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RESUMEN

INTRODUCCION

La tuberculosis extrapulmonar (TBEP) es una forma menos comun pero clinicamente
relevante de la tuberculosis, que afecta érganos fuera del sistema respiratorio. Su
diagnéstico presenta desafios debido a la variabilidad clinica y a la limitada sensibilidad
de los métodos tradicionales. Este estudio analiza los casos de TBEP confirmados por
gPCR en el Instituto SELADIS entre 2019 y 2023 para identificar posibles variaciones
en su incidencia asociadas al contexto de la pandemia de COVID-19.

OBJETIVO

Evaluar la frecuencia de la TBEP diagnosticada por qPCR periodo 2019-2023 en el
Laboratorio de Genética Molecular del Instituto SELADIS y analizar la posible
correlacion temporal con la pandemia de COVID-19.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y transversal, basado en el analisis
de registros de laboratorio correspondientes a pacientes con sospecha de tuberculosis
extrapulmonar (TBEP) evaluados por gPCR entre 2019 y 2023 en el Laboratorio de
Genética Molecular del Instituto SELADIS. Se analizaron un total de 1048 casos
sospechosos, calculando la frecuencia de resultados positivos por afio. Se utilizaron
métodos de estadistica descriptiva para examinar las variaciones anuales, y estadistica
analitica para explorar la posible asociacién temporal entre la frecuencia de deteccion
de TBEP y los periodos de alta incidencia de COVID-19. Se analizaron un total de 1.048
registros de pacientes con sospecha de TBEP, calculando la proporcion de resultados
positivos por afio. Se aplicaron métodos de estadistica descriptiva para examinar las
variaciones anuales en la frecuencia de deteccion, y estadistica analitica para evaluar
su posible asociacion temporal con los periodos criticos de la pandemia de COVID-19.

RESULTADOS

En 2020, coincidiendo con el inicio de la pandemia, se observé un aumento en la
frecuencia de casos positivos (11,11%), alcanzando un pico maximo en 2021 (15,87%).
En 2022, a pesar de un incremento en el niumero total de casos analizados, la
proporcion de positivos disminuyo a 2,38%. Para 2023, la proporcién de casos positivos
se estabilizd en 4,56%, similar a los niveles previos a la pandemia.
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CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que la pandemia de COVID-19 tuvo un impacto temporal en la
frecuencia de detecciéon de TBEP, posiblemente relacionado con la sobrecarga del
sistema de salud y una mayor vulnerabilidad a infecciones durante ese periodo. No
obstante, esta influencia parece haberse reducido en los afios posteriores, con una
proporcion de casos positivos que retorna a niveles similares a los observados antes
de la pandemia en 2023.

PALABRAS CLAVE
Tuberculosis Extrapulmonar, gPCR, Pandemia de COVID-19, Epidemiologia

ABSTRACT

INTRODUCTION

Extrapulmonary tuberculosis (EPTB) is a less common but clinically relevant form of
tuberculosis that affects organs outside the respiratory system. Its diagnosis presents
challenges due to clinical variability and the limited sensitivity of traditional methods.
This study analyzes cases of EPTB confirmed by qPCR at the SELADIS Institute
between 2019 and 2023 to identify possible variations in its incidence associated with
the context of the COVID-19 pandemic.

OBJECTIVE

To evaluate the frequency of EPTB diagnosed by qPCR during the 2019-2023 period in
the Molecular Genetics Laboratory of the SELADIS Institute and analyze the possible
temporal correlation with the COVID-19 pandemic.

