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Resumen

Introduccion: La tuberculosis extrapulmonar es aquella infeccidon producida por
Mycobacterium tuberculosis, que afecta a tejidos y oOrganos externos a los
pulmones en un 20-25% de los casos de la enfermedad tuberculosa. El Objetivo
fue determinar la relacion entre los resultados de baciloscopia y cultivo Ogawa-
Kudoh para el diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar en un Hospital General
del Distrito de El Agustino, en Lima durante el 2016-2017.

Metodologia: En este estudio correlacional, retrospectivo y de corte transversal
se trabajaron las muestras extrapulmonares para el diagnéstico microbiologico de
TBC. Se incluyeron cuatro tipos de muestras (Aspirado gastrico, Heces, Orina y
Liquido pleural) donde se emple6é el método de baciloscopia y cultivo Ogawa-
Kudoh.

Resultados: De 5299 muestras extrapulmonares, 3 700 (69.8%) fueron resultados
concordantes y 161 (3%) fueron discordantes. Con el andlisis de concordancia
diagnostica se obtuvo un grado de concordancia moderada (k=0.54, IC 95% 0.48
a 0.61) en ambas pruebas diagndsticas de Tuberculosis extrapulmonar, La
frecuencia de los resultados positivos de las muestras de estudio fueron 245 (4.6%)
para la baciloscopia y 239 (4.5%) para el cultivo Ogawa-Kudoh, mientras que la
frecuencia de baciloscopia negativa fue 4 931 (93.1%), y 3781 (71.4%) en el cultivo.
De las muestras incluidas 278 (5.2%) tuvieron cultivos contaminados.
Conclusion: Existe relacion entre los resultados de los métodos de baciloscopia y
cultivo Ogawa-Kudoh en el diagnéstico de Tuberculosis en un hospital general del
Distrito de El Agustino, demostrando una concordancia moderada.

Palabras claves: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis Gastrointestinal,
Tuberculosis Pleural, Tuberculosis Renal, Ogawa y Frotis (DeCS Bireme).



Summary

Introduction: Extrapulmonary tuberculosis is an infection caused by
Mycobacterium tuberculosis, which affects tissues and organs external to the lungs
in 20-25% of cases of disease. The aim was to determine the relation between
sputa smear results and Ogawa-Kudoh culture method for the diagnosis of
extrapulmonary tuberculosis in a General Hospital of the District of El Agustino, in
Lima during 2016-2017.

Methodology: In this correlational, retrospective cross-sectional study
extrapulmonary samples were used for the microbiological diagnosis of
Tuberculosis. Four types of samples were included (gastric aspirate, feces, urine
and pleural fluid) where the Ogawa-Kudoh smears and culture method was used.
Result: Of 5299 extrapulmonary samples, 3 700 (69.8%) were concordant results
and 161 (3%) were discordant. With the analysis of diagnostic agreement, a
moderate degree of agreement was obtained (k= 0.54, 95% CI 0.48 to 0.61) in both
extrapulmonary Tuberculosis diagnostic methods. The frequency of positive results
of the study samples was 245 (4.6%). for sputa smear and 239 (4.5%) for the
Ogawa-Kudoh culture method, while the sputum smear-negative frequency was
4931 (93.1%), and 3781 (71.4%) in the culture. Of the samples included 278 (5.2%)
had contaminated culture.

Conclusion: There is a relation between the results of sputa smear and Ogawa-
Kudoh culture methods in the diagnosis of extrapulmonar Tuberculosis in a general
hospital of the District of EI Agustino, demonstrating a moderate concordance.
Key words: Mycobacterium tuberculosis, Gastrointestinal Tuberculosis, Pleural

Tuberculosis, Renal Tuberculosis, Ogawa and Smear (DeCS Bireme).



CAPITULO I:
EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del Problema

La Tuberculosis (TBC) es una de las principales causas de
mortalidad en todo el mundo que con lleva a importantes
problemas de Salud Publica Global, y afecta predominantemente
a los estratos sociales mas pobres del Perd. En el departamento
de Lima, el Distrito de El Agustino es uno de los Distritos con mayor
incidencia de TBC pulmonar. Existen diversos centros de salud e
investigacion que cuentan con diferentes métodos para
diagnosticar al Mycobacterium tuberculosis agente etiologico de la
TBC, siendo la baciloscopia y el cultivo Ogawa-Kudoh los mas
frecuentes?.

El diagnostico de TBC se realiza mediante la orientacion clinica-
epidemioldgica y las pruebas bacteriolégicas, sin embargo, la
demora en el diagndstico de la TBC conduce generalmente a un

retraso en el inicio de una terapia efectiva e incrementa la
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probabilidad de diseminacibn de esta enfermedad y de
mortalidad?.

La TBC extrapulmonar se define como aquella infeccidén producida
por M. tuberculosis, que afecta a tejidos y érganos externos a los
pulmones, esto representan el 20-25% de los casos de
enfermedad tuberculosa®. Su diagnéstico se da a través de la
identificacibn de M. tuberculosis los cuales se encuentran en
cantidades muy pequefias de las muestras analizadas. La TBC
extrapulmonar es de dificil diagnostico, a menudo por su
localizacion en sitios del organismo de dificil acceso, y ademas su
desarrollo y progresion se debe frecuentemente a su diagnostico
tardio?.

Para garantizar la calidad y la confiabilidad de las pruebas
bacteriolégicas es necesario realizar una serie de controles
internos que nos permitan asegurar que el diagnostico emitido
tenga alto grado de confiabilidad, asimismo permite corroborar los
resultados de baciloscopia con el método de cultivo Ogawa-Kudoh
el cual deberian tener resultados similes de las muestras
analizadas en los dos distintos métodos, tantos para TBC
pulmonar y/o extrapulmonar. En los pacientes con tratamiento
previo de TBC o antes tratados (AT), el resultado de baciloscopia
emitido con positividad y con cultivo negativo determinara que el
paciente esta eliminando bacilos muertos o no viables, lo que
indicaria que el tratamiento es efectivo, A contrario sensulos

pacientes nunca tratados (NT) con baciloscopia positiva que no
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obtuvieron desarrollo en el cultivo, seria indicativo de la posible
interferencia de factores adversos sobre el crecimiento del M.
tuberculosis®.

La discordancia de los resultados en los métodos realizados, es
una problematica a tomar en cuenta, no solo para mejorar la
calidad de reporte en los resultados de la TBC, sino también
porque las muestras extrapulmonares son vitales y una nueva
coleccion repetida va en contra de la integridad del paciente y de
los procesos de calidad de los Laboratorios Clinicos.

Ante esta problemética nos planteamos el siguiente problema de

investigacion:

1.2. Formulacion del Problema

¢ Existen relacion entre los resultados de baciloscopia y cultivo
Ogawa-Kudoh para el diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar
en un Hospital General del Distrito de El Agustino, Lima 2016-

20177
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1.3. Justificacion

La baciloscopia es la herramienta primaria en el diagndstico de la
TBC pulmonar activa, siendo esta la técnica mas utilizada
internacionalmente en la busqueda de casos infecciosos. El
diagnéstico bacteriolégico de la TBC no esta exento de errores: la
baciloscopia no siempre es confiable, pues los bacilos no siempre
son detectados en las muestra clinicas examinada. El cultivo
Ogawa-Kudoh esta orientado al aislamiento e identificacién del
agente etiolégico de la enfermedad, mediante estudios de
tipificacion y evaluacion de la sensibilidad antibiética de indudable
utilidad en Salud Publica.

Debido a la cuantiosa prevalencia de casos de TBC que afecta a
los habitantes del Distrito de El Agustino, decidimos realizar el
estudio sobre la relacién de los resultados entre el método de
baciloscopia y el cultivo Ogawa-Kudoh donde las muestras
extrapulmonares llegadas al laboratorio pasan por ambos proceso
analiticos esperando el mismo diagnostico concluyentemente.

El estudio permitira medir la relacién de los resultados emitidos en
un Hospital General del Distrito de El Agustino, comparando las
técnicas de baciloscopia y el cultivo Ogawa-Kudoh, demostrando
el rendimiento y las discordancias en los métodos de diagndstico
de la TBC extrapulmonar y por ultimo aportar conclusiones y
recomendaciones frente a lo suscitado para promover la mejora

continua de los procesos.
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1.4.Objetivo

1.4.1. General

e Determinar la relacion entre los resultados de baciloscopia y
cultivo Ogawa-Kudoh para el diagnéstico de tuberculosis
extrapulmonar en un Hospital General del Distrito de El

Agustino, Lima 2016-2017.

1.4.2. Especifico

e Determinar la frecuencia de baciloscopias con resultados
positivos y negativos en muestras extrapulmonares (Heces,

Aspirado géstrico, Orina y Liquido pleural).

e Determinar la frecuencia de los cultivos con resultados positivos
y negativos en muestras extrapulmonares (Heces, Aspirado
gastrico, Orina y Liquido pleural).

e Determinar la frecuencia segun antecedentes de tratamiento
(antes tratados y nunca tratados) con resultados positivos y
negativos en muestras extrapulmonares (Heces, Aspirado
gastrico, Orina y Liquido pleural).

e Determinar la frecuencia de resultados positivos y negativos de
cultivo Ogawa-Kudoh y baciloscopia discriminados segun tipo
de muestras (Heces, Aspirado gastrico, Orina y Liquido
pleural).

e Determinar la frecuencia de resultados concordantes vy
discordantes entre el cultivo Ogawa-Kudoh y la baciloscopia

discriminados por grupo etario y sexo.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Anastacio Palacios Marmolejo, et al. (2017). En su investigacion
“Diagndstico de tuberculosis extrapulmonar por cultivo” analizaron
la importancia y eficacia del cultivo para el diagnostico de muestras
extrapulmonares. Realizaron un estudio observacional vy
retrospectivo basado en el aislamiento de M. tuberculosis en
muestras extrapulmonares por cultivo liquido, utilizando el equipo
BD Bactec MGIT-960 (Franklin Lakes, New Jersey, U.S) y pruebas
de identificacion y farmaco sensibilidad. Demostraron que en 654
muestras cultivadas hubo una positividad del 5.5% (36
aislamientos), 7 de pacientes menores de 15, y 3 en pacientes
mayores de 60 afios. De acuerdo al érgano/tejido afectado: 30.6%
piel, 27.8% renal, 11.1% cavidad toracica (excepto pulmén),
aparato digestivo y articulaciones, respectivamente, y 8.3% del

sistema nervioso central. Del total de los aislamientos del complejo
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M. tuberculosis se incluy6 una cepa de M. bovis. En cuanto a los
resultados de farmaco sensibilidad obtuvieron una sensibilidad del
100% para etambutol y rifampicina, del 94.5% para isoniacida y
44.0% para pirazinamida. Estos investigadores concluyeron que la
importancia del cultivo para el diagnéstico y pruebas de farmaco

sensibilidad en pacientes con sospecha de TBEP®.

Manju R. Purohit, et al. (2017). En su investigacién “Rapid and
specific  diagnosis of extrapulmonary Tuberculosis by
immunostaining of tissues and Aspirados with  Anti-
MPT64”. Analizaron en su objetivo la evaluacién del potencial del
diagndstico de inmunotincién con anti-MPT64 en varias muestras
extrapulmonares para el diagndstico de la TBC. Utilizaron como
materiales un total de 51 casos de TBC y 38 muestras de control
distintas de la TBC que comprenden Aspirado de aguja fina y
biopsias fijadas con formalina. Obtuvieron que de los 89
especimenes (52 Aspirados y 37 biopsias) con un diagnéstico
confirmado de TBC. Se observ6 en todas las muestras de TBC y
en 1 muestra de control, lo que arroja una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 97. La validacion del diagnéstico de
inmunotincion se realizé utilizando PCR como el estandar de oro,
la sensibilidad general, especificidad y valores predictivos positivos
y negativos para inmunotincién con anti-MPT64 fueron 100%,
97%, 98%, vy 100%, respectivamente, y los valores
correspondientes para anti-BCG fueron 100%, 84%, 88% y 100%,

respectivamente. Manju et al., concluyeron que usando
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inmunotincion anti-MPT64, es posible confirmar la TBC con una
alta sensibilidad y especificidad en diferentes lesiones
sospechosas de TBC que tienen hallazgos de histologia o

citologia®.

Giulia Lombardi, et al. (2017). En su investigacion: “Diagnosis of
smear-negative tuberculosis isgreatly improved by Xpert
MTB/RIF”. Su objetivo fue evaluar el rendimiento de Xpert sistema
MTB / RIF (Xpert, Cepheid) en el diagndstico de la tuberculosis
frotis negativo (TBC), su método fue que se vio el rendimiento de
Xpert que se comparé con el examen microscopico de tincion
acidorresistentes usando Ziehl-Neelsen (ZN) en pacientes con
TBC confirmada por cultivo. Sus resultados indican que 386 TBC
micobacteriana (Se detectaron MTB) muestras de cultivo positivo
de 5170 muestras sometidas a ensayo con microscopia de frotis,
Xpert y cultura: 323 eran tanto cultura- y Xpert-positivo, y sélo 63
con cultivo positivo. De estos, 234 (60,6%) eran frotis negativo.
Ademas Xpert detectado 40 casos de TBC probables, basado en
hallazgos clinicos, que eran cultivo negativo. En comparacion el
cultivo, Xpert mostré una sensibilidad global del 83,7% y una
especificidad del 99,1%; sensibilidad fue mayor para las muestras
respiratorias (86,5%) que para las muestras no respiratorias
(76,8%). La sensibilidad de Xpert para TBC confirmado por cultivo
y con frotis negativo fue 73,1% y no fue influenciada por la
localizacion de la TBC. Como la sensibilidad de la microscopia solo

era pobre (39,4%), Xpert mejoro tanto en el diagndéstico de la TBC
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pulmonar (A = 36,5%) y la TBC extrapulmonar (A = 63,4%). En
conclusion Xpert MTB/RIF es un método sensible para el
diagnéstico rapido de TBC en comparacion con la tincién de Ziehl-
Neelsen convencional, que pudiera servir como un método de
diagnéstico sensible y rapido para el diagndstico microbioldgico de

la TBC con frotis negativo’.

Lesley Erica Scott, et al. (2014). En su investigacion “Diagnostic
Accuracy of Xpert MTB/RIF for Extrapulmonary Tuberculosis
Specimens: Establishing a Laboratory Testing Algorithm for South
Africa”. Evaluaron la importancia del diagndstico de TBC
extrapulmonar mediante la prueba de Xpert MTB/RIF. En muestras
de pacientes durante 6 meses en un laboratorio de derivacién de
TBC de alto rendimiento en Johannesburgo, Sudafrica. Las
muestras volumétricas se centrifugaron, las muestras de biopsias
de tejidos se homogeneizaron y se verifico el crecimiento de todos
los especimenes bacterias contaminantes en agar sangre. Las
muestras contaminadas recibieron descontaminacion con NALC-
NaOH (N-acetil-L-cisteina-hidroxido de sodio) antes del cultivo
liguido. Las muestras residuales (volimenes> 1 ml) después de la
inoculacién del cultivo fueron probados con el protocolo de esputo
Xpert MTB / RIF. Tuvieron como resultado utilizando el cultivo
como referencia, la sensibilidad general de Xpert MTB / RIF fue del
59% (Intervalo de confianza del 95% [IC del 95%], 53% a 65%) y
la especificidad fue del 92% (IC, 90% a 94%), con las

sensibilidades mas altas del 91% (IC 95%, 78% a 97%) para pus,
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80% (IC 95%, 56% a 94%) para Aspirados de ganglios linfaticos, y
51% (IC 95%, 44% a 58%) para liquidos (ascitico, 59%; pleural,
47%). Se observd una diferencia en las sensibilidades entre las
muestras clasificadas como de espesor (87% [95% IC, 76% a
94%]) versus apariencia clara (acuosa) (48% [IC 95%, 36% a
61%]). Esto no se modificd con rastros de sangre (52% [IC 95%,
44% a 60%)]) o pre centrifugacion (57% [IC 95%, 28% a 82%]) entre
las muestras transparentes. Los autores concluyeron que la
prueba Xpert MTB/RIF en muestras extrapulmonares proporciona
resultados considerables y deben considerarse su incorporacion a
las directrices nacionales sobre TBC. Xpert MTB / RIF se ve menos
afectado por la contaminacion de bacterias y reduce el trabajo de
laboratorio y el retraso en el diagndstico en comparacion con los

métodos de cultivo tradicionales®.

Pranali Pingle, et al. (2014). En su investigacion: “Evaluation of
Microscopy, Culture and PCR Methods in the Laboratory Diagnosis
of Genito-urinary Tuberculosis”. Su objetivo fue aplicar el método
de concentracion de lejia para la deteccién de AFB en muestras de
Orina de la mafiana 5 dias, obtenido a partir de los sospechosos
de tuberculosis urinaria y para correlacionar los resultados con
tincion convencional Ziehl-Neelsen (ZN), cultivo de TBCy TB-PCR.
Cuarenta y seis muestras fueron estudiadas provenientes de
pacientes clinicamente sospechosos de TBC urinaria. Todas las
muestras se procesaron para la tincion de ZN convencional, la

concentracion de lejia seguida de tincion ZN, cultivo de TBC en
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medios LoOwenstein-Jensen y TBC-PCR (IS 6110) mediante
protocolos estandar. Fuera de los 46 muestras evaluadas todos
fueron negativos (0%) por tincién ZN convencional, mientras que
la positividad aumenté a 7 (15,22%) por el método de blanqueo
con lejia de concentracion, mientras que el estandar (cultivo TBC)
tuvo 9 (19,56%) positivos y el TBC-PCR tuvo 4 (8,69%) positivos.
Tuvieron como resultados que se revelaron que el método de
concentraciéon de lejia fue superior al método de tincion ZN
convencional y TBC-PCR. Aunque el cultivo TBC resulté ser el
mejor método, necesita mucho tiempo para el diagnéstico. Los
autores llegaron a la conclusion que el método de concentracion
de lejia fue superior al método de tincién ZN convencional y TBC-
PCR. Aunque el cultivo de TBC resultd ser el mejor método,

necesita mucho tiempo para el diagnéstico®.

