioridad en los resultados para valores
predictivos positivos y negativos (VPP vy
VPN) de la prueba LAMP (93.47% y 98.31%,
respectivamente) en comparacién con la gPCR
(92.91% y 91.29%, respectivamente).

Todas las caracteristicas operativas de la
prueba LAMP demuestran su superioridad frente
a la qPCR. Con base en estos argumentos es
posible sustentar la evaluaciéon de la prueba
LAMP para el diagnéstico de la tuberculosis, la
cual con sus caracteristicas de montaje y costos
puede convertirse en una herramienta idénea
para el diagnostico y deteccién de la patologia
en cuestién en nuestra region.

La qPCR combina la amplificacion ciclica
de DNA con fluorescencia, lo que permite
que no se realicen maniobras adicionales
post amplificaciébn, como sucede con la PCR
tradicional. A partir de muestras de cultivo, esta
técnica tiene una especificidad del 100% y un
limite de deteccion de 10 copias de genoma'.
Su rendimiento clinico fue comprobado en
diversos estudios'3%4 y dentro del grupo
de las pruebas moleculares, es la que tiene
mejores caracteristicas operativas; sin embargo,
adolece de algunas desventajas que evitan su
generalizaciéon en el ambito clinico, tales como,
la necesidad de equipos especializados, areas
fisicas diferenciadas para el desarrollo de las
pruebas, profesionales que conocen el area de la
biologia molecular, protocolos de extraccién de
acidos nucleicos dispendiosos y con porcentajes
de eficiencia muy variables'?'344-52 Por esto
se siguen reportando en la literatura nuevas
modificaciones para las técnicas con el objetivo
de facilitar su implementacién mediante la
eliminacién o disminucién en el impacto de sus
desventajas*14:27:53-55,
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Debido al descubrimiento de nuevas enzimas
y mecanismos moleculares, en el afio 2000 se
describié por primera vez la estandarizacion
de la técnica LAMP"". Esta metodologia ofrece
multiples ventajas para su aplicacion en el
area diagnostica, tales como: la eficiencia de
amplificacién de material genético es mayor
frente a las demas metodologias moleculares;
la realizacién de todas sus reacciones a la
misma temperatura y la posibilidad de evaluar
los resultados de forma macroscopica en el
mismo tubo de reaccién sin la necesidad de
procedimientos adicionales; obvian la necesidad
de equipos especiales y de espacios separados.
Ademas, por su simplicidad en el proceso, no
requiere de personal con experiencia en técnicas
moleculares para su montaje. Estas ventajas
han llevado a que en los ultimos afios se haya
ensayado su aplicacion para el diagnostico de
multiples patologias®®’.

Para el caso puntual de tuberculosis, el empleo
de esta técnica, cuya superioridad frente a
la gPCR se demuestra segun la estadistica
registrada, se perfila como una poderosa
herramienta que puede mejorar la oportunidad
en el diagnostico gracias a la rapidez de sus
resultados, permite su implementacion en
zonas de bajas condiciones locativas, las cuales
generalmente son aquellas donde un gran
numero de casos se dejan de diagnosticar por
falta de ofrecimiento de la prueba o por pérdida
de los pacientes debido a la demora en los
resultados. Aunque no fue el interés de este
estudio revisar las metodologias de preparacién
de las muestras, es importante resaltar que, en
la mayoria de ellos, la preparacién era simple y
rapida ya que solamente se usaba el método de
extraccion por calor (en inglés “boiling method”),
lo cual confiere mas facilidad para su desarrollo
con requerimientos minimos vy, por lo tanto,
incide en la disminucion de los costos necesarios
para su implementacion.

Esta revision sistematica tiene varias fortalezas.
El empleo de bases de datos de alto impacto,
consulta y cobertura que fueron empleadas
para la busqueda, nos permitieron la obtencion
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de un alto numero de estudios en el dmbito
mundial. La inclusiéon de 2 revisores brind6
mayor objetividad para la inclusién y exclusién de
estudios de forma independiente con base en las
caracteristicas de cada publicacién analizada,
ademas de la verificacion por parte de éstos, de
todas las caracteristicas operativas expuestas
en cada uno de los estudios.

Existen también varias limitaciones tales como
la inclusién solamente de publicaciones en
idioma inglés y espafiol, lo cual puede contribuir
a sesgos de publicacién porque puede haber
publicaciones relevantes en idiomas diferentes a
los incluidos en esta revision. La falta de analisis
econdmico puede considerarse como otro
limitante por la variabilidad de costos registrada
en las publicaciones y que, por lo tanto, no
pueden ser aplicados en el contexto local.

Los hallazgos expuestos deben ser
interpretados con las limitantes de cada
estudio en cuanto a numero de pacientes,
localizacién geografica y variabilidad estadistica
se refiere; sin embargo, sirven como base para
el establecimiento de propuestas tendientes a
la evaluacion de la prueba en el ambito regional
que puedan llevar a dilucidar los factores no
cubiertos en esta publicacion.

En conclusién y basados en los hallazgos
expuestos, esta prueba diagnéstica cuenta con
los elementos necesarios para impactar en el
diagnostico preciso de la enfermedad, lo que,
indirectamente, podria incidir en la disminucion
de la transmision de la enfermedad, puesto
que permite la oportunidad en la obtencion de
resultados y las caracteristicas operativas que
le brindan confiabilidad de dichos resultados.
Ademas, se abre la posibilidad de instaurar
pruebas moleculares en centros de atencién
basicos, en los que, para las pruebas moleculares
existentes en este momento, no es posible su
aplicacion por los altos costos locativos y
profesionales que exigen, caso contrario de las
pruebas LAMP. Las caracteristicas operativas
muestran resultados adecuados y, por esta
razon, es necesario establecer estudios que
evallen el aspecto econémico en zonas de altos
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indices de la patologia y con bajos recursos, para
corroborar desde el punto de vista econdémico el
rendimiento de la técnica, la cual, acompafnada
de sus virtudes diagnoésticas, puede servir de
argumento para su uso generalizado e incluso
para su cobertura por parte de los sistemas de
salud nacionales en los que se haga necesario
el diagnéstico.

Ademas, resulta apropiado explorar el
rendimiento de la prueba para diagnésticos
de formas extrapulmonares de la enfermedad,
tales como la meningitis tuberculosa, donde la
oportunidad en la obtencion de resultados es
aun mas critica pues esta prueba podria incidir
en la disminucioén de las tasas de mortalidad por
dichas formas.
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