METHODS

An observational, retrospective, cross-sectional study was conducted based on the
analysis of laboratory records corresponding to patients with suspected extrapulmonary
tuberculosis (EPTB) evaluated by qPCR between 2019 and 2023 at the Molecular
Genetics Laboratory of the SELADIS Institute. A total of 1,048 suspected cases were
analyzed, calculating the frequency of positive results per year. Descriptive statistical
methods were used to examine annual variations, and analytical statistics were used to
explore the possible temporal association between the frequency of EPTB detection and
periods of high COVID-19 incidence. A total of 1,048 records of patients with suspected
EPTB were analyzed, calculating the proportion of positive results per year. Descriptive
statistical methods were applied to examine annual variations in the detection frequency,
and analytical statistics were used to evaluate its possible temporal association with
critical periods of the COVID-19 pandemic.

RESULTS

In 2020, coinciding with the onset of the pandemic, an increase in the frequency of
positive cases was observed (11.11%), reaching a peak in 2021 (15.87%). In 2022,
despite an increase in the total number of cases analyzed, the proportion of positive
cases decreased to 2.38%. By 2023, the proportion of positive cases stabilized at
4.56%, similar to pre-pandemic levels.

CONCLUSIONS

The results suggest that the COVID-19 pandemic had a temporary impact on the
frequency of EPTB detection, possibly related to the overload of the health system and
greater vulnerability to infections during that period. However, this influence appears to
have diminished in subsequent years, with the proportion of positive cases returning to
levels similar to those observed before the pandemic in 2023.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, con una carga significativa en paises de ingresos bajos y
medios’. Aunque la TB pulmonar es la forma mas comun y reconocida de la
enfermedad, la TB extrapulmonar (TBEP) también representa un desafio considerable
para la salud publica debido a su diagnéstico complejo y a menudo retrasado?. La
TBEP, que afecta 6rganos fuera del sistema respiratorio, puede manifestarse en
diversos tejidos y 6rganos, como los ganglios linfaticos, el sistema nervioso central, y el
aparato genitourinario?.

El diagndstico de la TBEP es especialmente dificil debido a la baja carga bacteriana y
a la inespecificidad de los sintomas clinicos?®, lo que subraya la necesidad de técnicas
diagndsticas avanzadas como la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
(gPCR). Esta técnica ha demostrado ser una herramienta valiosa en la identificacion
rapida y precisa de Mycobacterium tuberculosis en muestras extrapulmonares,
superando algunas limitaciones de los métodos convencionales como la baciloscopia y
el cultivo.

La pandemia de COVID-19, declarada en marzo de 2020 por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), ha tenido un impacto sin precedentes en los sistemas de salud a
nivel global*. Los esfuerzos para contener la propagacion del virus SARS-CoV-2,
agente causal de COVID-19, junto con las restricciones y la reorientacion de recursos
sanitarios, han afectado la prestacion de servicios esenciales, incluidos los programas
de control de la TB®. Algunas investigaciones han analizado el impacto de la pandemia
de COVID-19 en enfermedades infecciosas como la TB. Malik y colaboradores, en 2020
estimaron una reduccion significativa en la notificaciéon de casos de TB, lo que atribuyd
a restricciones de movilidad y acceso limitado a servicios médicos esenciales®. Por otra
parte, Migliori y colaboradores en ese mismo ano, identificaron un aumento en las
complicaciones asociadas a la TB durante la pandemia, posiblemente debido a retrasos
en el diagnostico y una mayor susceptibilidad en pacientes afectados por la COVID-197.
Otros estudios sugieren que la pandemia ha interrumpido el diagndstico y tratamiento
de la TB, lo que podria resultar en un aumento de la mortalidad por esta enfermedad
en los préximos arios®.

En Bolivia, la situacidon no ha sido diferente. El Instituto SELADIS, un referente en el
diagnostico molecular de enfermedades infecciosas, también ha experimentado
cambios en la cantidad y perfil de casos de TBEP durante el periodo pandémico. A
medida que el sistema de salud se vio saturado por la respuesta a la COVID-19, el
diagnéstico de TBEP podria haberse visto comprometido, lo que plantea preguntas
sobre como la pandemia ha alterado la epidemiologia de esta enfermedad.