Patama Monkongdee, et al. (2009). En su investigacion de “Yield
of Acid-fast Smear and Mycobacterial Culture for Tuberculosis
Diagnosis in People with Human Immunodeficiency Virus”.
Analizaron el rendimiento de la tincion o acido-alcohol y cultivo de
micobacterias en especimenes de esputo y muestras
extrapulmonares para diagnostico de TBC en una encuesta
transversal de pacientes infectados por VIH. Utilizaron como
método a los pacientes ambulatorios de Tailandia y Vietnam e
inscribieron pacientes con VIH independientemente de los signos

o sintomas. Los pacientes proporcionaron tres muestras de esputo
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durante 2 dias y también dejaron una muestra de Orina, sangre y
Heces. Obtuvieron como resultados quede los 1,060 pacientes
inscritos y analizados, 147 (14%) pacientes fueron diagnosticadas
con TBC: 61 (42%) tenian solo tuberculosis pulmonar
diagnosticada, 21 (14%) solo se diagnosticé TBC extrapulmonar, y
65 (44%) tenian TBC pulmonar y extrapulmonar diagnosticada.
Los autores concluyeron que en personas con VIH que viven en
entornos donde las micobacterias son mas propensas el frotis en
esputo contribuye poco al diagnéstico de TBC, mientras que
el cultivo basado en caldo MGIT y medios solidos diagnostican la

mayoria de los casos de TBC pulmonar como extrapulmonar©.

OH Cho, et al. (2011). En su investigacion “Diagnostic
performance of T-SPOT. TB For extrapulmonary tuberculosis
according to the site of infection” Republica de Corea. Analizaron
las manifestaciones clinicas de la TBC extrapulmonar que varian
segun el sitio funcional de la enfermedad. En un estudio
observacional prospectivo evaluaron el rendimiento diagndstico de
la sangre de acuerdo a los diferentes sitios de TBC extrapulmonar.
DE 368 pacientes con sospecha de TBC Extrapulmonar inscritos
196 (53%) y fueron clasificados como TBC, incluyendo 119 (32%)
con TBC 34 (9%) con TBC probable, y 43 (12%) con posible TBC.
Los autores concluyeron que el rendimiento del diagndstico de la
método T-SPOT sangre difiere entre los pacientes con diversas

manifestaciones clinicas de TBC extrapulmonar?,
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Jorge Martin Llaca Diaz, et al. (2003). En su investigacién de “La
Baciloscopia y el Cultivo en el Diagnostico de TBC extrapulmonar”
evaluaron la sensibilidad y especificidad de la baciloscopia que se
realiza en especimenes provenientes de pacientes con sospecha
clinica de TBC pulmonar, para determinar su capacidad para
diagnosticar la TBC extrapulmonar en forma correcta. Utilizaron
como materiales y métodos a los pacientes con sospecha clinica
de TBC pulmonar y extrapulmonar, fueron estudiados en el
intervalo comprendido entre los meses de enero de 2000 a
diciembre del 2001, en el Departamento de Patologia Clinica, del
Hospital Universitario "Dr. José E. Gonzalez" Los cultivos positivos
detectados por el sistema MB/Bact, fueron identificados mediante
varias pruebas como niacina, catalasa a 25 y 68°C, ureasa,
hidrolisis del Tween 80, reduccién de nitratos a nitritos,
caracteristicas macroscopicas de las colonias en medio de
Lowenstein-Jensen y frotis de la colonia para observar sus
caracteristicas microscopicas. Obtuvieron como resultados que los
pacientes estudiados fueron 1937, de los cuales 1239 aportaron
muestras de esputo y 698 muestras no pulmonares. De los 698
pacientes con muestras no pulmonares, 201 (28.7%) fueron de
liquido pleural, 193 (27.6%) de liquido cefalorraquideo, 80 (11.4%)
de Orina y 224 (32.0%) de otros tipos de especimenes. La
baciloscopia resulté positiva en el 4.9% de los casos de otros
especimenes, mientras que fue de 0% en el liquido

cefalorraquideo, del 1.2% en Orina y de 0.9% en los liquidos
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pleurales. El cultivo fue positivo en el 8.4% de otros especimenes,
6.4% en el liquido pleural, 4.1% en el liquido cefalorraquideo y de
3.7% en Orina. Jorge Martin y colaboradores concluyen que
mientras que la baciloscopia es una prueba de tamizaje utilizada
para detectar a los enfermos baciliferos, prioridad en el control de
la TBC y que permite detectar al 70% de los casos, en este estudio
se muestra que es capaz de detectar tan solo al 30% de los casos.
Si bien la complejidad del cultivo y su costo resultan ser mayores
que la baciloscopia, es mejor alternativa en comparacion a otras
técnicas sofisticadas. Por lo tanto, la baciloscopia no puede ser
utilizada como Uunica opcion en el diagnostico de la TBC
extrapulmonar y se debe utilizar el cultivo en todos los

especimenes no pulmonares?.

Betancourt et al. (2002). En su investigacion de “Sensitivity of
Bacilloscopy, Culture and ELISA Methodsto Diagnose Lung
Tuberculosis, in Patients From Vargas State-Venezuela”. En su
objetivo la evaluacién de la sensibilidad en el diagnéstico de la
tuberculosis pulmonar, a través de los métodos baciloscopia,
cultivo y ELISA en pacientes sintomaticos respiratorios. Utilizaron
como materiales extendidos de muestras de esputo, los cuales
fueron coloreados por el método de Ziehl-Neelsen (Baciloscopia).
Cada muestra se sembré utilizando el método propuesto por
Ogawa-Kudoh. De los pacientes con muestras de esputo positiva
por baciloscopia y cultivo se le tom6 una muestra sanguinea para

determinar anticuerpos contra M. tuberculosis. De 200 muestras
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analizadas para el diagnéstico de TBC pulmonar, 20 (10,0%)
resultaron positivas por el método de cultivo, solo 11 (5,5%)
resultaron sueros positivos por el método de ELISA. El cultivo,
baciloscopia y ELISA presentaron una sensibilidad de 100, 65 y
55%, respectivamente. Betancourt y colaboradores concluyeron
gue los resultados obtenidos sugieren que el método de cultivo por
Ogawa-Kudoh, es mucho mas sensible; por lo tanto, este método
proporciona resultados mas confiables y precisos, especialmente

en muestras con baja densidad de bacilos*?.

Fredy Gamboa, et al. (1998). En su investigacion: “Rapid
Diagnosis of Extrapulmonary Tuberculosis by Ligase Chain
Reaction Amplification”. Tuvo como objetivo: Investigar Una
prueba rapida basada en la amplificacion fi para el diagnéstico de
TBC extrapulmonar, la LCx TBC micobacteriana Ensayo de Abbott
Laboratories, materiales y método: resultados: Los resultados de
la arteria circunfleja M. tuberculosis De ensayo se compararon con
los de la cultura y el diagnéstico clinico nal fi para cada paciente.
Se analizaron un total de 526 especimenes no respiratorios a partir
de 492 pacientes. Las muestras incluyen Orina; Heces; ganglios
exudados nodo; pleural, cerebroespinal, articulares y fluidos
ascitico; biopsias de tejido; Aspirados gastricos; exudados
purulentos; sangre; y Aspirados de médula 6sea. Después de
combinacion de los resultados del cultivo y los datos clinicos del
paciente, se recogieron un total de 135 muestras de 122 pacientes

con un diagnéstico de TBC Extrapulmonar. La sensibilidad,
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especificidad y valores predictivos positivos y negativos de la
arteria circunfleja M. tuberculosis Ensayo fueron 77,7, 98,7, 95,2,
y 93,1%, respectivamente; estos valores aumentaron en casos
resueltos de TBC a 78,5, 100, 100, y 93,1%, respectivamente. Para
37 (27,4%) muestras de pacientes frotis positivo para la
enfermedad y 98 (72,6%) muestras de pacientes frotis negativo
para la enfermedad, las sensibilidades de la LCxM. tuberculosis
Ensayo fueron 100 y 71,1%, respectivamente. Diferencias
estadisticamente significativas (fi P < 0,01) en las sensibilidades
fueron encontrados entre la cultura y la LCxM. tuberculosis
Ensayo. Estas diferencias fueron ain mayores entre las muestras
con dactiloscopia negativa. Los resultados demuestran que la
LCxM. tuberculosis Ensayo proporcionara una informacion rapida
y valiosa para el diagnostico de la TBC Extrapulmonar. Se
concluye: que ambas pruebas realizadas para la investigacion son

buenas y se realizé con distintos tipos de muestra's.

Stefan Ehlers, et al. (1996). En su investigacion “Diagnosis of
Extrapulmonary  Tuberculosis by  Gen-Probe  Amplified
Mycobacterium tuberculosis Direct Test” Berlin, Alemania. Tuvo
como objetivo investigar si la fi cado de Gen-Probe Ampli TBC
micobacteriana Prueba directa (AMTD) era adecuado para una
amplia gama de muestras distintas de las secreciones respiratorias
para establecer el diagndstico precoz de la TBC extrapulmonar,

materiales y método: el estudio se realizd de tipo prospectivo,
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resultados: Un total de 294 especimenes recogidos de los sitios no
respiratorias de 268 pacientes se ensayaron para la deteccidn
directa de TBC micobacteriana complejo por la fi ed Gen-Probe
Ampli TBC micobacteriana Prueba directa (AMTD). Las muestras
incluyen ascitico, pleural, pericardico y fluidos sinoviales,
Aspirados de absceso, y muestras de biopsia de tejido y de
nddulos linfaticos, asi como Aspirados gastricos y las muestras de
fluidos cerebroespinal. Todas las muestras fueron procesadas por
el NORTE- acetilo- L- procedimiento de descontaminacion de
hidréxido de cisteina de sodio antes de la prueba. Veinte muestras
mostraron bacilos acidorresistentes en la tincién de auramina, y 48
muestras fueron positivas por AMTD, 9 de los cuales fueron
negativos para M. tuberculosis complejo por la cultura. Revisién de
las historias clinicas de los pacientes para resolver las
discrepancias, el resultado de la prueba de una muestra de liquido
cefalorraquideo fue considerada como falso positivo por AMTD. La
sensibilidad global, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo fueron 83,9, 99,6, 97,9, y 96,3%,
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas fi
cuando los resultados AMTD obtenidos con especimenes de
origen no respiratoria se compararon con los resultados del ensayo
obtenidos con muestras de origen respiratorio (P> 0,05). Se
concluye que, nuestros resultados demuestran que AMTD

funciona igualmente bien con todo tipo de muestras?!4.
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2.2. Base Teodrica

2.3. Tuberculosis

La TBC pulmonar contribuye con el 75% de todas las formas de
TBC®. Es wuna infeccion bacteriana causada por el M.
Tuberculosis, también conocida como bacilo de koch, el cual es
responsable de la formacién de granulomas en el organismo.
Habitualmente, esta enfermedad se localiza en los pulmones, pero
puede afectar a cualquier 6érgano del cuerpo humano*®. El control
de la TBC no solo depende de un tratamiento correcto, sino de

asegurar que el paciente concluya sus dosis de administracion?®.

La enfermedad se trasmite de persona a persona, por la via
respiratoria a través de las gotitas de flugger. Los bacilos
tuberculosos forman los nucleos de estas pequefias gotitas
permaneciendo suspendidas en el aire por varias horas. La TBC
habitualmente puede presentarse con tos, por un periodo de larga

evolucion, este es el principal sintoma respiratorio®’.
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2.4. Epidemiologia de la Tuberculosis en el Mundo
La TBC es una enfermedad infecciosa y un problema de salud
global siendo una de las principales causas de mortalidad a nivel

mundial8 1,

En el 2014, la cantidad de 9.6 millones de personas enfermaron de
TBC de las cuales 1.5 millones fallecieron por esta enfermedad.
Mas del 95% de las muertes ocurrieron en paises de bajos y
medianos recursos. La TBC es una de las cinco causas principales
de muerte en las mujeres entre los 15 y los 44 afios. En 2014,
alrededor del 80% de los casos de TBC se presentaron en 22
paises a nivel mundial. Los seis paises con el mayor niumero de
incidencias en 2014 fueron la India, Indonesia, Nigeria, Pakistan,
la Republica Popular de China y Sudéfrica. En algunos paises se
esta produciendo una disminucién considerable de los casos, pero
en otros el nimero de casos estan descendiendo muy lentamente.
En Brasil y China, por ejemplo, se cuentan entre los 22 paises con
un descenso sostenido de los casos de TBC en los ultimos 20
afios*®,

El nimero de casos de TBC en relacion con la poblacion (tasa de
incidencia) varia ampliamente entre los paises. Las tasas mas
bajas se encuentran predominantemente en los paises de altos
ingresos, incluyendo a la mayoria de los paises en el oeste de
Europa, Canada, Estados Unidos de América, Australia y Nueva
Zelanda (Gréfico 1). En estos paises, la tasa de incidencia es

menor de 10 casos por cada 100 000 habitantes por afo. En el
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periodo 1990 a 2015 a nivel mundial la tasa de mortalidad
disminuyo un 47%, del cual entre el 2000 al 2014 se pudieron
salvar 43 000 000 vidas por medio del diagnostico y el tratamiento
de TBC. Dentro de las vidas salvadas 890 000 fueron hombres,
480 000 son mujeres y 140 000 fueron nifos, el VIH y la TBC son
unas de las causas de muerte a nivel mundial®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informa que en los
afos 1990-2015 la tasa de mortalidad de TBC, las areas mas
sombreadas son donde hay una mayor incidencia de TBC, el cual

el objetivo es una reduccién mayor o igual a un 50 %* (Gréfico 1).
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Gréfico 1. Tasas estimadas de nuevos casos de Tuberculosis (TBC) por 100 000
habitantes a nivel mundial en 2014 informe de la OMS de 201521,
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2.5. Situacion Epidemioldgica de la Tuberculosis en el Peru

En el Perd la TBC se encuentra en el décimo quinto lugar de
enfermedades que causa la muerte!®, la cual en la escala social
afecta a las mas podres de nuestro pais?°. Las tasas notificadas de
incidencia y de morbilidad total han disminuido entre 2 a 3% por
afio entre los afos 2011 a 2015, de 97,4 a 87,6 en incidencia y de
109,7 a 99,5 en morbilidad. En el periodo del 2015 se notificaron
30 988 casos de TBC, y la tasa de incidencia ha sido la menor
reportada en los ultimos 25 afios, con 87,6 casos nuevos de TBC
por cada 100 mil habitantes. La Estrategia Sanitaria Nacional de
Prevencion y Control de la Tuberculosis (ESNPCT), notifica los
fallecimientos durante el tratamiento, la cual se mantiene alrededor
de 3,7 en los ultimos 3 afios. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que en el Perl se produce unos mayores casos de
TBC de los que son notificados. Para el 2015, la OMS estimo que
se produjeron 37 mil casos de TBC, con una tasa de incidencia de
119 casos por 100 mil habitantes y 2500 fallecimientos por TBC.
La diferencia entre las estimaciones y lo notificado es constante y

frecuente para los paises en desarrollo?! (Gréafico 2).
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Grafico 2. Tasa de incidencia de TBC en el Pert 2015, Poblacion: 31.151.643
habitantes, Densidad poblacional: 24.2 habitantes x Km2, Regiones geograficas: 25,
Morbilidad de casos de TBC: 31.026, Casos de TBC-MDR: 1.317, Casos de TBC-XDR:
105, 60% son casos de TBC, 71% son de TBC-MDR y 73% son TBC-XDR notificados
en Lima Metropolitana y Callao Fuente y Elaboracién: Ministerio de Salud MINSAZ21,

En la siguiente (Tabla 1) se muestra la poblacién y los indicadores
epidemioldgicos de la TBC segun las regiones de salud en el afio
2015, del cual el 80% de los casos fueron diez regiones de salud
reportadas: Lima Metropolitana (Lima Este, Lima Ciudad y Lima
Sur), Callao, La Libertad, Loreto, Ica, Lima Provincias, Junin,

Lambayeque, Arequipa y Ucayali. Lima Metropolitana y la Regién
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Callao se notificaron un 59,3% de todos los casos a nivel nacional

en el afo 2015.

Tabla 1. Casos y tasas de Tuberculosis, segun regiones de salud, Peru afio 2015.