Este estudio se propone analizar el impacto de la pandemia de COVID-19 en la
epidemiologia de la TBEP diagnosticada por qPCR en el Laboratorio de Genética
Molecular del Instituto SELADIS durante el periodo 2019-2023. Al comparar la
proporcion de casos positivos antes, durante y después del pico pandémico.
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MATERIAL Y METODOS
Diseino del estudio

Este estudio se llevé a cabo bajo un disefio observacional, retrospectivo, transversal y
analitico, en el Laboratorio de Genética Molecular del Instituto SELADIS, ubicado en La
Paz, Bolivia, abarcando el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2023. El objetivo
principal fue evaluar la frecuencia de TBEP en pacientes sospechosos, utilizando la
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR) como
herramienta diagndstica. Ademas, se analizaron las caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes con resultados positivos y se investigaron posibles correlaciones
temporales entre la incidencia de TBEP y la pandemia de COVID-19.

Poblacién de estudio y criterios de inclusion

Se incluyeron en el andlisis todas las muestras biolégicas de los casos sospechosos de
TBEP remitidos al laboratorio durante el periodo de estudio. Los criterios de inclusion
abarcaron pacientes con sospecha clinica de TBEP y remitidos para diagndstico
molecular mediante gPCR, independientemente de su sexo, edad, tipo de muestra o
procedencia geografica.

No se excluyeron muestras de ningun caso, lo cual garantizé una evaluacién exhaustiva
de la frecuencia durante el periodo de estudio.

Recopilacion de datos

Los datos recopilados para cada paciente incluyeron variables demogréficas (edad y
sexo), tipo de muestra biolégica obtenida, y procedencia geografica. Estas variables
fueron extraidas de los registros clinicos y las bases de datos del laboratorio,
garantizando la confidencialidad y anonimizacién de la informacion.

Tipos de muestras y procesamiento

Las muestras biolégicas remitidas incluyeron sangre, orina, liquidos asciticos y liquidos
pleurales, representando sitios extrapulmonares. Todas las muestras fueron
procesadas mediante un protocolo estandarizado de extraccién utilizando el kit
comercial GeneProof PathogenFree DNA Isolation®. La lisis celular se llevé a cabo
mediante la incubacién de las muestras en una solucion de tiocianato de guanidina en
presencia de proteinasa K. Para favorecer la union del ADN a la membrana de silice de
las columnas de unidn, se agrego etanol al lisado. Posteriormente, el ADN gendmico
puro era eluido en condiciones de baja fuerza idnica utilizando un tampon de elucién,
lo que garantiza la integridad y pureza del material genético. El ADN extraido fue
analizado mediante qPCR utilizando el kit comercial MTB Real-TM de SACACE
BIOTECHNOLOGIES", orientado a la deteccién del complejo Mycobacterium
tuberculosis en ADN amplificado por tiempo real. La deteccion se realizé mediante
sondas fluorescentes especificas para M. tuberculosis y un control interno (IC), que
consiste en un fragmento de ADN de insercién 1IS6110 de M. tuberculosis modificado y
clonado en el bacteriéfago A. Este fragmento se utilizé como matriz para los cebadores
en el ensayo. Los ensayos de qPCR se llevaron a cabo en un termociclador StepOne
Plus de Applied Biosystems, siguiendo estrictamente las condiciones recomendadas
por el fabricante, incluyendo controles positivos, negativos y controles internos en cada
corrida.
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Interpretacion de Resultados

Los resultados de qPCR fueron clasificados como positivos o negativos basandose en
los umbrales de ciclo (CT 36) previamente definidos en el laboratorio. Un resultado
positivo se consideré como la deteccion especifica de M. tuberculosis en la muestra,
mientras que un resultado negativo indicé la ausencia de ADN detectable del patégeno.
Los umbrales de ciclo fueron establecidos con base en estudios de validacién interna,
asegurando alta sensibilidad y especificidad en la deteccion.

Analisis Estadistico

Se realizé un analisis estadistico descriptivo para evaluar la distribucion de los casos
positivos en funcion de las variables de interés (edad, sexo, tipo de muestra, y
procedencia), también se realizaron los analisis de tendencias temporales,
complementados por analisis de correlacidbn y comparativos segun las variables
evaluadas. Estos analisis proporcionaron una base sdlida para interpretar los datos y
discutir las implicaciones epidemioldgicas del estudio. Asimismo, se realizaron analisis
de series temporales para identificar posibles correlaciones entre el nimero de casos
positivos de TBEP y la pandemia de COVID-19, evaluando la asociacion entre la
incidencia de TBEP y los anos de alta incidencia de COVID-19 (2020 y 2021) en
comparacion con los otros afios (2019, 2022, y 2023).

Los calculos estadisticos se realizaron utilizando SPSS (version 27) y Epi Info (version
7.2), con un nivel de significancia establecido en p<0.05.

RESULTADOS

Analisis estadistico descriptivo Se realizé un analisis estadistico descriptivo de 1,048
resultados de pacientes cuyas muestras biolégicas fueron remitidas al Laboratorio de
Genética Molecular del Instituto SELADIS para el diagndstico molecular TBEP mediante
gPCR durante el periodo 2019-2023. El perfil demografico de los pacientes se presenta
enla Tabla 1.
Tabla 1.
Perfil demografico de los pacientes cuyas muestras biolégicas fueron remitidas
al laboratorio de genética molecular del Instituto SELADIS durante el periodo

2019-2023

Caracteristicas demograficas Total N (%)
Genero Masculino 594 (56,68)
Femenino 454 (43,32)

Edad 02 - 14 anos 27 (2,58)
15 — 24 afos 108 (10,30)
25 — 34 afios 196 (18,70)
35 - 44 afos 188 (17,94)
45 — 54 anos 178 (16,98)
55 — 64 afios 147 (14,03)
> 65 afos 204 (19,46)
Procedencia Ciudad de La Paz 679 (64,79)
Ciudad de El Alto 234 (22,33)

Provincias de La Paz 93 (8,87)

Otras regiones 42 (4,01)

Fuente: Elaboracion propia a partir de los registros del Laboratorio de Genética
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Molecular, Instituto SELADIS (2019-2023)

En la Tabla 1, se puede apreciar que la poblaciéon de casos sospechosos estudiada
esta compuesta mayoritariamente por pacientes de sexo masculino (56,68%), Esta
disparidad en la representacion de género podria sugerir diferencias en la exposicion,
susceptibilidad o acceso a los servicios de salud para el diagnéstico de TBEP.
Asimismo, la mayoria de los pacientes pertenecen a los grupos etarios de 25 a 34 afos
(18,70%) y mayores de 65 afios (19,46%), reflejando una mayor utilizacién de los
servicios de diagnéstico en estos grupos de edad. Es notable que el grupo de
sospechosos mayores de 65 afos es el mas numeroso, lo que puede estar asociado
con un mayor riesgo de comorbilidades asociadas en este grupo de pacientes.

En el analisis de la procedencia de los pacientes sospechosos, se muestra que la
mayoria reside en la Ciudad de La Paz, seguida por la Ciudad de El Alto. Las provincias
de La Paz y otras regiones del interior del pais representan un menor porcentaje. Esta
distribucion sugiere que el acceso al diagnodstico de TBEP podria estar concentrado en
areas urbanas, lo que podria reflejar desigualdades en la disponibilidad de servicios de
salud entre regiones urbanas y rurales.