Morbilidad Incidencia Incid. TBP FP Mortalidad
Regidn Poblacion  Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa
Callao 1010315 2499 24713 2204 2181 1211 1258 129 12,8
Lima Este 2601751 5521 2122 4915 188,9 2929 1126 126 48
Lima Ciudad 4037714 7909 1959 6 657 1649 4300 106,5 218 54
Madre de Dios 137 316 222 161,7 206 1515 160 116,5 " 6,0
Ucayali 495 522 73 1481 649 1310 459 926 33 6,7
Loreto 10393712 1392 1339 1266 1218 840 80,8 61 59
Tacna 341838 432 1264 385 1126 247 723 6 1,8
lca 787170 901 1145 761 9,7 463 58,8 35 44
Lima Sur 2250594 2449 108,8 2128 946 1361 60,5 71 32
Mogquegua 180 477 163 90,3 153 848 90 499 7 39
Lima Provincia 948 132 866 9.3 736 715 426 449 48 51
La Libertad 1859640 1425 76,6 1270 68,3 804 432 56 3.0
Lambayeque 1260650 802 636 718 570 464 36,8 30 24
Junin 1350783 833 61,7 760 56,3 429 M8 53 39
Arequipa 1287 205 750 583 672 522 376 22 38 30
Ancash 1148634 646 56,2 517 50,2 368 320 36 31
Huanuco 860 537 452 525 432 50,2 313 364 12 14
San Martin 840 790 421 50,1 389 46,3 220 26,2 36 43
Cusco 1316729 608 46,2 586 445 38 264 45 34
Tumbes 237 685 99 1,7 87 36,6 62 26,1 9 38
Ayacucho 688 657 244 354 21 330 144 209 17 25
Pasco 304 158 101 332 97 319 62 204 2 07
Piura 1844129 586 3.8 546 296 297 16,1 18 1.0
Amazonas 422629 123 29,1 19 262 it 15,1 0 0,0
Puno 1415608 420 97 396 280 225 159 42 30
Apurimac 458 830 92 20,1 84 18,3 42 92 8 1.7
Huancavelica 494 963 81 16,4 75 15,2 50 10,1 5 1,0
Cajamarca 1529 755 217 14,2 202 13,2 13 74 10 07
PERU 31151643 309868 995 271299 87,6 16 927 543 1162 3.7

Tabla 1. Casos y tasas de poblaciones de Tuberculosis, Pert 2015

La tasa de morbilidad se refiere al total de casos de TBC notificados en el 2015 por la

ESNPCT por cada 100 mil habitantes. La tasa de incidencia se refiere al total de casos
nuevos de TBC notificados en el 2015 por la ESNPCT por cada 100 mil habitantes. La

tasa de TBC pulmonar frotis positivo se refiere al total de casos de TBC notificados en

el 2015 por la ESNPCT por cada 100 mil habitantes. La tasa de morbilidad corresponde

al total de muertes al tratamiento anti-TBC notificados por la ESNPCT en el 2015 por
cada 100 mil habitantes 2.

Con respecto a los casos de TBC de acuerdo a grupo etario y

género, muestra un total de 27 299 casos notificados en el 2015;

del cual 16 680 (61,1%) fueron hombres. En el grupo de 15 a 24
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aflos hay una mayor proporcion (29%) de casos y en el grupo de

15 a 64 son el 84% de casos reportados (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de casos nuevos de TBC segln género y edad, Per(i 20152,

S&ggﬂ de |::u15v?355 % total % varones % mujeres
0 a4 anos 273 50 50
5 a 14 anos 1092 4 51 49
15 a 24 anos 7917 29 63 37
25a 3 anos 6 006 22 61 39
35 a 44 anos 4 095 15 60 40
45 a 54 anos 2730 10 62 38
55 a 64 anos 2183 8 61 39
G5amasanos 3003 11 60 40
Total 27 259 100 61 39

2.6. Factores de Riesgo de Abandono de Tratamiento

2.6.1. Factores Sociodemograficos y Socioeconémicos

En general, para infectarse de TBC se requiere un contacto intenso

y prolongado con una persona bacilifera. En el contagio influyen

factores como la cantidad de bacilos presentes en la expectoracion

del enfermo, el grado de intimidad, la duracion de la exposicion, la

edad del contacto (mayor riesgo en nifios), el estado inmunoldégico,

cualquier condicion social, pero mayormente esta estrechamente

ligada a la pobreza??.
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2.6.1.1. Edad y Sexo

Hay grandes diferencias en las cargas de enfermedades por TBC
segun la edad y género, estas pueden ser atribuidas a la
prevalencia de la infeccion y/o el riesgo de enfermedad una vez
adquirida. Se ha descrito que los adolescentes y adultos jévenes
parecen ser mas susceptibles de progresar de infeccién latente a
la enfermedad, mientras que los nifios parecen ser menos
susceptibles. Ademas el riesgo de desarrollar tuberculosis
después de la infeccibn aumenta mas alla de los 60 afios. La
tendencia mundial observada muestra que, el 60% de los casos
afectados fueron personas entre 15 y 44 afios de edad y la razén
hombre/mujer fue de 2 casos de TBC en hombres por cada caso

en mujeres?® 24 25 (Gréfico 3).

2013

Fromedio 23.8

02
|

01
|

2014

densidad

Promedio 25.4

03
|

T T T T
o 25 50 758 100

Grafico 3. Distribucién de la edad de Poblacion afectada por la tuberculosis, Pera afios
2013 y 2014.Edad en afios Fuente: Vigilancia epidemioldgica de TBC-MINSA/DGEZL.
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La TBC en nuestro pais afecta predominantemente a la poblacion
econdémicamente actica (PEA) mas joven (52% entre 15y 35 afios)
(ver Grafico 3). En los ultimos 2 afios (2013 al 2014), el promedio
de edad de las personas afectadas por TBC a nivel nacional fue de

35 afios con un Rango Intercuartil (RI) entre 21 y 48.

2.6.1.2. Factor Econdémico

El ingreso econémico es un elemento vital, asi como su uso y
distribucion. Las personas con suficiente salario disponen de
recursos para alimentarse, vestirse adecuadamente y mejorar la
vivienda; y en aquellos paises en los que la educacion no
constituye un valor de la sociedad, constituido en derecho, también
para garantizar los gastos destinados a la instruccion de los
hijos. La carencia extrema de una entrada financiera conduce a la
pobreza; problema de salud todavia comin en paises
desarrollados como consecuencia de un progreso desigual®®. Se
acepta que el hecho de TBC esta relacionado con un bajo estado
socioecondmico, pero solamente cuando condiciona un
hacinamiento y un menguado nivel de vida que contribuya a
trasmitir la infeccién?’.

Por otro lado, la adecuada atencion a la alimentacion de las
personas es de vital importancia ya que con una alimentacion sana
y balanceada logramos que nuestro organismo se defienda ante
cualquier enfermedad mientras que con una mala nutricion mayor
sera la vulnerabilidad de los desnutridos a las infecciones en este

caso la tuberculosis pulmonar se explica por varias razones: la
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membrana de los pulmones se adelgaza con la desnutricion lo que
puede facilitar la entrada de bacterias, ademas puede debilitar el
sistema inmunitario.

2.6.1.3. Nivel Educativo

Numerosos autores extranjeros opinan que la TBC predomina en
estratos de baja escolaridad?®. La mayoria de pacientes con TBC
y de nivel educacional escaso no llega a entender el proceso de
la enfermedad, prevencion y las razones de por qué el tratamiento
es tan prolongado. La falta de conocimientos puede conllevar al

paciente al abandono de su tratamiento?°.

2.6.2. Factores Psicosociales y Ambientales

El alcoholismo ha sido sefialado como una condicidn
predisponente para el padecimiento de la infeccidn tuberculosa. Su
asociacion con el deterioro inmunolégico o la desnutricion,
interviene en la predisposicion de estos pacientes a contraer la
enfermedad. Las medidas preventivas del consumo de alcohol
exceden, evidentemente, las del control de la TBC, pero si deben
ser objeto de atencion en los servicios de asistencia social por la
mayor tendencia al incumplimiento terapéutico en esto pacientes.
Por otra parte, el humo del tabaco ejerce una accion perturbadora
sobre los mecanismos de defensa y depuracién pulmonar (sobre
los macrofagos alveolares y el aparato mucociliar bronquial), asi
como también sobre el perfil genético. En numerosas series
estudiadas en Cuba y el mundo, este elemento ocupa un lugar

cimero en la cadena causal entre los factores socioeconémicos. El
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hacinamiento constituye un factor de riesgo asociado a la TBC
pulmonar, ya que el mayor contacto entre humanos, contribuye a

la transmision de infecciones mediante gotas de secreciones?® 3%

32,33

2.6.3. Factores Relacionados al Abandono del Tratamiento

El abandono del tratamiento antituberculoso, que el Ministerio de
Salud del Peru define como “no concurrir a recibir el tratamiento
por mas de treinta dias consecutivos”, es la principal limitacion para
lograr la cura de esta enfermedad. Ademas de que impide la
curacion, el abandono guarda una relacion estrecha con una
pronta recaida y, no obstante ser una causa reversible, constituye
el mayor factor determinante del fracaso terapéutico. Es también,
un antecedente comin en pacientes que mueren de TBC34.

El tratamiento antituberculoso es un proceso complejo que
requiere un régimen terapéutico prolongado (de meses). Durante
ese proceso, diversos factores pueden influir en la decision de
continuarlo o abandonarlo®®, destacan los factores relacionados
con los servicios y el personal de salud, ademas de otros propios
de los pacientes y del ambiente que los rodea. Es fundamental que
los servicios de salud ofrezcan gratuitamente los medicamentos,
realicen un seguimiento por medio de visitas domiciliarias
periddicas y brinden al paciente informacién adecuada y suficiente

acerca de la enfermedad y el tratamiento36 37,

42



2.7. Tuberculosis Pulmonar

La TBC es una enfermedad infectocontagiosa granulomatosa
cronica producida por el M. Tuberculosis, que se localiza
generalmente en el pulmdn, aunque puede afectar otros 6rganos.
Se transmite de persona a persona por inhalacion de aerosoles
contaminados por el bacilo, que han sido eliminados por los
individuos enfermos al toser, hablar o estornudar.

A pesar de que el diagnéstico precoz y el tratamiento adecuado
lograria la curacion en la mayoria de los pacientes, con la
consiguiente disminucion de las fuentes de infeccion y el riesgo de
contraer la enfermedad en la poblacion, debido a algunos
problemas de funcionamiento del sistema de salud en el manejo
de la enfermedad, como la falta de deteccion de los casos
existentes, los abandonos del tratamiento y, mas recientemente la
aparicion de resistencia a los farmacos antituberculosos
tradicionales, la TBC en la actualidad sigue siendo un importante
problema de salud puablica, por el dafio que provoca,
principalmente, como causa de enfermedad y, en menor medida,
también como causa de mortalidad. Aun en el caso que se
disponga de una adecuada red de diagnostico de la enfermedad y
de tratamiento y seguimiento de los casos, existen otros factores
gue determinan la ocurrencia de enfermedad como las condiciones
ambientales, sociales, sanitarias e individuales que son factores

predisponentes de la TBC38,
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2.8. Tuberculosis Extrapulmonar

La TBC extrapulmonar se define como la infecciébn por M.
tuberculosis de cualquier érgano o tejido que no sean los
pulmones®®. Esta afeccion se produce cuando las actividades de
deteccion, diagndstico y tratamiento de los casos pulmonares no
se realizan oportunamente. Puede afectar cualquier érgano y
destruirlo si no se tratan a tiempo“°.

La infeccion es menos frecuente que la pulmonar y constituye
entre 15 yv 20 % de los casos de TBC en pacientes
inmunocompetentes®. Estudios previos a la epidemia de SIDA
estimaban que por cada paciente con baciloscopia positiva habia
una incidencia de 1,22 casos de TBC extrapulmonar o pulmonar
con baciloscopia negativa*'. En la actualidad existe una frecuente
asociacion entre la TBC extrapulmonar y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), por lo que se requieren nuevas
estrategias para reducir la morbilidad y mortalidad por esta
coinfeccion®2.

En la totalidad de los casos de TBC extrapulmonar existe un foco
primario en el pulmon, que puede ser visible o no en la radiografia
de térax. Se admite que desde este foco primario pulmonar se
puede producir una diseminacion, bien por contigtidad, bien por
via linfatica o por via hematdgena, siendo esta Ultima via la
causante de la mayoria de las TBC extrapulmonares a excepcion

de la pleural y la linfatica. La casi totalidad de las TBC
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extrapulmonares tienen baciloscopia negativa, por lo que su

capacidad de contagio es, practicamente nula®®.

2.8.1. Linfadenitis Tuberculosa

Es la presentacion periférica mas frecuente de la TBC
extrapulmonar (casi el 50%) 4. La presencia de enfermedad
tuberculosa cervical puede darse en ausencia de afectacién
pulmonar en el 80-90% de los casos*.

El hallazgo clinico mas frecuente es la aparicion de una tumoracion
cervical indolora, dura, movil, no adherida a planos profundos y
localizados predominantemente en los ganglios linfaticos
submentales y submandibulares, asi como en las glandulas
salivales mayores. Para no demorar el diagndstico y el tratamiento,
la biopsia de los nddulos linfaticos se convierte en una herramienta
importante. La concomitancia de linfadenitis cervical y hallazgos
radiolégicos pulmonares de TBC se produce en el 20-55% de los

casos, segln algunos autores?*®.

2.8.2. Tuberculosis Pleural

La TBC pleural constituye la manifestacion extrapulmonar mas
frecuente de dicha infeccién?®®, se presenta con frecuencia variable,
segun el pais, en hasta un 30% de los pacientes con tuberculosis
independientemente de la coinfeccion por VIH4": 48,

Segun Conde y Col, “el analisis histopatoldgico es el examen mas
sensible, seguido por el cultivo de tejido pleural, el cultivo de esputo

inducido y el de liquido pleural™’.
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El diagnostico de TBC pleural representa un reto y un problema
médico cada vez mas frecuente. El proceso diagndstico tradicional
usualmente requiere una biopsia pleural para estudio histolégico y
cultivo; estos estudios combinados con cultivo de liquido pleural y
de esputo proporcionan la identificacion de M. tuberculosis en el
90% de los casos*’. El bajo nUmero de organismos presentes en
el liquido pleural y lento crecimiento bacteriano, son los principales
limitantes de la confirmacién directa del germen?? 59,

Si bien el diagnostico definitivo se realiza demostrando la
presencia del M. tuberculosis ya sea por medio del cultivo de
biopsia pleural, esputo o liquido pleural, tienen el inconveniente del
largo tiempo necesario para obtener los resultados (de 3 a 8
semanas). Se cuenta ademés con una serie de pruebas de
bioquimicas que pueden ayudarnos a determinar la causa del
derrame pleural algunas con suficiente evidencia en la literatura
medica de su utilidad, tal es el caso de la adenosindeaminasa
(ADA) y otras como la PCR, interferon gama y la neopterina que

no han demostrado su superioridad frente al ADAS %2,

2.8.3. Tuberculosis Genitourinaria

El M. tuberculosis llega a los érganos genitourinarios por via
hematégena desde los pulmones. Una vez producida la infeccién,
en 90% de los casos la respuesta inmunitaria que se desencadena
es suficiente para evitar el desarrollo de enfermedad clinica; los
bacilos permanecen en estado latente en pequefos focos. La TBC

renal es el sitio extra pulmonar de afeccion mas comudn y
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comprende de entre 15 a 20% de todos los casos extra
pulmonares®? %4,

En todo el mundo la TBC genitourinaria es responsable de 14% de
las manifestaciones no pulmonares y 20% fue registrado en la raza
blanca. En el mundo occidental entre 8% a 10% de los pacientes
con TBC pulmonar desarrollan TBC renal, y en los paises
subdesarrollados la proporcién de personas con M. Tuberculosis

en la Orina puede llegar de 15% a 20%°°.

2.8.4. Tuberculosis Osteoarticular

La TBC osteoarticular representa del 3 al 5% de los casos
reportados de tuberculosis®®. Esta enfermedad afecta
principalmente a nifios en los paises en desarrollo y a ancianos y
personas inmunocomprometidas en los paises desarrollados
Aunque puede comprometer cualquier estructura Osea, se
presenta con mayor frecuencia en la columna vertebral, la pelvis,
el fémur, la cadera y la tibia. Sus consecuencias varian segun la
localizacion y el tiempo de evolucién de la enfermedad pero al
afectar a individuos en los grupos etarios extremos, se incrementa
la morbilidad. En diferentes reportes de la literatura mundial se
observa como el comportamiento de la TBC osteoarticular es muy
variable en las diferentes regiones geograficas. Esta enfermedad
en nifilos es muy propensa a afectar la columna toracica superior,

y en los adultos la zona toracica inferior o la zona lumbar®’.
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2.8.5. Tuberculosis del Sistema Nervioso Central

La presentacion de TBC puede variar dependiendo del contexto
del paciente, siendo la presentacion pulmonar la mas frecuente.
Sin embargo existen situaciones que predisponen a otros tipos de
presentaciones de TBC, tales como miliar, meningea renal, entre
otras. Actualmente la infeccién por VIH es la causa que guarda
mayor relacion con el desarrollo de TBC extrapulmonar.