Los resultados de los casos positivos de TBEP diagnosticados por gPCR entre 2019 y
2023 en pacientes sospechosos, cuyas muestras fueron remitidas al laboratorio se
resumen en la Tabla 2. Durante este periodo, se analizaron diversas muestras
bioldgicas, incluyendo sangre, orina, liquido ascitico, liquido pleural, entre otras
muestras provenientes de una amplia gama de pacientes de ambos sexos y de diversas
procedencias geograficas.
Tabla 2.
Distribucion de casos analizados y positivos de tuberculosis extrapulmonar
diagnosticados por gPCR en el Laboratorio de Genética Molecular del Instituto
SELADIS, periodo 2019-2023

Aio Casos %Total de Casos % Casos
analizados (n) casos positivos (n) positivos
analizados
2019 115 11% 5 4,35%
2020 108 10% 12 11,11%
2021 271 26% 43 15,87%
2022 335 32% 8 2,38%
2023 219 21% 10 4,56%
Total 1048 100% 78 7,44%

Fuente: Elaboracion propia a partir de los registros del Laboratorio de Genética
Molecular, Instituto SELADIS (2019-2023)

Durante el periodo 2019-2023, el 7.44% de los pacientes sospechosos analizados
fueron diagnosticados TBEP. Este valor representa la proporcion total de casos
positivos respecto al numero total de pacientes evaluados en esos cinco anos.

En la distribucién anual de los casos de TBEP se observa un aumento significativo en
el numero de casos analizados en 2021 y 2022, posiblemente debido a un
fortalecimiento de la vigilancia epidemiologica post-pandemia. Sin embargo, la
proporcion de casos positivos varid, alcanzando su punto maximo en 2021 con un
15,87% y disminuyendo notablemente en 2022 al 2,38%, lo que podria indicar cambios
en los criterios de seleccién de casos sospechosos o en la dinamica de la enfermedad.
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En 2023, los casos positivos se estabilizaron en niveles similares a los de 2019. Estos
patrones sugieren que la pandemia de COVID-19 pudo haber influido en los
diagndsticos de TBEP, aspecto que este estudio analizara en detalle.

El Tabla 3 resume los datos demograficos y clinicos de los casos positivos
proporcionando una visién detallada de las caracteristicas demogréficas y clinicas de
los pacientes con diagndstico positivo de TBEP mediante gPCR durante el periodo
2019-2023.
Tabla 3.
Distribucion demografica y clinica de casos positivos de tuberculosis
extrapulmonar diagnosticados por qPCR entre 2019 y 2023

Variable Categoria/medida Frecuencia Frecuencia
absoluta (n) relativa (%)
Edad (afios) 15 — 24 (afios) 5 6.41%
25 — 34 (anos) 16 20.51%
35 — 44 (anos) 12 15.38%
45 - 54 (anos) 18 23.08%
55 -64 (afos) 11 14.10%
> 65 (afios) 16 20.51%
Sexo Femenino 28 35.90%
Masculino 50 64.10%
Tipo de muestra Liquido ascitico 4 5.13%
Liquido pleural 2 2.56%
Orina 44 56.41%
Sangre 21 26.92%
Otros 7 8.97%
Procedencia Ciudad de La Paz 54 69.23%
Ciudad de EI Alto 17 21.79%
Provincias de La Paz 7 8.97%

Fuente: Elaboracién propia a partir de los registros del Laboratorio de Genética
Molecular, Instituto SELADIS (2019-2023)

La mayor parte de los casos se concentra en los grupos etarios de 25-34 afos vy
mayores de 65 anos. Esta distribucion sugiere que los adultos jévenes y los mayores
estan mas afectados, lo que puede estar relacionado con la actividad inmunolégica en
estas edades. En el grupo de 25-34 anos, la mayor actividad social y laboral podria
aumentar la exposicion al M. tuberculosis, mientras que, en los mayores de 65 afos, el
deterioro gradual y la presencia de comorbilidades crénicas podrian predisponer a la
reactivaciéon de infecciones latentes y llevar a la progresion de enfermedades
infecciosas’".

En el analisis de distribucion de casos positivos por sexo, los varones representan el
64.10% de los casos, mientras que las mujeres constituyen el 35.90%. Esta diferencia
de género podria ser indicativa de variaciones en la exposicion ocupacional o
comportamientos de busqueda de atencion médica, ya que estudios previos han
mostrado que los varones suelen tener mayor prevalencia de TB en general'2,

Las muestras de orina y sangre son las mas frecuentemente positivas para TBEP. La
predominancia de orina como muestra positiva podria sugerir una tendencia a la
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afectacion renal por M. tuberculosis, lo que es coherente con el tropismo de la bacteria
hacia el sistema genitourinario en TBEP™. El uso de sangre como muestra también
indica la utilidad de la gPCR en identificar bacteriemias o diseminaciones hematdgenas,
lo que es crucial para un diagnostico temprano y manejo adecuado de la enfermedad’.

En el analisis segun la procedencia, la mayoria de los pacientes provienen de la ciudad
de La Paz seguida por la ciudad de El Alto y en menor medida de las provincias de La
Paz. Esta concentracién urbana de casos podria estar vinculada a la mayor densidad
poblacional y, por tanto, a una mayor transmision de TB. Ademas, la accesibilidad y
disponibilidad de servicios de diagndstico en areas urbanas pueden contribuir a la
deteccién y reporte mas frecuente de casos de TBEP.

Analisis de tendencias temporales

En la Tabla 4, se muestran los datos relacionados con la evaluacion de tendencias
temporales, cantidad de casos positivos a lo largo del periodo de estudio (2019-2023).

Tabla 4.
Numero de pacientes analizados y nimero de casos positivos detectados en el
periodo de estudio 2019-2023

Ano Numero de NUmero de casos Porcentaje de
pacientes positivos TBEP casos positivos
analizados

2019 115 5 4.35%

2020 108 12 11.11%

2021 271 43 15.87%

2022 335 8 2.38%

2023 219 10 4.56%

Fuente: Elaboracién propia a partir de los registros del Laboratorio de Genética
Molecular, Instituto SELADIS (2019-2023)

Los datos mostrados en la Tabla 4, proporcionan una visién clara de la evolucién de los
casos positivos de TBEP a lo largo del periodo de estudio, con un enfoque en los afios
marcados por la pandemia.

En 2020, se observé un aumento en la proporcién de casos positivos de TBEP,
alcanzando el 11,11%, lo que coincide con el inicio de la pandemia de COVID-19. Este
incremento sugiere que la pandemia pudo haber influido en la deteccion y frecuencia
de la enfermedad, posiblemente debido a la sobrecarga del sistema de salud, cambios
en el acceso a servicios médicos, o el debilitamiento del sistema inmunoldgico en la
poblacion afectada. En 2021, el porcentaje de casos positivos aumenté aun mas,
alcanzando el 15,87%, lo que refuerza la hipétesis de que el impacto del COVID-19
pudo haber exacerbado la vulnerabilidad a infecciones secundarias como la TBEP.

2022 mostré una disminucion notable en el porcentaje de casos positivos (2.38%) a
pesar de que el numero de casos analizados continué aumentando, lo cual podria
indicar una mejora en la salud publica.

En las Fig. 1 y 2, se observan las tendencias temporales donde se representa la
evolucion de la cantidad de casos positivos a lo largo del periodo de estudio (2019-
2023).
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Figura 1.
Distribucion de casos positivos segun aio de diagnéstico (2019 y 2023)
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Fuente: Elaboracién propia.

La Figura 1 muestra la evolucién anual del total de casos analizados y de los casos
positivos de TBEP diagnosticados por gPCR entre 2019 y 2023. Las lineas azul y
naranja representan, respectivamente, el total de casos analizados y los casos
positivos.