La relacion entre TBC meningea y miliar se ha presentado en
diversos estudios publicados en la literatura®® ©°, Es asi como la
afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC) suele aparecer en
el curso evolutivo de una primo infeccion, encontrando el hallazgo
de TBC pulmonar radiol6gico con compromiso de sistema nervioso
central desde un 30% hasta en un 90% de los pacientes segun las
series estudiadas®® 6. La principal manifestacion de la TBC en el
SNC corresponde a meningitis, pero pueden existir, otras
manifestaciones tales como los tuberculomas parenquimatosos y
la espondilitis tuberculosa.

Es interesante entender como el bacilo de Koch puede llegar a
afectar al SNC, iniciandose el proceso a través de la formacion de
granulomas en las meninges y, por la conjuncion de algunos de
ellos, la formacidén posterior de focos caseosos o de Rich, la
progresion de estos focos caseosos Yy Ssu posterior rotura,
determinaria la produccion de una meningitis. Las condiciones
inmunoldgicas del huésped es un factor importante en el

desencadenamiento de esta entidad. La descripcion clinica y
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fisiopatoldgica de esta patologia se ha obtenido principalmente de
casos pediatricos y de pacientes inmunodeprimidos dado la alta
prevalencia que encontramos en estos grupos a diferencia de la

poblacién adulta sana®? 63,

2.8.6. Tuberculosis Géstrica

Mas de un 5% de los pacientes con TBC presentan afeccion
abdominal, aunque su incidencia real no ha podido ser estimada
con precision. EI mecanismo por el que M. tuberculosis puede
alcanzar el aparato digestivo es fundamentalmente por
diseminacién hematégena vy linfatica del bacilo durante la fase de
micobacteriemia acontecida en la primo infeccion tuberculosa.
También es posible que el paciente con TBC pulmonar activa,
bacilifero, degluta el microorganismo presente en las vias
respiratorias. Otra posibilidad, muy remota en la actualidad en los
paises desarrollados, es la ingestion a partir de leche infectada no
sometida al proceso de pasteurizacion, siendo en este ultimo caso
M. bovis el microorganismo causal. La afeccion digestiva de la TBC
puede manifestarse de manera muy heterogénea, dependiendo
del 6érgano u 6rganos a los que afecta. Aunque M. tuberculosis
puede infectar a todo el tracto gastrointestinal, desde la boca al
ano, asi como a los 6rganos abdominales (higado, pancreas,
peritoneo), las formas de presentacion mas frecuentes son la TBC
intestinal, la peritonitis tuberculosa y la linfadenitis mesentérica. En

un estudio realizado por al Karawi et al. En 1995, se determiné la
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siguiente distribucién: afeccion del intestino delgado en el 33,8%
de los casos, peritoneal en el 30,8%, intestino grueso en el 22,3%,
tracto gastrointestinal superior en el 8,5% y hepéatica en el 4,6%.
Afecta generalmente a adultos jovenes, en la tercera-cuarta
década de la vida, sin diferencias en cuanto a la distribucién por

sexos®4.

2.8.7. Tuberculosis Pericéardica

Es una forma de presentacion poco frecuente de TBC, mas propia
de personas de tercera edad o de coinfectados por VIH. Suele
tener un comienzo subagudo con fiebre, dolor sordo retro esternal
y roce pericardico ademas, en muchos casos aparece derrame. A
pesar de recibir un tratamiento correcto la enfermedad suele

evolucionar al desarrollo de una pericarditis constrictiva crénica.

2.8.8. Tuberculosis Miliar

La TBC miliar es una rara presentacion de TBC extrapulmonar en
pacientes inmunocompetentes. Aunque puede presentarse a
cualquier edad, tiene una mayor incidencia en pacientes de edad
avanzada e inmunodeprimidos. Presenta una clinica inespecifica,
donde la fiebre de larga evolucion es el dato més caracteristico.
Para el diagndstico es muy util el patrén radiolégico miliar, aunque
debe intentarse una confirmacién microbiolégica en muestras
respiratorias, sangre o liquido cefalorraquideo. Un réapido

diagndstico e inicio de tratamiento reducen el riesgo de mortalidad

50



de esta enfermedad con todavia alta letalidad. La TBC miliar se
produce cuando hay una siembra hematdgena de bacilos
tuberculosos en varias localizaciones formando gran cantidad de
peguenfias lesiones, llamadas granulomas. Puede producirse como
resultado de la progresion de una TBC primaria, o tras la
reactivacion de un foco latente con posterior diseminacion. La
diseminacién por via hematdgena tiene predileccion por los tejidos
mas vascularizados como el higado, el bazo, la médula 6sea y el
cerebro®®,

En conclusién la TBC miliar es la diseminacion hematogénica del
bacilo tuberculoso. Es una de las presentaciones més graves de la
TBC y puede ser una manifestacion primaria o una reactivacion

precoz o tardia, incluso afios después®®.

2.9. Diagnéstico Microbioldgico de la Tuberculosis

El diagndstico debe ser completado con cultivo e identificacion del
bacilo observado y se basara en la clinica, la epidemiologia y las
técnicas de imagen. Todas las técnicas microbiolégicas para el
diagnéstico de TBC son muy especificas, pero su sensibilidad ira
directamente ligada a la calidad y el procesamiento de la muestra

recolectada®’.
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2.9.1. Diagndstico Microbioldgico

El diagnostico microbiolégico de la TBC exige la deteccion,
aislamiento e identificacibon de M. tuberculosis, asi como la
determinaciéon de su sensibilidad frente a las drogas
tuberculostéticas. La deteccion precoz del individuo bacilifero es
uno de los pilares basicos de una buena organizacion en la lucha

contra la TBC*®’.

2.9.1.1. Baciloscopia Directa

A pesar de los multiples avances efectuados en los ultimos afos
en el diagnéstico de la TBC, la baciloscopia mediante la técnica de
Ziehl-Neelsen continda siendo la base del diagnéstico y
seguimiento de la TBC.

Es un examen basico para el diagndéstico de la TBC, util para el
control de la evolucion del tratamiento administrado al paciente,
por lo que su conocimiento debe alcanzar a los servicios de salud
del pais de todos los niveles®®.

Con este método se detectan microorganismos calificados como
bacilos alcohol resistentes BAAR de ahi la denominacion del bacilo
de Koch, la deteccidn de casos con baciloscopia positiva BAAR (+)
es determinante ya que son los mas contagiosos y presentan una
mortalidad elevada, el registro y notificacion de estos casos nos
permite realizar una vigilancia bacteriol6gica®®.

La siguiente es la escala adoptada internacionalmente para el
informe de los resultados de extendidos examinados por la técnica

de Ziehl-Neelsen: Fundamento de la coloracién: La tincidbn de los
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bacilos va ligada a los acidos micélicos de la pared
microbacteriana, y éstos estan presentes en el resto de las
micobacterias y no se pierden cuando el bacilo muere. Por lo tanto,
una baciloscopia positiva puede corresponderse con M.
tuberculosis vivo o muerto (lo que puede dificultar su interpretacién
en el seguimiento de los enfermos en tratamiento), o con otra

micobacteria®®.

2.9.1.2. Cultivo de las Micobacterias

La otra técnica basica en el diagnostico de la TBC es el cultivo,
anico método que puede asegurar con certeza la existencia de
TBC si se acompafa de identificacion, y el Unico que es
completamente valido para evaluar el seguimiento del paciente y
garantizar su curacion. Tiene la importante ventaja de una mayor
sensibilidad que la baciloscopia. El inconveniente es la larga
espera necesaria para obtener el resultado superior a 2-4
semanas, incluso con los métodos mas rapidos y el complejo
procesamiento de la muestra limitan tremendamente su utilidad
para la decision clinica.

Basicamente, hay 2 posibilidades de realizar los cultivos: en medio
sélido y en medio liquido. Los mas utilizados y mas baratos son los
es el medios solidos, sobre todo los preparados a base de huevo
(Ogawa-Kudoh y Loéwenstein-Jensen). Sin embargo, debido a las
ventajas de una menor demora en obtener los resultados (2-4
frente a 3-8 semanas), la mayor sensibilidad y la posibilidad de

automatizacion, poco a poco se han ido generalizando los medios
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liquidos, cuyo inconveniente es que tienen mayores tasas de
contaminacion (el 8-10 frente al 3-5%). En cualquier caso, su
demora sigue siendo excesiva para la toma de decisiones clinicas.
Aunque el cultivo se ha considerado siempre la técnica de
referencia del diagndstico de la TBC, hay que tener presente que
algunos casos con baciloscopia positiva pueden tener un cultivo
negativo por pérdida de viabilidad de los bacilos o por el proceso
de descontaminacion de la muestra. Por otra parte, pueden
producirse contaminaciones del laboratorio que den lugar a falsos
positivos. Todo ello, sin embargo, no invalida el papel principal del

cultivo en el diagnéstico y seguimiento de la TBC*.

2.9.1.3. Cultivo Ogawa-Kudoh

El medio de Ogawa-Kudoh ha sido disefiado para el cultivo
selectivo de microorganismos del género Mycobacterium cuyo
aislamiento esta ligado a un proceso patoldégico como agente
etiologico, por tanto la identificacion debe ser hecha con todo rigor.
El medio no es selectivo para M. tuberculosis y por tanto otras
micobacterias incluyendo algunas no patégenas pueden crecer’®.
El medio estd constituido por un conjunto de sales tales como
Citrato de Magnesio, Sulfato de Magnesio, Glutamato de Sodio,
Fosfato disddico, Fosfato monopotasico anhidro, ademas
incorpora glicerol, verde de malaquita y homogenizado de huevo;
estd mezcla debe tener un pH de 6.4, el medio se dispensa en
tubos de 20x125 mm y se coagula inclinado a 78°+/-2°C. Por 45-

60 minutos’?.
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El medio de Ogawa-Kudoh, al igual que la baciloscopia, son de
bajo costo (cuanto cuesta), rapidas (tiempo de resultados) y de facil
implementacion, en cualquier laboratorio de baja complejidad o en
sitios de toma de muestras, que cuenten con los elementos, equipo
y reactivos necesarios para garantizar la calidad y la confiabilidad
del diagnéstico por cultivo en medio de Ogawa-Kudoh, es
necesario realizar control interno y la evaluacion externa del
desempeio, actividad que realiza el Laboratorio Nacional de
Referencia del Instituto Nacional de Salud y los Laboratorios de
Salud Publica del pais.

El medio de Ogawa-Kudoh, se recomienda para el diagnéstico en
casos de sintomaticos respiratorios, cuando la segunda muestra
de baciloscopia del seriado de esputo es negativa, sintomatico
respiratorio en poblacion de alto riesgo, muestras de casos
sospechosos de personas que viven con el VIH/Sida, sintomatico
respiratorio contacto de un caso indice de tuberculosis resistente
a los medicamentos antituberculosos, cuando la baciloscopia de
control es positiva al finalizar el segundo, cuarto y sexto mes de
tratamiento, paciente que recae a la enfermedad, que ha fracasado
al tratamiento o a reingresado por abandonado’?.

El medio se presenta en tubo tapa rosca de 20 x 125 mm en una
superficie inclinada que se inicia a 1 cm del fondo y terminaa 2 cm
de la boca del tubo. Este medio permite el cultivo de
microorganismos del género Mycobacterium y es uno de los

medios recomendados para aislamiento de M. tuberculosis’.
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2.9.2. Medios de Cultivo Liquido

Son mas rapidos y sensibles que el cultivo en medios semisdlidos
(Léwenstein-Jensen) pero con la desventajas de presentar
dificultades para reconocer crecimientos mixtos de bacterias,
morfologia y conteo de colonias (de mucha utilidad en casos de
retratamiento) y mayores problemas de contaminacion. Los
examenes que detectan tempranamente crecimiento no son
especificos de M. tuberculosis. Los medios de cultivo liquido
pueden ser radiométricos y no radiométricos.

Radiométricos: Bactec 460, es uno de los avances mas
importantes en cuanto a diagndéstico microbiolégico. Detecta
automaticamente el crecimiento bacteriano a través del Dioxido de
Carbono (CO2) producido por la bacteria que metaboliza el sustrato
marcado con Carbono (C). Este método posibilita un diagnéstico
mas temprano pues puede detectar crecimiento del bacilo en una
semana en pacientes con baciloscopia positiva y en dos semanas
en aquellos con baciloscopia negativa (dos semanas e identificar
el M. tuberculosis en 4-5 dias). Ademas es un método mas sensible
que el cultivo convencional (70-95% vs 60- 80%)
respectivamente’3, no se requieren subcultivos para efectos de
identificacion ni sensibilidad antimicrobiana. Entre las desventajas
se encuentran, que es un método laborioso, emplea radioisétopos,
el costo del equipo, reactivos y mantenimiento, es alto, y existe
potencial formacion de aerosoles. Se justifica su uso solo en

laboratorios regionales de referencia®.

56



2.9.3. Técnicas de Biologia Molecular

La Biologia Molecular ha permitido la deteccién de la secuencia de
ADN o ARN de diferentes micobacterias. Se han preparado sondas
con secuencias de &cidos nucleicos complementarios a las
secuencias de ADN o ARN de diferentes especies (entre ellas la
de M. tuberculosis, M. avium, M. Kansasii, M. gordonae.) las cuales
estdn marcadas con isétopos radiactivos (sondas calientes) o
sustancias cromégenos (sondas frias). La sonda genética es
capaz de fijarse o hibridarse con su fragmento homologo de la
muestra en estudio, la cual ha sido previamente desnaturalizada
por medios fisicos. La hibridacion de la sonda a su fragmento
homologo se detecta facilmente gracias al marcador incorporado.
Las principales ventajas de estas técnicas son la rapidez y la
especificidad. Sus desventajas son el costo y que no puede

identificar especies dentro del complejo M. tuberculosis®.

2.9.4. Técnicas de Amplificacion Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR)

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) es una técnica “in
vitro” que imita la habilidad natural de duplicar el ADN. En el campo
del diagndstico clinico, los laboratoristas pueden tomar una
muestra minima de material genético, copiar la secuencia de
interés las veces necesarias y generar suficiente cantidad de
muestra para detectar la presencia o ausencia de patégenos y en
muchos casos realizar la cuantificacion del mismo. Esta es una

tecnologia patentada que genera mdltiples copias de una
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secuencia especifica de nucleétidos de un organismo. La
tecnologia de PCR, ideada por Kary Mullis. Y desarrollada por un
equipo de cientificos de la Corporacion Cetus, fue publicada por
primera vez el afio 1985 en la revista cientifica Science y es
reconocida como una de las herramientas mas poderosas de la
Biologia Molecular. El Dr. Mullis, se hizo acreedor del Premio Nobel

en Quimica 1993 por este aporte3®,

2.10. Diagnéstico de la Tuberculosis Extrapulmonar

La mayoria de las formas de tuberculosis extrapulmonar se
asocian a una carga bacilar escasa (formas paucibacilares). Por
esta razon la baciloscopia es positiva en raras ocasiones y la
rentabilidad del cultivo, e incluso de las técnicas de amplificacion
molecular, suele ser baja’®. La via de diseminacion del bacilo a
organos o sistemas es hematdgena o linfatica. En el momento del
diagnéstico de enfermedad extrapulmonar, el pulmén puede
también estar afectado. La obtencion de una muestra de esputo
para la baciloscopia o el cultivo es esencial para detectar estos
casos’®.

El diagndstico definitivo de M. tuberculosis solo se puede realizar
cultivando organismos del espécimen del paciente. Sin embargo,
el diagnostico de TBC extrapulmonar permanece desafiante
porque las muestras clinicas obtenidas en los sitios inaccesibles
pueden ser paucibacilares, disminuyendo la capacidad de las
pruebas de diagnaéstico. El reporte de los rendimientos del cultivo

de micobacterias varia de 30% hasta 80%, pero generalmente
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toma de 2 a 8 semanas para recibir los resultados, que también es

lento para ayudar en las decisiones de tratamiento’®.

2.10.1. Evaluaciéon de Métodos Diagnosticos en la
Tuberculosis Pleural

Existen diversas pruebas para el diagnostico de la TBC pleural,
forma genuinamente extrapulmonar debido a que la pleura se vea
afectada. Se han estudiado diversos marcadores biol6gicos como
la adenosina de aminasa (ADA), y diversas interleucinas, entre
ellas el gamma-interferdn. La deteccion de gamma-interferén en el
liquido pleural se ha mostrado como la prueba con un mejor
rendimiento’”.

La ADA es un enzima implicado en la maduracion de las células
mononucleares fagocitadas y que se localiza en el liquido pleural
infectado por el M. tuberculosis. Una RS incluyé 63 estudios de
diagndstico sobre la utilidad de la determinacion de ADA en liquido
pleural. Los estudios incluidos adolecieron de importantes
deficiencias metodoldgicas: el patréon de referencia fue muy
variable y no adecuado en un tercio de los estudios; el espectro de
enfermedad incluyd a pacientes seleccionados en el ambito
hospitalario con otras posibles causas de afectacién pleural.
Aunque los estimadores fueron muy variables, la RS ofrece un
resultado conjunto de los estudios. La determinacion de ADA en el
liquido pleural mostré una sensibilidad del 92% y una especificidad

del 90%. Los valores de sensibilidad de los estudios individuales
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variaron del 47% al 100%, mientras que la especificidad vario del
41% al 100%8.

Las técnicas de deteccion del gamma-interferén producido por las
células T previamente estimuladas (sensibilizadas) por antigenos
especificos, para el diagnéstico de TBC pleural han sido objeto de
diversos estudios. Una reciente RS incluy6 22 estudios en los que
se compard el rendimiento de las pruebas de deteccion de
interferébn con el cultivo o histologia del liquido pleural en su
mayoria. Los resultados globales de sensibilidad y especificidad
fueron 0,89 (IC95% 0,87 a 0,91) y 0,97 (IC95% 0,96 a 0,98)
respectivamente. Aunqgue los resultados fueron variables entre los
diferentes estudios, no se encontré6 una fuente clara de
heterogeneidad’®. Los resultados son similares a una RS previa de
13 estudios, la mayoria incluidos en la RS revision®.

La técnica de amplificacion del &cido nucleico (NAAT) se ha
evaluado en diferentes estudios con pacientes con TBC pleural.
Una RS incluy6 40 estudios de diagnéstico de técnicas de NAAT
comercializadas o no®l. La calidad y el disefio de los estudios
fueron variables. El resultado conjunto para los test no
comercializados fue muy variable. Los test comercializados
mostraron una sensibilidad conjunta del 62% y una especificidad
del 98% aunque también hubo heterogeneidad en los resultados.
En todos ellos la prueba de referencia incluyé como minimo la

obtencion de cultivo. Estos resultados aportan un valor
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confirmatorio de TBC pleural aunque un limitado valor para

descartar la enfermedad.

2.10.2. Evaluacién de Métodos Diagnaosticos en la
Tuberculosis Meningea

La evaluacién de las pruebas de NAAT para el diagnéstico de la
TBC meningea se ha realizado en numerosos estudios. Una RS
identifico un total de 49 estudios de diagndstico, 14 de los cuales
evaluaron test comercializados. La calidad de los estudios fue en
general baja; los estudios de test comercializados eran
relativamente recientes aunque la mayoria incluyeron un escaso
namero de pacientes (inferior a diez). Los resultados en su
conjunto mostraron unos valores relativamente bajos de
sensibilidad (71%) con una buena especificidad (95%), todo ello
con una importante variabilidad. Los resultados para los test
comercializados fueron mas homogéneos pero con una
sensibilidad menor (56%) y una especificidad del 98%%.

Un informe de evaluacion de tecnologias que evalud diferentes
sistemas de diagnéstico de la TBC incluyd ocho estudios para la
evaluacion del ADA y los comparé con los resultados obtenidos por
cultivo, clinica o histologia, aunque en la mayoria de los estudios
el espectro de pacientes fue poco representativo. Los resultados
fueron muy heterogéneos y la sensibilidad varié entre el 36% vy el
100%, mientras que la especificidad varié entre el 63% y el 99%23.
Un reciente estudio mostré que el rendimiento diagndstico de las

técnicas de IGRA podria ser inferior en la meningitis tuberculosa®:.
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2.10.3. Evaluacion de Métodos Diagndsticos en la

Tuberculosis Pericardica

Una reciente RS evalud los resultados de los estudios de
diagndstico que evaluaron la validez del ADA para el diagnéstico
de la TBC pericardica. La RS sdélo incluy6 estudios prospectivos y
que evaluaron un valor de corte determinado (40 U/L). Se
analizaron cinco estudios, de calidad moderada-alta, cuyos
resultados conjuntos mostraron una sensibilidad del 88%, de forma
consistente, y una especificidad del 83%. La prueba de referencia

fue la identificacion del bacilo o la evolucion clinica en su defecto®®.

2.10.4. Evaluacién de Métodos Diagndsticos en la
Tuberculosis Ganglionar

Una RS evalué los resultados de 49 estudios de diagndstico para
la técnica de NAAT (comercializada o no) en pacientes con TBC
ganglionar. Hubo limitaciones importantes en los estudios,
derivadas de una gran heterogeneidad de los resultados, que no
se analizaron conjuntamente. Se excluyeron aquellos estudios que
la prueba de referencia fue exclusivamente clinica. La sensibilidad
mostré un rango de valores del 2% al 100% y especificidad del 28%
al 100%. Los estudios que evaluaron test comerciales tuvieron un

rendimiento superior, aunque no se compararon los resultados®®.
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2.10.5. Evaluacion de Métodos Diagnésticos en la

Tuberculosis Abdominal

La determinaciéon de la ADA en el liquido ascitico se ha usado
también en el diagnéstico de TBC abdominal. Una RS que evalu6
el rendimiento diagndstico de la determinacion de ADA en liquido
ascitico incluyé estudios prospectivos en pacientes con TBC
peritoneal con diagndstico microbioldgico (baciloscopia o cultivo)
y/o histolégico. Se analizaron cuatro estudios que determinaron el
ADA atraves del método de Gusti (con diferentes puntos de corte),
dos de ellos realizados en nuestro entorno. Estos estudios
incluyeron, en su conjunto, 50 pacientes (19%) con TBC peritoneal,
siendo los demas casos de ascitis debidos a otras patologias. Los
estudios individuales evaluaron el rendimiento diagnostico para
diferentes puntos de corte obteniendo valores de sensibilidad del
100% y de especificidad del 97%. El analisis conjunto de los
estudios mostré que la maxima sensibilidad y especificidad se
obtuvo con la determinacion del ADA con un punto de corte > 39
Ul/l, con resultados homogéneos. Aunque la técnica de
determinacion de ADA en el liquido ascitico podria evitar
exploraciones agresivas como la laparoscopia, los falsos positivos
pueden ser debidos a patologias graves, como diferentes tipos de

neoplasias?’.
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2.10.6. Evaluacion de Métodos Diagndsticos en la
Tuberculosis Extrapulmonar de Diferentes Localizaciones

Se han evaluado métodos diagnosticos indirectos como la
evaluacion de la respuesta humoral (deteccion de
inmunoglobulinas) a las micobacterias. Una RS que incluy6 21
estudios mostré una elevada variabilidad en el rendimiento de
estas pruebas y los mismos autores concluyen que no hay
suficiente evidencia para justificar su uso®.

La técnica de deteccion de bacteriéfagos se evalu6 en una RS (13
estudios) con resultados muy heterogéneos. Aungue no se aporto
un resultado conjunto, los autores concluyeron que estas pruebas
tienen, globalmente, una elevada especificidad pero una baja
sensibilidad. El Unico estudio de la RS que evalu6 muestras
exclusivamente extrapulmonares mostr6 una sensibilidad vy
especificidad global, respecto al cultivo en medio liquido, del 90,9%

y del 88% respectivamente®®,
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2.11. Variables e indicadores

Variable dependiente: Resultados de Baciloscopia

Variable independiente: Cultivo Ogawa-Kudoh
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Variables

Definicién conceptual

Definicién
operacional

Dimensiones

Indicadores

Baciloscopia

Es la técnica de

la

coloracion Ziehl-Neelsen

capaz de identificar
bacilo  alcohol
resistente (BAAR) en
muestra  pulmonar

extrapulmonar d

paciente®.

al

acido

la
o]
el

Métodos que
aseguran con certeza
la existencia de TBC

extrapulmonar si se
acompafian de
identificacibn 'y son

completamente vélidos
para evaluar el
seguimiento del
paciente y garantizar
Su curacion

No se observan
bacilos acido alcohol
resistente

Se observande 1a9
BAAR en 100 campos
observados N° exacto
de bacilos en 100
campos

Se observa entre 10 y
99 BAAR en 100
campos observados
Positivo (+)

Se observande 1 a 10
BAAR por campo en
50 campos
observados Positivo
(++)

Se observan mas de
10 BAAR por campo
en 20 campos
observados Positivo
(+++)

Escala semicuantitativa
paucibacilar
(1 a9 baar)

Cruces

cultivo
Ogawa-
Kudoh

Es el cultivo selectivo de

microorganismos
género
cuyo aislamiento
ligado a wun

del
Mycobacterium
esta
proceso

patolégico como agente

etioldgico 2.

Técnica microbioldgica
para el diagnostico de

TBC, son muy
especificas, pero su
sensibilidad ira

directamente ligada a
la calidad y el
procesamiento de la
muestra recolectada

Contaminado

Sin desarrollo luego de
la inspeccion de la
octava semana de

incubacion negativo

Entre 1y 19 colonias
en el total de medios
sembrados N° de
colonias exacto.

20 a 100colonias (+)

Mas de 100 colonias
(++)

Colonias incontables
(+++)

Escala semicuantitativa

N° de Colonias

Cruces
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2.12. Definicion operacional de términos

Tuberculosis: La tuberculosis es una enfermedad infecciosa
gue suele afectar a los pulmones y es causada por una bacteria
(Mycobacterium tuberculosis). Se transmite de una persona a
otra a través de goticulas generadas en el aparato respiratorio
pacientes con enfermedad pulmonar activa®.

Baciloscopia: Busqueda de bacilos mediante el estudio
microscopico de muestras de liquidos bioldgicos, tejido u
6rgano®..

Extrapulmonar: Situacion localizada fuera u extensas a la
region pulmonar®!.

Cultivo: propagacion de microorganismo o ceélulas tisulares
vivas en medios especiales que fomentan su desarrollo®.
Tratamientos: asistencia y cuidado de un paciente con la

finalidad de combatir las enfermedades o los trastornos®?.
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CAPITULO IlIl;

DISENO METODOLOGICO

3.1. Tipo de investigacion

La presente investigacion segun la orientacion es de tipo
descriptivo porque analizaremos, describiremos y
relacionaremos los resultados de dos métodos para el
diagndstico de la TBC extrapulmonar, es aplicativa por que
usamos el conocimiento para poder mejorar la calidad del
diagnéstico y corregir factores errados con respecto al resultado.
Tiene como tipo de investigacion retrospectiva debido que
trabajaremos con resultados emitidos de afios posteriores. Sera
de corte transversal porque se analizaran datos que se emitieron
en un tiempo determinado, sin ningdn seguimiento posterior,
segun el analisis y alcance es correlacional porque mide el grado
de relacion que existe entre los resultados de baciloscopia y

cultivo Ogawa-Kudoh.
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3.2. Ambito de Investigacion

En el marco conceptual se plantea el proyecto de tesis y su
desarrollo se sitta en el alcance del planteamiento del problema
y los objetivos del trabajo de esta investigacion, el desarrollo se
basa en la carrera de las Ciencia de la Salud, Area de
Microbiologia y servicio de la investigacion para el tratamiento
de la TBC; realizandose en un Hospital General del Distrito de El

Agustino.

3.3. Poblacion y muestra

3.3.1. Poblacién
Todos los pacientes que se atendieron en el Hospital General

del Distrito de El Agustino 2016 — 2017.

3.3.2. Muestra

Todos los resultados emitidos de muestras extrapulmonares

para el Diagnostico microbiolégico de TBC durante el 2016—

2017.

Las muestras se seleccionaron respetando los siguientes

criterios de Inclusion y exclusion.

Criterio de Inclusion

¢ Resultados de TBC extrapulmonar en Liquido pleural, Aspirado
gastrico, Orina y Heces.

e Muestras extrapulmonares  que tienen procedencia de

pabellones y consultorios externos del hospital.
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e Muestras con antecedentes de Antes tratados (AT) y nunca
tratados (NT).

Criterios de Exclusion

¢ Resultados de TBC extrapulmonar en LCR, Liquido ascitico,
liquido sinovial, biopsias, etc.

e Muestras extrapulmonares que provienen del Programa de
control de TBC (PCT) y centros de salud externos al hospital.

¢ No se trabajara las muestras con esquemas (XDR, MDR).

Muestreo: Se realizO el muestreo no probabilistico por

conveniencia

3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Todos los pacientes atendidos en el Servicio de Diagndstico para
TBC obligatoriamente deberan obtener una solicitud por el
médico tratante después de su consulta, sucesivamente iran al
programa de Control Gratuito de TBC para recibir las
indicaciones y dejar las muestras correspondientes al laboratorio
de un Hospital General del Distrito de EI Agustino, en caso de
las muestras extrapulmonares como: Aspirado Gastrico y
Liquido Pleural las muestras seran obtenidas en los servicios de
los pabellones correspondientes y enviados de forma inmediata
para su proceso (ver Anexo 2 y 3). Las muestras que llegan al
area de recepcién seran evaluadas bajo el criterio del
Procedimiento Operacional Estandarizado (POE) de la
institucion. Este flujograma establecido por el Servicio y esté
destinado al diagnéstico asignado por el médico (ver Anexo 4).
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Todos los pacientes son incluidos en el registro de muestra para
la investigacién bacteriol6gica en TBC (ver Anexo 5). Con cadigo
uniformizado propio de la institucién.

Las muestras que llegan al Area de Microbiologia las que seran
evaluadas con el criterio y la conformidad respectiva al area de
proceso de baciloscopia (Nivel Il) y cultivo (Nivel IIl), estas seran
evaluadas por el personal capacitado y procesadas bajos los
protocolos establecidos para su diagnéstico correspondiente
(ver anexo 6 y 7). Los procedimientos analiticos efectuados son
procesados con reactivos que cuentan con un estricto control de
calidad interno (baciloscopia, por el personal de salud de la
institucion) y externos (medio Ogawa-Kudoh, realizado por el
Instituto Nacional de Salud) Ficha de Datos de Seguridad

(MSDS) (ver Anexo 8).

3.5. Plan de procesamiento y analisis de datos

Para este trabajo de investigacion se realizaran los procesos de
tabulacion y construccion de tablas y gréaficos utilizando una
base estadistica en MS-Excel (Redmond, USA) 2013 para
Windows. El analisis de datos se realizara en IBM Stattistical
Package for the Social Sciences (SPSS) (Armonk, USA) donde
se utilizara estadistica descriptiva y se considerara un valor de
p=0.05 como significativo.

Para el analisis de las variables se utilizO T de student para
muestras independientes y correlacion no-paramétrica de

Spearman y Kendal-Taub considerando un IC de 95%.
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Se utilizé el analisis estadistico inferencias con el Chi-cuadrado
y el andlisis estadistico indice de Kappa de cohen para medir el
grado de correlacién entre los métodos la baciloscopia y el

cultivo de TBC.

3.6. Aspectos éticos

Los aspectos éticos en la investigacion estan garantizados por
la confiabilidad y el resguardo que tuvo el investigador sobre la
informacion obtenida, la cual se mantiene en anonimato para

esta investigacion.
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CAPITULO IV:

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

En este estudio fueron incluidos un total de 35 682 muestras
durante el periodo de 2016-2017, de los cuales 18 205 (51%) de
muestras fueron analizadas en el 2016 y 17 477 (48,9%)
muestras fueron analizadas en el 2017. En el afio 2016 las
muestras pulmonares fueron 13 998 (39.2%) y las muestras
extrapulmonares fueron 4 206 (11.8%). En el afio 2017 las
muestras pulmonares fueron 13 495 (37.8%) y las muestras

extrapulmonares fueron 3 982 (11.2%).

Con respecto a las muestras pulmonares (2016-2017) fueron 27
493 (47,1%) y las muestras extrapulmonares fueron 8 188

(22,9%). Las muestras de Orina, Heces, Aspirado gastrico y
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Liquido pleural en los dos periodos fueron un total de 5 299
(14.8%) y los otros tipos de muestras extrapulmonares (Aspirado
bronquial, Liquido ascitico, biopsias, etc.) fueron 2 889 (8,1%).
Solo las muestras de Orina en los dos afios fueron 1 295 (3,6%),
las Heces fueron 1 128 (3.2%), los Aspirados gastricos tuvieron

1714 (4.8%) y los liquidos pleurales llegaron a 1 093 (3.1%).

En el afio 2016 solo las muestras de Aspirado gastrico fueron 2
894 (2.5%) de las cuales 750 (2.1%) fueron cultivas en Ogawa-
Kudoh y 144 (0.4%) pasaron a cultivo BD Bactec MGIT-960. Las
muestras de Orina llegaron a 660 (1.8%) de las cuales 641
(1.8%) fueron cultivas en Ogawa-Kudoh y 19 (0.05%) no fueron
procesadas por ser muestras seleccionada previamente para su
cultivo. Las muestras de liquido pleural fueron 597 (1.7%) de las
cuales 353 (0.9%) fueron cultivadas en Ogawa-Kudoh y 244
(0.7%) pasaron a cultivo BD Bactec MGIT-960. Finalmente las
muestras de Heces fueron 543 (1.5%), de las cuales 525 (1.5%)
fueron cultivadas en Ogawa-Kudoh y 18 (0.05%) no se cultivaron

por ser muestra repetidas y procesada anteriormente.

En el afio 2017 solo las muestras de Aspirado gastrico fueron
820 (2.3%) de las cuales 684 (1.9%) fueron cultivas en Ogawa-
Kudoh y 136 (0.4%) pasaron a cultivo BD Bactec MGIT-960. Las
muestras de Orina llegaron a 635 (1.8%) de las cuales 629
(1.8%) fueron cultivas en Ogawa-Kudoh y 6 (0.01%) no fueron
procesadas por ser muestras seleccionadas previamente para

su cultivo. Las muestras de liquido pleural fueron 496 (1.4%) de
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las cuales 174 (0.5%) fueron cultivadas en Ogawa-Kudoh y 322
(0.9%) pasaron a cultivo BD Bactec MGIT-960 960. Finalmente
Las muestras de Heces llegaron a 585 (1.6%), de las cuales 576
(1.6%) fueron cultivadas en Ogawa-Kudoh y 9 (0.02%) no se
cultivaron por ser muestra repetidas y procesada anteriormente.

Datos complementarios se muestran en la (Gréfico 4).