La linea azul indica un notable incremento en el numero de casos analizados a partir
de 2021, alcanzando su punto maximo en 2022 con 335 casos. Este aumento podria
estar relacionado con un refuerzo en la vigilancia epidemiolégica durante la pandemia
de COVID-19, posiblemente como respuesta a un mayor enfoque en enfermedades
infecciosas debido a la crisis sanitaria global'®.

La linea naranja muestra que en 2020 y 2021 se registraron aumentos en los casos
positivos de TBEP, con 12 y 43 casos, respectivamente. El pico en 2021 (15,87% de
positividad) coincide con un periodo critico de la pandemia de COVID-19, lo que sugiere
que la pandemia podria haber contribuido a un aumento en la deteccion de casos o a
una mayor susceptibilidad a infecciones oportunistas como la tuberculosis, debido a la
inmunosupresion asociada con el virus o con las condiciones de confinamiento y estrés.

En 2022, a pesar del maximo de casos analizados, se observa una caida drastica en
los casos positivos (solo 8 casos), lo que podria reflejar un retorno a los niveles de
diagndstico anteriores a la pandemia, cambios en la dinamica de la enfermedad, o una
posible variacion en los criterios de seleccién de casos sospechosos. En 2023, la
proporcion de casos positivos se estabiliza con cifras similares a las de 2019, sugiriendo
una normalizacion del impacto de la pandemia en la deteccion de TBEP. Se resalta el
impacto significativo que la pandemia de COVID-19 pudo haber tenido en la deteccion
y manejo de la TBEP, evidenciado por los picos en 2020 y 2021 tanto en el total de
casos analizados como en los casos positivos.

Para comprender mejor el impacto de la COVID-19 en la epidemiologia de la TBEP, la
Tabla 5 muestra los resultados de la asociacion estadistica entre ambas variables,
proporcionando evidencia cuantitativa de esta relacion.
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Tabla 5.
Asociacion temporal Tuberculosis Extrapulmonar y COVID-19

Factor X2 p-valor OR IC50%
Ainos 2020- 41,48 <0,001 4,77 2,88 -7,90
2021

Fuente: Elaboracion propia con base en datos del Laboratorio de Genética
Molecular, Instituto SELADIS (2019-2023)

De acuerdo con los resultados del analisis estadistico que evalua la asociacion entre el
periodo 2020-2021 y la frecuencia de deteccién de TBEP, se obtuvo un valor de chi-
cuadrado (X?) de 41,48 con un p-valor < 0,001, lo que indica una asociacién altamente
significativa entre los afios de alta incidencia de COVID-19 y el incremento de casos
positivos de TBEP. El odds ratio (OR) de 4,77 sugiere que la probabilidad de detectar
TBEP fue aproximadamente cinco veces mayor durante 2020-2021 en comparacién
con el resto del periodo estudiado. El intervalo de confianza del 95% (IC 95%: 2,88—
7,90) no incluye el valor 1, lo que respalda la significancia estadistica y la solidez de
esta asociacion.

DISCUSION

Entre 2019 y 2023, la frecuencia de TBEP en pacientes sospechosos que acudieron al
Laboratorio de Genética Molecular del Instituto SELADIS fue del 7.44%. En un estudio
previo realizado entre 2008 y 2013 en el mismo laboratorio, se reporté una frecuencia
mas alta, del 10.93%'6. Esta disminucion podria reflejar cambios en los patrones
epidemiolégicos, mejoras en el control de la enfermedad o variaciones en las muestras
analizadas.

A nivel internacional, los reportes de TBEP muestran variaciones significativas: en Peru,
se han reportado casos positivos en cerca del 8-9%; en Colombia se reporta que el 18%
de los casos de TB, corresponden a casos de TBEP'’; en India, esta cifra varia entre el
15-20%; en Espafia, se reporta entre el 2-5%; y en Sudafrica, donde existe una alta
coinfeccion por VIH, supera el 25%'. Estas diferencias reflejan las variaciones
regionales en el acceso al diagnostico, la cobertura de tratamiento y las condiciones
epidemiologicas particulares de cada pais.