Durante el tiempo ene estudio se determiné que 8 188 (22.9%)
muestras fueron extrapulmonares. Ademas, conforme nuestros
criterios de inclusién 5 299 (14.9%) muestras correspondieron a

Aspirado gastrico, Liquido pleural, Orina, y Heces.

Durante el periodo de estudios (2016-2017) el promedio de
edades de 20+ 25.5 (IC95% 19.57 a 20.43). La edad minima es
de 0 afios y la edad maxima es de 103 afios. El promedio de
edad mujer fue de 20+ 25.5 (IC95% 19.32 a 20.68). La edad
minima es de O afios y la edad maxima es de 103 afios. El
promedio de edad varon fue de 67.5+ 16.3 (IC95% 65.61 a
69.39). La edad minima es de 0 afios y la edad méaxima es de
103 afios. Demostramos una diferencias significativos entre las

edades de varones y mujeres (p<0.001).
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Grafico 4. Esquema de distribucién de reporte de muestras pulmonares y
extrapulmonares procesadas en los periodos 2016-2017 en un Hospital General del
Distrito de El Agustino. Datos en n (%)



Tabla 3A. Distribuciéon de muestras extrapulmonares por generd y edad segun tipo

de muestra en el periodo 2016-2017.

Media Desviacion Estandar Valor Méximo Valor Minimo Total de Muestra

Tipo de Muestra . . . . .
Varon Mujer Varon Mujer Varon Mujer Varon Mujer Varon Mujer

Aspirado Gastrico 41.50 47 312 3338 100 103 0 0 994 720
Heces 3 29.50 179 bl i3 85 0 0 756 3n
Orina 36 39 20.6 2 89 90 0 0 754 541
Liquido Pleural 41 ] 225 219 100 95 0 0 686 407

Fuente: Primaria

Tabla 3B. Distribuciéon de muestras extrapulmonares segun las edades en el periodo

2016-2017.
Tipo de Muestra Media Desviacion Estandar Valor Méximo Valor Minimo Total de Muestra
Aspirado Gastrico 43.26 3178 103 0 1714
Heces 3220 19.00 9 0 1128
Orina 3.7 2120 100 0 129
Liquido Pleural 46 23 100 0 1093

Fuente: Primaria

El promedio de edad en varones segun tipo de muestra

extrapulmonar fue 41.5+31.2 afios para los aspirados gastricos,

en las heces fue 33+17.9 afios, en las orinas 36+£20.6 afios, y en

liquido pleural fue 41+22.5 afos.

Las mujeres tuvieron un

promedio de edad de 47+33.8 afios segun el tipo de muestra,

siendo en los aspirado gastricos, 29.5+21 afios, en las heces

39+22 afios, en las orinas afos, y 48+21.9 afios en Liquido

pleural. El valor maximo fue de 103 afios para las mujeres y el

valor minimo fue 0 para los dos géneros. (Ver tabla 3 Ay B).
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Grafico 5. Muestras extrapulmonares 2016-2017, segun tipos de muestras edad y
género (Cajas y Bigotes, distribucion tipo Jittered) A. Aspirado Gastrico, B. Heces,

C. Liquido Pleural y D. Orina.

Tabla 4. Distribucion porcentual de muestras extrapulmonares de pacientes Antes
Tratados y Nunca Tratados en el periodo 2016-2017. Datos en n (%)

Tipo de Muestra

Antecedentes
Antes Tratados Nunca Tratados TOTAL
Varén Mujer Varén Mujer

Aspirado Gastrico
Heces
Liquido Pleural
Orina

119 (7.5%) 63 (4.0%) 791 (50.4%) 598 (38.0%) 1571 (100%)
123 (11.0%) 60 (5.4%) 623 (55.9%) 308 (27.6%) 1114 (100%)
117 (11.7%) 28 (2.8%) 508 (50.9%) 345 (30.8%) 998 (100%)
130 (10.2%) 91 (7.1%) 616 (48.2%) 441 (34.5%) 1278 (100%)

TOTAL

489 (9.8%) 242 (4.9%) 2538 (51.2%) 1692 (34.1%) 4961 (100%)

Fuente: Primaria

En la distribucion porcentual de pacientes con antecedentes de

tratamiento, tuvo mayor predominio los resultados de pacientes

nunca tratados para ambos géneros, los varones tuvieron 2 538

(51.1%) y las mujeres tuvieron 1 692 (34.1%) muestras, el total

de las muestras de los periodos 2016-2017 se obtuvo 1 571
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muestras de Aspirado gastrico, 1 114 muestras en Heces, 998
muestras para Liquido pleural y 1 278 muestras en muestras de

Orinas (ver tabla 4).

No se encontré diferencia significativa entre los tipos de
muestras extrapulmonar incluidos en este estudio (p=0.005).
Fueron identificados un total de 1 178 (22.2%) pacientes antes
tratados, 6 405 (78.2%) sin tratamiento (nunca tratados), 574

(7%) no presentaron registros.

Con respectos a los resultados segun antecedentes de
tratamiento (antes tratados y nunca tratados) determinamos una
mayor frecuencia de pacientes nunca tratados en los dos
periodos de las muestras incluidas con un total de 3 558 (67.1%)
de reporte con resultados negativos y 560 (10.6%) de frecuencia
de resultados positivos. En muestras extrapulmonares 1 178
fueron pacientes tratados, de los cuales los resultados de
Aspirados Gastrico en los varones fueron 119 (7.5%) y las
mujeres tuvieron 63 (4.0%), en los muestras de Heces los
varones obtuvieron resultados de 123 (11.0%) y en las mujeres
se obtuvo 60 (5.4%), en los resultados de Liquido Pleural los
varones tuvieron 117 (11.7%) resultados, en tanto mujeres
dieron resultados de 28 (2.8%), finalmente los resultados de los
varones en Orina son 130 (10.2%) y en mujeres fueron 91

(7.1%).
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En muestras extrapulmonares 6 436 son pacientes nunca
tratados de los cuales los Aspirado Gastrico son pacientes
varones con resultados de 791 (50.4%) y en las mujeres fueron
598 (38.0%),en Heces los resultados de los varones son 623
(55.9%), en las mujeres fueron 308 (27.6%), en los resultados
de Liquido Pleural los varones tuvieron 508 (50.96%) y las
mujeres fueron 345 (30.8%), finalmente en las muestras de
Orina los varones tuvieron resultados de 616 (48.2%) y las
mujeres obtuvieron 441 (34.5%) (Grafico 6). Las muestras

extrapulmonares en total fueron 574 pacientes no registrados.
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Fuente: Tabla 4

Grafico 6. Distribucion de muestras extrapulmonares de pacientes Antes Tratados
(A.T) y Nunca Tratados (N.T) en el periodo 2016-2017
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Tabla 5. Distribucién porcentual de resultados discordantes de muestra
extrapulmonares 2016. Datos en n (%).

Tipos de Muesta Subdiagnostico Sobrediagnostico Contaminados Total
Aspirado Gastrico 30(13.5%) 1(0.5%) 24(10.8%) 55(24.8%)
Heces 9(4.1%) 14 (6.3%) 76 (34.5%) 99 (44.5%)
Liquido Pleural 13 (5.9%) 2(0.9%) 13 (5.9%) 28 (12.6%)
Orina 9(4.1%) 10 (4.5%) 21(9.5%) 40 (18.0%)
Total 61(27.5%) 27(12.2%) 134(60.4%) 222 (100%)

Fuente: Primaria

En la distribucion porcentual de resultados discordantes del afio
2016 se obtuvo como resultado subdiagndstico de las muestras
incluidas para estudio un total de 61 (27.5%), para los resultados
sobre diagndsticos tuvieron 27 (12.2%) y las muestras que
resultaron contaminadas fueron 134 (60.4%). El total de los
Aspirado gastricos fueron 55 (24.8%), las Heces tuvo 99
(44.5%), los Liquido pleural tuvieron 28 (12.6%) y finalmente las

Orinas con 40 (18.0%) muestras (ver tabla 5).

En este estudio se determinaron los resultados discordantes en
las pruebas de baciloscopia en comparacién con las pruebas de
cultivo Ogawa-Kudoh, durante el afio 2016 el total de muestras
extrapulmonares fueron 4 206 (79.4%), de los cuales los
resultados con baciloscopia negativa tuvieron como diferencias
los siguientes cultivos positivos con resultados de 1 a 19 colonias
fueron 60 (1.4%), con resultado de 1(+) fueron 22 (0.5%), con
2(++) fueron 3 (0.07%), y con 3(+++) fueron 3 (0.07%) de
resultados discordantes. Ademas, 153 (3.6%) fueron resultados

contaminados. Sobre los cultivos negativos hallamos la
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discordancias con la baciloscopia positiva en 29 (0.62%) de

casos (Grafico 7).

Con respecto a los cuatro tipos de muestras Extrapulmonares
incluidas en el analisis de este estudio, durante el 2016 se
registraron un total de 2 694 (50.8%) muestras de las cuales los
resultados de baciloscopia negativa presentaron discordancias
en el diagnostico con 50 (1.8%) cultivos positivos con 1 a 19
colonias, con 8 (0.2%) cultivos con 1 (+), con un (0.02%) cultivo
con resultado de 2 (++) y con dos (0.04%) cultivos con 3 (+++)
Ciento veintinueve (3.1%) resultados estuvieron contaminados.
Los cultivos negativos con resultado positivo de baciloscopia

correspondieron al 29 (0.62%).

Cuando evaluamos los resultados de las muestras incluidas en
el estudio (Heces, Orina, Aspirado gastrico y Liquido pleural)
determinamos que 21 (0.5%), 9 (0.24%) y 10 (0.19%) de
muestras de Orina tuvieron cultivos contaminados, positivos y
negativos, respectivamente. Para las muestras de Heces
determinamos 76 (1.4%) de baciloscopias negativas con cultivo
contaminado, 9 (0.2%) de baciloscopias negativas con cultivo
positivo, y 14 (0.3%) baciloscopias positivas y cultivo negativo.
En las muestras de Liquido Pleural 13 (0.2%), 8 (0.2%) y 2
(0.04%) de muestras tuvieron cultivos positivos, contaminados y
negativos, respectivamente. Finalmente, para las muestras de
Aspirado Gastrico determinamos 24 (0.5%) de baciloscopias
negativas con cultivo contaminado 30 (0.6%) de baciloscopias
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negativas con cultivo positivo y una (0.02%) baciloscopias

positivas y cultivo negativo (Gréfico 7).

14
30 76
D
Cc
.
/
/
13 /
[21
|

OSubdiagnéstico  OSobrediagnéstico O Contaminados
Fuente: Tabla 5

Grafico 7. Distribucion de muestras discordantes extrapulmonares
2016.Subdiagnostico (falso negativo) y sobre diagndstico (falso positivo) A. Aspirado
Gastrico, B. Heces, C. Liquido Pleural y D. Orinas. (n=222)

Tabla 6. Distribucién porcentual de resultados discordantes de muestra
extrapulmonares 2017. Datos en n (%).

Tipos de Muesta Subdiagnostico Sobrediagnostico Contaminados Total
Aspirado Gastrico 21(8.8%) 31(13.0%) 17 (7.1%) 69 (29.9%)
Heces 19(7.9%) 23(9.6%) 72 (30.3%) 114 (47.9%)
Liquido Pleural 9(3.8) 7(2.9%) 6(2.5%) 22(9.2%)
Orina 9(3.8) 9(3.8) 15(6.3%) 33(13.9%)
Total 58 (24.4%) 70(29.4%) 110 (46.2%) 238 (100%)

Fuente: Primaria

En la distribucion porcentual de resultados discordantes del afio
2017 se obtuvo como resultado subdiagnostico de las muestras
incluidas para estudio un total de 58 (24.4%), para los resultados
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sobre diagndsticos tuvieron 70 (29.4%) y las muestras que
resultaron contaminadas fueron 110 (46.2%). El total de los
Aspirado gastricos fueron 69 (29.9%), las Heces tuvo 114
(47.9%), los Liquido pleural tuvieron 22 (9.2%) y finalmente las

Orinas con 33 (13.9%) muestras (ver tabla 6).

En este estudio se determinaron los resultados discordantes en
las pruebas de baciloscopia en comparacion con las pruebas de
cultivo Ogawa-Kudoh, durante el afio 2017 el total de muestras
extrapulmonares fueron 3 982 (75.1%), de los cuales los
resultados con baciloscopia negativa tuvieron como
desigualdades los siguientes cultivos positivos con resultados de
1 a 19 colonias fueron 65 (1.6%), con resultado de 1(+) fueron
11 (0.3%), con 2 (++) fueron 6 (0.2%), y con 3 (+++) fueron 1
(0.03%) de resultados discordantes. Ademas, 130 (3.2%) fueron
resultados contaminados. Sobre los cultivos negativos hallamos
la discordancias con la baciloscopia positiva en 34 (0.85%) de

casos (Grafico 8).

Con respecto a las muestras extrapulmonares incluidas en el
andlisis de este estudio. Durante el 2017 se registraron un total
de 2 536 (47.9%) muestras de las cuales los resultados de
baciloscopia negativa presentaron discordancias en el
diagnostico con 40 (1.0%) cultivos positivos con 1 a 19 colonias,
con 9 (0.2%) cultivos con 1 (+), con 4 (0.1%) cultivo con resultado
de 2 (++)ycon 1 (0.3%) cultivos con 3 (+++), Ciento diez (2,8%)
resultados estuvieron contaminados. Los cultivos negativos con
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resultado positivo de baciloscopia correspondieron al 29

(0.75%).

Cuando evaluamos los resultados de las muestras incluidas en
el estudio (Heces, Orina, Aspirado gastrico y Liquido pleural)
determinamos que 15 (0.3%), 9 (0.2%) y 9 (0.2%) de muestras
de Orina tuvieron cultivos contaminados, positivos y negativos,
respectivamente. Para las muestras de Heces determinamos 72
(1.4%) de baciloscopias negativas con cultivo contaminado, 19
(0.4%) de baciloscopias negativas con cultivo positivo, y 9
(0.2%) baciloscopias positivas y cultivo negativo. En las
muestras de Liquido Pleural 9 (0.3%), 6 (0.2%) y 7 (0.2%) de
muestras tuvieron cultivos positivos, contaminados y negativos,
respectivamente. Finalmente, para las muestras de Aspirado
Gastrico determinamos que 17 (0.4%) de baciloscopias
negativas con cultivo contaminado, 31 (0.8%) de baciloscopias
negativas con cultivo positivo, y una (0.02%) baciloscopias
positivas y cultivo negativo (Grafico 8). Se evidencio una
correlacion estadisticamente significativa entre los resultados

concordantes (p<0.001)
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Gréfico 8. Distribucién de muestras discordantes extrapulmonares 2017.
Subdiagndstico (falso negativo) y sobre diagnéstico (falso positivo) A. Aspirado
Gastrico, B. Heces, C. Liquido Pleural y D. Orina. (n=238)

Tabla 7. Distribucién de muestras positivas de Orina, Heces, Liquido Pleural y
Aspirado Gastrico con el métodos de Baciloscopia durante el periodo 2016-2017
(n=245).

MUESTRAS ORINA HECES L.PLEURAL A.GASTRICO TOTAL

Baciloscopia

Paucibacilar 9(23%) 25(24%) 9(35%) 9(12%) 52(21%)
1(+) 19(49%) 41(39%) 12(46%) 39(51%) 111(45%)

2(+4) 6(15%) 10(10%) 4(15%) 15(20%) 35(14%)

3(+++) 5(13%) 28(27%) 1(4%) 13(17%) 47(19%)
TOTAL 39(100%) 104(100%) 26(100%) 76(100%) 245(100%)

Fuente: Primaria

Tabla 8. Distribucién de muestras positivas de Orina, Heces, Liquido Pleural y
Aspirado Gastrico con el métodos de cultivo Ogawa-Kudoh durante el periodo 2016-
2017 (n=239).

MUESTRAS ORINA HECES L.PLEURAL A.GASTRICO

TOTAL
Cultivo O-K
N° Colonias 18(51%) 42(57%) 22(67%) 51(52%) 133(55.6%)
1(+) 10(29%) 16(21%) 6(18%) 13(13%) 45(18.8%)
2(++) 1(3%) 8(11%) 2(6%) 11(11%) 21(8.7%)
3(+++) 6(17%) 8(11%) 3(9%) 23(24%) 40(16.7%)
TOTAL 35(100%) 74(100%) 33(100%) 98(100%) 239(100%)

Fuente: Primaria
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En la distribucion de las muestras positivas de baciloscopia de
las muestras incluidas en los dos periodos determinamos un total
de 245 (100%) muestras de las cuales fueron 52 (21%)
resultados paucibacilares, 111 (45%) los de 1 (+), 35 (14%) los

de 2 (++) y con 3 (+++) fueron 47 (19%) (Ver tabla 7).

En la distribucion de las muestras positivas del cultivo Ogawa-
Kudoh para las muestras incluidas en los dos periodos
determinamos un total de 239 (100%) muestras de las cuales
fueron 133 (55.6%) resultados de 1 a 19 N° de colonias, 45
(18.8%) los de 1 (+), 21 (8.7%) los de 2 (++) y con 3 (+++) fueron

40 (16.7%) (Ver tabla 8).

Tabla 9 Distribucion de resultados segun tipo de muestras discordantes y por grupo
etario y tipo de muestra evaluada durante 2016-2017.Datos en n (%)

Edades Aspirado Gastrico Liquido Pleural Heces Orina Total
<25 20 (33.3%) 9 (33.3%) 26 (44.8%) 7 (20%) 62 (34.4%)
26-40 14 (23. 3%) 11 (40.7%) 22 (37.9%) 15(42.9%) 62 (34.4%)
41-65 16 (26.7%) 4 (14.8%) 10 (17.2%) 11 (31.4%) 41 (22.8%)
266 10 (16.7%) 3(11.1%) 0 (0%) 2 (5.7%) 15 (8.3%)

Total 60 (100%) 27 (100%) 58 (100%) 35(100%) 180 (100%)

Fuente: Primaria

Distribucién de resultados por tipo de muestras discordantes y
por grupo etario de los dos periodos, describimos que la edad de
los pacientes <25 tuvieron en total de 62 (34.4%) de las muestras
incluidas en el estudio, el rango de 26-40 afos tuvo 62 (34.4%),
con 41-65 afio fueron 41 (22.8%) y mayores de > 66 fue un total

de 15 (8.3%) de muestras (ver tabla 9).

Con respecto a los resultados de baciloscopia positiva de

muestras extrapulmonares (Orina, Heces, Liquido pleural y
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Aspirado gastrico) en el afio 2016-2017 con un total de 5 299
(63.7%), predominan las muestras de Heces 24 (0.25%) con
mayor cantidad de cultivo contaminados, sucesivamente de las
muestras de Aspirado gastrico con un total 6 (0.06%) cultivos
contaminados y por ultimo las muestras de Orina y Liquido

pleural, ambas con 1 (0.01%) muestra cada una.

En el rango de edades < 25 afios se obtuvo un total de 62
(34.4%) resultados, de las cuales fueron muestras de Aspirado
gastrico 20 (33.3%), Heces 26 (44.8), Liquido pleural 9 (33.3%)

y Orina 7 (20%) (Grafico 9).

En el rango de edades de 26 a 40 afos fueron en total 62
(34.4%), de las cuales 14 (23.3%) fueron Aspirado gastrico, 22
(37.9) fueron Heces, Liquido pleural 11 (40.7%) y Orina 15

(42.9%) (Gréfico 9).

En el estudio realizado de rango de edades los pacientes de 41
a 65 afios se obtuvo un total de 41 (22.8%) resultados, de las
cuales fueron muestras de Aspirado gastrico 16 (26.7%), Heces
10 (17.2%), Liquido pleural 4 (14.8%) y Orina 11 (31.4%)

(Grafico 9).

En el estudio realizado de rango de edades los pacientes = 65
afos se obtuvo un total de 15 (8.3%) resultados, de las cuales
fueron muestras de Aspirado gastrico 10 (16.7%), Heces 0 (0%),

Liquido pleural 3 (11.1%) y Orina 2 (5.7%) (Gréfico 9).
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Grafico 9. Distribucién por grupo etario y tipo de muestras discordantes
extrapulmonares 2016-2017 (n=180).

Tabla 10. Distribucion de resultados por tipo de muestras concordantes y por grupo
etario 2016-2017 Datos en n (%)

Edades Aspirado Gastrico Liquido Pleural  Heces Orina Total
<25 466 (36.9%) 139(23.9%) 291(34.7%)  372(32.2%) 1268 (33%)
26-40 153 (12.1%) 105 (18.0%) 280(33.4%)  322(27.8%)  860(22.4%)
41-65 223 (17.7%) 180(30.9%) 212(25.3%)  338(29.2%)  953(24.8%)
266 420(33.3%) 158 (27.1%) 56 (6.6%) 125(10.8%)  759(19.8%)
Total 1262 (100%) 582 (100%) 839(100%)  1157(100%) 3840 (100%)

X?=13.82 v=2.0 p=0.001

Fuente: Primaria

Distribucion de resultados por tipo de muestras concordantes y
por grupo etario de los dos periodos, describimos que la edad de
los pacientes <25 tuvieron en total de 1 268 (33%) de las
muestras incluidas en el estudio, el rango de 26-40 afios tuvo
860 (22.4%), con 41-65 afio fueron 953 (24.8%) y mayores de

66 fue un total de 759 (19.8%) de muestras (ver tabla 10).

En el estudio realizado de rango de edades los pacientes < 25

afos se obtuvo un total de 1 268 (33%) resultados, de las cuales
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fueron muestras de Aspirado gastrico 466 (36.9%), Heces 291
(34.7%), Liquido pleural 139 (23.9%) y Orina 372 (32.2%)

(Grafico 10).

En el estudio realizado de rango de edades los pacientes 26 a
40 afos se obtuvo un total de 860 (22.4%) resultados, de las
cuales las muestras fueron Aspirado gastrico 153 (12.1%),
Heces 280 (33.4%), Liquido pleural 105 (18.0%) y Orina 322

(27.8%) (Gréfico 10).

En el estudio realizado de rango de edades los pacientes 41 a
65 aflos se obtuvo un total de 953 (24.8%) resultados, de las
cuales fueron muestras de Aspirado gastrico 223 (17.7%),
Heces 212 (25.3%), Liquido pleural 180 (30.9%) y Orina 338

(29.2%) (Gréfico 10).
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Grafico 10. Distribucion por grupo etario y tipo de muestras concordantes
extrapulmonares 2016-2017 (n=3 840).
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En el estudio realizado de rango de edades los pacientes > 66
afos se obtuvo un total de 759 (19.8%) resultados, de las cuales
fueron muestras de Aspirado gastrico 420 (33.3%), Heces 56
(6.6%), Liquido pleural 158 (27.1%) y Orina 125 (10.8%) (Gréfico

10).

Se encontrd una correlacién estadisticamente significativa entre
los resultados globales del estudio (p<0.001). Asimismo, se
evidencio esta correlacion positiva entre ambos métodos
durante el 2016 y 2017 (x>=13.82 v=2, p=0.001). No se demostrd
diferencia significativa entre los afios de estudio (p=0.078).
Evidenciamos una correlacion estadisticamente significativa en
cada tipo de muestra y durante cada periodo del estudio
(p<0.001, rho=0.785). No se demostré diferencia significativa
entre los antecedentes de tratamiento (p=0.578). Se demostro
diferencia significativa entre los cultivos contaminados segun

tipo de muestra (p=0.005).

Del andlisis de concordancia diagnostica que evalla el grado de
concordancia de dos pruebas diagndsticas obtuvimos un indice
kappa de 0.54 (IC 95% de 0.48 a 0.61), esto indica una

concordancia moderada.
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4.2. Discusion

El estudio tuvo como objetivo evaluar la relacién de los
resultados de baciloscopia y el cultivo Ogawa-Kudoh en
muestras extrapulmonares, determinandoque si existe relacion
en ambos métodos procesados, aunque estas tengan mayor
rigurosidad en sus analisis debido a la poca cantidad de carga
bacilar que puedan contener, quedando en manifiesto que
ambas técnicas de trabajo son de utilidad en establecimientos
modernos y también aquellos con mayor necesidad debido a los
costos de la tecnologia.

En el estudio de Cullqui y col®2. (2008) se demostré una alta
prevalencia de tuberculosis extrapulmonar en Liquido pleural
(26.5%), seguido de la muestra renal con 8.2%. Segun Orozco®
y col. (2009), la mayor frecuencia de tuberculosis extrapulmonar
(5.3%) fue TBC ganglionar con 12%, seguido de la renal y
meningea en casos infantiles (ambos con 22%). Asimismo, en el
estudio de Palacios® y col.(2017), resalta que la tuberculosis
extrapulmonar en hombres fue tres veces mas respecto al de
mujeres, siendo el tejido cutaneo el mas afectado para ambos
géneros (varones con 29.6% y mujeres con 33.3% de los casos),
seguido del sistema renal (varones con 25.4% y mujeres con
33.3%). Finalmente, De acuerdo con Milburn H%. (2010) del 10
al 15% de los casos de Tuberculosis Extrapulmonar, se
presentan en el sistema 6seo y articulaciones. Nosotros

determinamos una mayor frecuencia de tuberculosis
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extrapulmonar en muestra de Aspirado gastrico con 98 (5.7%)
resultados positivos seguido de las muestras de Heces con 74
(6.6%) resultados positivos, seguido de las muestras de Orina
con 35 (2.7%) resultados positivos, finalmente las muestras de
Liquido pleural tuvieron 33 (3%) resultados positivos. Por
consiguiente, nuestros hallazgos no concuerdan con los
estudios descritos previamente, sin embargo, los resultados del
estudio de Yaramisy col. (2015), indica un 19.9% de positividad
en muestra de Aspirado gastrico para tuberculosis

extrapulmonar afines a nuestros principales hallazgos® %: 97,

Sobre los grupos etarios, Culqui®®y col. (2008) realizaron una
distribucion por grupo etario concluyendo que la TBC afecta a
las edades de 15 a 59 afios en un 80%.Tambien, Yamamura®®y
col. (2015) determinaron que la edad minima de pacientes con
TBC durante seis afios de estudio fue de 27 afos mientras la
maxima fue de 91 afios con un promedio de edad de 52 afios, y
que la mayoria de casos fueron del sexo masculino (32.5%).
Bossio® y col. (2012) detallan que el grupo etario de 20 a 34
afos es el mas frecuente con un porcentaje de 38,7% en
hombres y 30,7% en mujeres. Nuestro trabajo en comparacion
con los anteriores estudios discuerda con respecto a los rangos
de edades del grupo etario, pero tiene similitud con respecto a
los pacientes varones con mayor prevalencia en tuberculosis

extrapulmonar.
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La exactitud diagnostica de la TBC esta basada en la deteccion
del bacilo en la muestra clinica, el crecimiento de la
Mycobacterium tuberculosis en el laboratorio es el Gold-
standard para la deteccion. Se han reportado diferente grado de
relacion entre la baciloscopia y el cultivo de TBC. En el estudio
de Park'® y col. (2014), se ha reportado una concordancia
diagnostica muy buena entre el frotis de esputo y el cultivo en
agar Ogawa-Kudoh. Asimismo, Ang!°® y col. (2001) han
demostrado que una alta concordancia y eficacia del agar
Ogawa en los resultados de baciloscopia negativa y positiva.
Kubica'®? (1980) demostr6 una excelente correlacién entre la
baciloscopia y el cultivo en varios medios sélidos y liquidos. El
cultivo de TBC en agar Ogawa-Kudoh ha demostrado un alto
rendimiento y bajo costo en su deteccion en diferentes muestras
clinicas, siendo comparable con medio LOowenstein-Jensen y con

pruebas moleculares de acidos nucleicos03,

En este estudio determinamos una correlacion moderada entre
la baciloscopia y cultivo, resultados que concuerdan con los
hallazgos de los autores sefalados previamente, que indican un
rendimiento éptimo del agar Ogawa-Kudoh y una correlacién de
buena a moderada con la baciloscopia. En base a estos
hallazgos, desde hace décadas se considera a la baciloscopia
como una herramienta significativa e importante en el manejo de
la TBC!%4 Nosotros consideramos que la baciloscopia

representa uno de los principales componentes de los algoritmos
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de deteccion y manejo de TBC, que conjuntamente con el cultivo
Ogawa-Kudoh, constituyen pruebas necesarias y
complementarias para el diagndéstico, control y prevencion de

TBC.

Es importante mencionar la totalidad de pacientes con
tratamiento previo, debido a que podrian generar interpretacion
erronea del rendimiento del baciloscopia en muestras
extrapulmonarest®. Sin embargo, todos los pacientes TBC
analizados solo los ocho pacientes presentaron tratamiento
previo no resultando significativos. En consecuencias con esto,
nuestros datos de correlacion entre frotis de esputo y cultivo son
concretos y no presentan sesgo. La eficiencia del examen
directo del frotis de esputo esta influenciada por varios factores

que pueden dificultar su interpretacion'®,

Las muestras extrapulmonares que tuvieron mayor frecuencia
de contaminacion en nuestro estudio fueron las Heces 148
(1.8%), seqguido de los Aspirados gastricos 41 (0.5%), luego las
Orina 36 (0.4%) y Liquido pleural 14 (0.2%). Segun Bauer y van
Duin (1997), la contaminacion puede producirse en cualquiera
de los pasos que conforman el procesamiento bacteriolégico de
una muestra clinica, desde la manipulacién de la muestra fresca
hasta el tiempo de incubacion'®’ %8 Es importante la funcién
gue cumple la descontaminacion en los procesos empleados
para destruir las bacterias contaminantes y mantener vigentes

las micobacterias, sin embargo, no es posible inactivar los
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contaminantes sin dafiar a las micobacterias. Se acepta que el
procedimiento es adecuado si se contaminan un 5% de los
cultivos realizados. Si el porcentaje de cultivos contaminados es
inferior se asume que la descontaminaciones excesival®®. La
contaminacion no es un fendmeno inusitado, pues esta
establecido y protocolado en los manuales de la (OMS y OPS)
detectandose en todos los laboratorios de micobacteriologia.
Pero a su vez vulnera la certeza de un resultado negativo y

positivo de cultivo.
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CAPITULO V:

CONCLUSION Y RECOMENDACION

5.1. Conclusion

Concluimos en este estudio que si existe una relacion positiva
directa entre los resultados de los métodos de baciloscopia y
cultivo Ogawa-Kudoh en un Hospital General del Distrito de El
Agustino, demostrando una concordancia moderada.

Los resultados positivos y negativos de las muestras de
baciloscopia incluidas en el estudio tuvieron mayor frecuencia
que los cultivos Ogawa-Kudoh.

La mayor frecuencia de los resultados positivos en la
baciloscopia y el cultivo Ogawa-Kudoh discriminados segun tipo
de muestra fueron los Aspirado géstricos, mientras que la menor
cantidad de frecuencia de resultados negativos la obtuvieron las

muestras de Liquido Pleural.
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Con respecto al Grupo etario, los pacientes con rango de edades
< 25y 26-40 tuvieron mayor cantidad de muestras analizadas de
Aspirado gastrico y Heces. Los varones fue el género de
pacientes que obtuvieron mayor resultados discordantes
durante los dos periodos.

El rango de edad de los pacientes < 25 y = 66 del grupo etario
tuvieron mayor frecuencia de analisis en los Aspirados gastrico,
seguido de las muestras de Orinas, siendo los varones el género
gue tiene mayor predominio de resultados concordantes.

La frecuencia de resultados con antecedentes de tratamiento
predomina en los pacientes nunca tratados con mayor reporte
de resultas negativos y en menor frecuencia los resultados

positivos de las muestras extrapulmonares.

5.2. Recomendaciones

Para los profesionales sanitarios es importante disponer de
directrices simplificadas y normalizadas que permitan
diagnosticar y tratar con prontitud la TBC extrapulmonar.
Teniendo como finalidad ayudar a los profesionales que
trabajan en los hospitales distritales de entornos con alta
prevalencia de TBC y recursos limitados a diagnosticar y tratar
con rapidez la TBC extrapulmonar como parte de las actividades
del programa nacional de lucha antituberculosa y del Programa

TB-Cero (End TB Strategy) de la OMS.
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Se recomienda darle prioridad a la lectura de las muestras
extrapulmonares, evitar cometer el mas minino error con su
proceso bacteriolégico, debido a que un nuevo requerimiento de
toma de muestra resulta de dificil acceso para los pacientes

sospechosos de TBC extrapulmonar.

Debe incluirse un control de calidad interno directamente a las
laminas de baciloscopia y con mayor rigurosidad a las muestras
extrapulmonares debido a que estas son las que contienen
menor cantidad de carga bacilar. Con respecto al personal se
recomienda constantes capacitacion y concientizacion para un

mejor manejo de lectura y vision en aporte al diagndstico

Para evitar la contaminacion de la muestras durante el proceso
del cultivo, se deberia tener un mejor seguimiento desde la
obtencién de las muestras, enviadas en cadena de frio, hasta el
transporte en el menor tiempo posible hacia el laboratorio de

referencia para su proceso correspondiente.

Se recomienda como opcién de calidad, trabajar las muestras
extrapulmonares con las baciloscopia concentrada la cual
sedimenta en mayor proporcion bacterias que pudiera existir,
aumentando el numero de extendidos positivos y tiene mayor

sensibilidad que la baciloscopia directa.

99



Al término de esta tesis quedan abiertas las posibilidades de
continuar con nuevas investigaciones, abarcando otras
muestras extrapulmonares como estudio, generando nuevas
aportaciones a un tema amplio, extenso e importante. Con
proyeccion a mejorar y buscar soluciones para disminuir la

prevalencia la TBC.
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ANEXO 1

MATRIZ DE CONSISTENCIA

“Relacion entre los resultados de Baciloscopia y Cultivo Ogawa-Kudoh para el

diagnostico de Tuberculosis Extrapulmonar en un Hospital General del Distrito
de El Agustino, Lima 2016-2017”

Problema Objetivos Hipotesis Variables Metodologia | Poblacién Técnicae
y Muestra | Instrumento
Problema general Objetivo General
HI: Si existen relacion entre los Poblacién Técnica

éExisten relacién entre los
resultados de baciloscopia y
cultivo Ogawa-Kudoh para el
diagndstico de tuberculosis
extrapulmonar en un Hospital
General del Distrito de El
Agustino, Lima 2016-2017?