Los resultados de este estudio destacan un aumento notable en la frecuencia de TBEP
diagnosticados durante los anos 2020 y 2021, coincidiendo con las etapas iniciales y
mas criticas de la pandemia de COVID-19. Este fendmeno sugiere un posible impacto
de la pandemia en la frecuencia de TBEP, lo cual podria estar relacionado con multiples
factores, incluyendo la coinfeccion con SARS-CoV-2'9, la interrupcion de los servicios
de salud durante la pandemia, y el retraso en la busqueda de atencion médica?.

Asimismo, estudios previos han sugerido que las infecciones virales pueden exacerbar
o reactivar infecciones latentes de tuberculosis?', lo que también podria explicar el
aumento en los casos positivos observado durante la pandemia.

La disminucion drastica en la proporcion de casos positivos en 2022, a pesar del
numero elevado de muestras analizadas, plantea una posible influencia de cambios en
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los criterios de seleccion de pacientes, la calidad de las muestras, o incluso una
disminucion real en la prevalencia de TBEP. Es posible que la relajacion de medidas de
confinamiento y la mejora en la situacion sanitaria global hayan revertido algunas de las
dinamicas de diagnoéstico observadas en los afios anteriores, retornando a una
normalidad relativa posterior??.

El analisis de factores de riesgo mostré que la TBE afecta predominantemente a ciertos
grupos demograficos, lo que subraya la importancia de enfoques especificos en la
prevencion y tratamiento de la enfermedad. Ademas, los hallazgos destacan la
necesidad de fortalecer la vigilancia epidemiologica y mejorar el acceso a herramientas
diagnésticas como la gPCR para abordar eficazmente la carga de la TBEP en Bolivia.

Este estudio también pone de manifiesto las implicaciones de salud publica que pueden
derivarse de eventos pandémicos en la epidemiologia de enfermedades infecciosas
croénicas, como la tuberculosis, y la importancia de mantener la continuidad de los
servicios de salud en tiempos de crisis.

CONCLUSIONES

Durante el periodo 2019-2023, la frecuencia de TBEP fue del 7.44% en los pacientes
sospechosos que acudieron al Laboratorio de Genética Molecular del Instituto
SELADIS.

Este estudio revela que la pandemia de COVID-19 tuvo un impacto notable en la
epidemiologia TBEP diagnosticada por gPCR en el Laboratorio de Genética Molecular
del Instituto SELADIS durante el periodo 2019-2023. Los datos muestran un incremento
en la proporcién de casos positivos durante 2020 y 2021, coincidiendo con las etapas
mas criticas de la pandemia.

La disminucién en la proporcidén de casos positivos en 2022, a pesar del alto niumero de
muestras analizadas, sugiere la posibilidad de cambios en la dinamica de la
enfermedad, en los criterios de seleccién de pacientes sospechosos o en la calidad de
las muestras, factores que podrian haber sido influenciados por el contexto post-
pandemia.

Para 2023, la estabilizacién de los casos positivos a niveles similares a los de 2019
indica una posible normalizacién en los patrones de diagndstico y en la incidencia de
TBEP.

Estos hallazgos dan énfasis a los factores externos, como pandemias, al interpretar
tendencias epidemioldgicas en enfermedades infecciosas. Ademas, destacan la
necesidad de fortalecer la vigilancia y el manejo de la TBEP en contextos de crisis
sanitaria global.

Finalmente, este estudio resalta la necesidad de fortalecer los sistemas de vigilancia
epidemioldgica y los protocolos de diagnostico en contextos de crisis sanitaria global.
La capacidad de los sistemas de salud para adaptarse y responder a estas crisis
determinara en gran medida el control eficaz de enfermedades infecciosas como la
TBEP, y la mitigacion de impactos secundarios que podrian ser potencialmente
evitables.
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