Problemas especificos

éCudl es la frecuencia de
baciloscopias con resultados
positivos y
muestras

negativos en

extrapulmonares
(Heces, Aspirado gastrico,
Orina y Liquido pleural)?

éCudl es la frecuencia de los
cultivos  con  resultados
positivos y
muestras  extrapulmonares
(Heces, Aspirado gastrico,
Orina y Liquido pleural)?

negativos en

éCudl es la frecuencia segun
antecedentes de
tratamiento (antes tratados
y nunca tratados) con
resultados positivos y
negativos en  muestras
extrapulmonares (Heces,
Aspirado gastrico, Orina y
Liquido pleural)?

éCudl es la frecuencia de
resultados positivos y
negativos de cultivo Ogawa-
Kudoh y baciloscopia

discriminados segun tipo de

muestras  (Heces, Aspirado
gastrico, Orina y Liquido
pleural)?

éCudl es la frecuencia de
resultados concordantes y
discordantes entre el cultivo
Ogawa-Kudoh y la
baciloscopia  discriminados
por grupo etario y sexo. ?

e Determinar si existen relacién

entre  los  resultados de
baciloscopia y cultivo Ogawa-
Kudoh para el diagndstico de
tuberculosis extrapulmonar en
un Hospital del Distrito de El
Agustino, Lima durante el 2016-
2017.

Objetivo Especificos

e Determinar la frecuencia de

baciloscopias con resultados
positivos y negativos en muestras
extrapulmonares (Heces,
Aspirado gastrico, Orinay Liquido
pleural).

e Determinar la frecuencia de los
cultivos con resultados positivos
y negativos en  muestras
extrapulmonares (Heces,
Aspirado gastrico, Orina y Liquido
pleural).

e Determinar la frecuencia segun
antecedentes de tratamiento
(antes tratados y nunca tratados)
con resultados positivos y
negativos en muestras
extrapulmonares (Heces,
Aspirado gastrico, Orina y Liquido
pleural).

e Determinar la frecuencia de
resultados positivos y negativos
de cultivo Ogawa-Kudoh y
baciloscopia discriminados segun
tipo de muestras (Heces,
Aspirado gastrico, Orina y Liquido
pleural).

e Determinar la frecuencia de
resultados concordantes y
discordantes entre el cultivo
Ogawa-Kudoh y la baciloscopia
discriminados por grupo etario y
sexo.

resultados de baciloscopia y cultivo
Ogawa-Kudoh para el diagndstico de
tuberculosis extrapulmonar en un

Hospital del Distrito de El Agustino.

variable dependiente

Resultados de

Baciloscopia

variable

independiente

Cultivo Ogawa-Kudoh

segun la tendencia

descriptivo

segun la orientacion

aplicativa

segun el tipo de

investigacion

retrospectivo

segun el periodo de la

investigacion

corte transversal

segun el analisis y
alcance

correlacional

Todos los pacientes
que se atendieron
en el Hospital
General del Distrito
de El Agustino 2016
-2017

Muestra

Todos los
resultados emitidos
de muestras
extrapulmonares
para el diagndstico
microbiolégico  de
TBC durante el 2016
—2017.

T de student

Pearson

Kendal-Taub

Instrumentos

Ficha de recoleccién de
datos, Matriz de analisis
de datos
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PULMONAR

EXTRAPULMONAR

-

MUESTRAS

MANEJO DE MUESTRAS EN

EL LABORATORIO

MIOBACTERIAS DEL CENEX

\ 4

BACILOSCOPIA

NEGATIV
ESPUTO: ESPUTO:
VOLUMEN > 2 ml| VOLUMEN > 2 ml| RX
CONTROL DE TRATAMIENTO ANORMAL P.DE

HEMOPTOICO
RX ANORMAL

P. DE SALUD SOSPECHOSA
MENORES DE 15 ANOS

CO INFECCION CON VHI-SIDA
COMORBILIDAD ASOCIADA
SEGUIMIENTO AL DIAGNOSTICO
ANTES TRATADOS

MUESTRAS EXTRAPULMONARES

SALUD SOSPECHOSA
MENORES DE 15 ANOS

CO INFECCION CON VHI-SIDA
COMORSBILIDAD ASOCIADA
PAUCIBACILAR

MUESTRAS EXTRAPULMONARES
VOLUMEN >2 ml|

EXCEPTO SANGRE, ORINAY
HECES

OGAWA

v

BACTEC

v

EMISION DE
RESULTADO

HNHU EMERGENCIA
C.EXTERNOS Y PCT
HOSPITALARIOS P.
DE SALUD HNHU
PERIFERICO

\

RED S.J.L
RED LIMA
METROPOLITANA

POSITIVO

EXTRAPULMONAR

ESPUTO

A 4
BACTEC

\ 4
NUNCA TRATADOS
O ANTES TRATADO
(MINIMO 6 MESES)

v

GENOTYPE

¢ OX3ANV

RESULTADOS EN NETLAB
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ANEXO 3
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ANEXO 4
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ANEXO 5
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ANEXO 6

FLUJOGRAMA DE DESCONTAMINACION DE MUESTRAS (METODO
OGAWA-KUDOH)

MUESTRA: ESPUTO (3-5 ML)

<

AGREGAR 3 -5 ML DE LA SOLUCION DESCONTAMIANTE
(VOL/VOL)

G

AJUSTAR LAS TAPAS Y AGITAR EN VORTEX POR 5 - 20
SEGUNDOS

<

DEJAR ACTUAR POR 15 MINUTOS DESDE QUE SE AGREGA
LA SOLUCION DESCONTAMINANTE AL PRIMER TUBO

<

EL TIEMPO TRANSCURRIDO DURANDOTE LOS 15 MINUTOS
SERA EN LA INCUBADORA DE MEDIOS A TEMPERATURA DE
37°

<

INOCULAR LA MUESTRA DESCONTAMINADA AL MEDIO
OGAWA-KUDOH 0.1ML

<

LOS MEDIOS YA ROTULADOS IRAN A PROCESO
DE INCUBACION DURANTE 60 DIAS
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ANEXO7

FLUJOGRAMA DE CULTIVO EN MEDIO OGAWA-KUDOH

*\
___ |

REPORTE DE RESULTADO

RESULTADO QUE SE OBSERVA EN EL CULTIVO ( ESCALA SEMI INFORME

CUANTITATIVA)

DESARROLLO DE COLONIAS ANTES DE LAS 48 HORAS CONTAMINADOS

NO SE OBSERVA COLONIAS, DESDE DE 8 SEMANAS DE INCUBACION NEGATIVO (-)

SE OBSERVA DE 1 A 19 COLONIAS EN AMBOS TUBOS SEMBRADOS NUMERO EXACTO (1 — 19 COLONIAS)
SE OBSERVA DE 20 A 100 COLONIAS COMO PROMEDIO POSITIVO 1 (+)

COLONIAS SEPARADAS MAS DE 100 COLONIAS POSITIVO 2 (+4+)

COLONIAS INCONTABLES (DESARROLLO CONFLUENTE) POSITIVO 3 (+++)
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ANEXO 8

Specification

1.04873.9050 Potassium dihydrogen phosphate for analysis EMSURE® 150

Spec. Values
Assey (alkslimetic, calculatad on dried 99.5-100.5 %
subsiance)
Assay (alkalimatnic; dried substance) =985 E ]
pH-wvalus (6 %; water] 42-45
Chaaride (1) 5 (L0008 5
Sullale [S04) 5 0.005 %
Taital nitrogen (M) 5 0.001 %
Heavy malaks (as Ph) = 0.0010 %
As [Araenich & 0.0002 th
Cui [Capper) & 0.0003 %
Fe (Iran) & 0.0010 ta
Ma [Sodiem) & 0.02 ta
Ph {Laad) = 0,00 ]
Reduging subslancas passas 185t
Loss on dnying (110 “C) =02 L
Loss on drying (130 “C) =2 L

Correapons o 150

Claydia Wiggand

Fespansible laboratony manager quality oantrol

This decument has baen produced alectranically and is valid without & signaturs.

Merck KGaA, Frankfurter Strafle 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0
EMD Millipore Corporation - a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

200 Goneord Reod, Billerics, & 01821, UEA, Mhone: (DTE) 71543521
SALES Version BEEMA ROOMOOFNGLY  Detn: 20122017

Page 1 of 1
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Specification

1.06482.9025 Sodium hydroxide pellets EMPROVE® ESSENTIAL Ph Eur,BP,FCC,JP,NF,

E 524
Spedification

Assay (acidimetnc NaCH) =498.0 %
Assay (sotal akalinity calc. as NaOH) 98.0 - 100.5 %
Assay (Na) 54.0-508 %
Identity passes lest
Appearance of solution passes lest

Insoluble substances and organic matter passes lest
Carbonate (as NaxCOs) 505 %
Chionde (C1) £0.015 %
Phosphate (PO.) = 0.002 %
Siicate (S10:) <001 %
Sulfate (SO4) =0.010 %
Tota! nitrogen (N) < 0.0005 %
Heavy metals (as Pb) < 0.0005 %
Al {Aluminium) <0.00 %
As (Arsenic) = 0.0003 %
Cu (Copger) < 0.0005 %
Fe (lron) <0.0010 %
Hg (Mercury) <0.00001 %
K (Potassium) 01 %
Pb (Lead) 5 0.00005 %
Zn (Znc) <0.0025 %
Residual solvents excluded by

(Ph EunUSPACH) manufacturing

Procass

Elermeantal impurity specifications have been set considenng ICH Q3D (Guideline for Elemental Impurities).

Class 1-3 alements sre not likedy 10 ba prasent above the ICH Q3D option 1 limit, unless spacified and Indicated ().
Cenforms to Ph Eur, BP, FCC, JP, NF, ES24

Conforms 10 the purity criteria on food additives according to the curent European Commission Regulation.

Dr. Manuel Schaffrath
Responsble lsb ¥ MEnager Qusity conrol

This document has been produced elecironically and is valid without & signature.

Merck KGaA, Frankfurter Strafle 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 1 of 1
EMD Millipore Corporation - a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

200 Goneord Rood, Billerica, MA 01821, USA, Mhono: (078) 7154321
SALSA Version 688943 R00000000050Y  Dute: DT 03 2010
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Specification

1.06445,1000 Sodium L-glutamate monohydrate EMPROVE® ESSENTIAL FCC NFE 621

Spedificalion
Agsay (perchioric aoid btration, calculated on 99,0 - 100.5 L]
dned substance)
Identity (IR-specium) passas inst
Identity [Sodium) passes iest
Appearancs white 1o almost
white, cryslaline
porwder o Tins
crysials
Appearance of solution (100 g, watar} calorlass and not

marg irdense in
turbidity Ban
ool solution
according to NF
and FGC

Spec. rotation (o 200D, 100 gil, hydrochloic 424 8104263 °
acid 2 mall, cale. an dried substanes)

pH (50 g COy-Tred wter) a7-72
Chiaride [C1) 510.2 %
Hesawy malals [as Pl) 20 B
A {Alurninium] =5 gpm
Ag (Argenic) 53 Bpm
M [Manganesa) 515 ppm
PE {Lead) =1 Bpm
Cu (Copoer) =10 PR
£n [£nc) =10 ppm
S-Dxopyrraliding-2-carbomylic acid % {2 L
{Pyroglutamic acid)
Residual soheents (ICH Q30 axcluded by
rianilaz1ring
Procass
Loss on dnying {100 “C. 5 h} =105 T

Elernandal impurity specificalions hawe been set considenng ICH QG0 [Guideline far Elemental Impunities), Class 1-3 elements ane not
kaly lo be presant above the ICH Q30 opton 1 limil, unless speciied and indicaled ).

Corresponds 1o NF, FCC, E 821
Conforms ta the purity criteria on facd additives accarding to the cument Europsan Comenission Regulation.

Or. Ralf Burgarl

P Ty T ger gl iy confrol

This document has been produced electronically and is valid without & signabure.

Merch KGaA, Frankfurter Strafle 250, 64293 Darmstadt (Germany): +48 6151 T2-0 Page 1 of 1
EMD Millipore Corporation - a subsidiary of Merck KGad, Darmstadt, Germany

00 Ceneord Read, Billerica, MAQ1321, UBA, Mhone: (DTE) 7154321
SaL8s Vorgion GRETI0 ROGIDOOON0Y  Dute: 29.00.3010
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1.01398.0025
1.01398.0100
1.01398.1000

Microscopy
Malachite green oxalate (C.1.42000)

for microscopy and for microbiology

IVD| 'nvitre Disgnestic Madcal Devcs ( E

This staining tye “Malachie green oxalate (C.142000] - for microscogy end for
micoblokagy” 15 used for humar-medical call diagnesis and sanves the purposa
o the Bacter okogical Investigation of semple matenal of human ongin. 1t ls & dry
staining dys Mat I used to prepare a stElning SolLtion, hat whan LSaa igether
With Oter In vitro disgnostic products rom aur porinlo makes bactenologizal
target struchures (by fhdng, whare necessary embeddng, steining wih the sbove
malachita grean oualata Enkition, couniarstEINIng, mounting) In Dactenoiogical
spaciman matarals evaluabie 107 diagnostc pUIposSs.

Principle

Malachite grean Is usad for routing steining methods in bactariaiogy, 2.0. the
spare-staining method acc. to Aeketie [dfErential spora stalning wih malachite
gresn In Dacte sEMpleE].

The dye s used In & hot staining mathed to staln spectically tanget structurss,
C:ountarstein with & red oye.

Sample material
Smears of bactedological maierial of human ongin that have been air-diad and

heat-fed Ik SpURLIM, EMEars from fine neadis 2spiraton biopsies (FMAS), inses,
imprints, efusions, pus, exsudales, liquid and solld cubums

Reagents

Cat. Na. 101388

Malachite grean coslata {C.1.42000)
for microecopy and or microblology
Color Index Nao.: 42000

Color Index Mame: Basic grean 4

Alsn required:
Cat Mo 115935 Eosin ' [yelowish) (C..45380)
for microscopy Certistain®

250, 1008,
1kg

2Eg,100g

or

Cal. Mo 116348 Safmnina O (L 50240) 259
for microscopy Certisialn®

Alternativaly:
Cat No. 116942 Malachite green cxalgie (C.1L 42000)
for microscopy Certistain®

2Eg,100g

Sample preparation

The samgling must be parformed by qualified personnel.

All samples must be treated using state-af-the-am tachnoiogy.

Al samgles must be cleany labslsd.

Sufiaiie Instruments must be wsad for taking samples and thalr preparation,
Fullow the manufacturers Instnuctions for pplcation / wsa.

Reagent preparation
Malachite green solution
Far preparation of aporow. 100 mi soiution mix:

Melachite green oxalate (C.142000] 500
diseoive In distiliad wabar g make up with | b 100 mi

EosinY ssdution
Far preparation of apgrow. 100 mi spdution mix:

Epsin ¥ {yaliowish] {.L45300) Certistin® 250
dizsoive In distiliad wabar and make up with 1 b 100 mi

Safranine O solution
Far preparation of apgrox. 100 mi solufian mik:

Safraning O (C.1. E0240) Cartistain® 05g
disscive In distiiad wabsr and make up with | o 100 mi

The freshly prapared stalning solutions showd ba fltarad bafors usa.

Procadurs
Staining on the stalning rack
Tha stated times should be adharad to o guarantas en optimal stalning rasut
Slde wiT Mied smasr
Meachiia graen solution COver completely and bol 20 sac
laave o react for & furtner
30 s8C (or
longer it
nacessany|
Running tap water rinse off a0 sac
Eceln Y solution® cover compleiely and leave to 1 min
react [countarsisining)
Running tap watsr rinse off
Alr-giry (2. 9. over night or &1 50 "C In the arying cabinet)

* madificabion ace. bo WIRTZ: countarstain for 30 sec. Wil safranin O solution

After detrydration {escending alconal serles) and clarfication with xylens or
Mao-Clear®, bacterological slides can be coverad with non-aquacus mounting
agents (&g, Neo-Mount®, Entallan® new, of DFX new) end & cover plass and and
can then be sioned. When left unmourted, the stain remalns siabie for approe. 2
days, covarad wiih immerslon ol for just & few hours.

The usa of Immersion ol ks racommended for the enslysks of steined slisas with &
microscople magnification A0y

Result
Spores emearald green
vagatative materal rad

Techniecal notes

The microscope wsad should mest e raquirements of & medcal dagnaestc
laboratary.

When using automatic stalning systems, plaasa folow the Instrectians for usa
suppiled by the suppller of fia Systam and sofware.

The Ireshiy prapared stalning soluthons shouwd ba fiterad balore usa,

REmova SUNpILES Immersion ofl bafore Miing.

Diagnostics

Diagnosas are o be mads only by suthorzed and fralned personngl.

Valid nomenciatures miest ba used.

Furthar tests mast ba sslached Bnd IMplsmentad according bo racognized metods.
Zuliabie controls should be conducted with each appllcation In order to avold an
Inconmect result.

Storage
Store Malachiie green axalate (C.1.42000) - for microscopy and for microbkiogy
gt +5"C 0 +30°C.

Shelf-life

Malachita grean cxsiate {C.1,42000) - for microscopy and for microblology can ba
umad untl fha statad ewpiry data.

After first apaning of tha botte. the contants can be usad b the stated explry
tate when stored at +5°C ko +20°C.

The baltias mizsi ba kept tightly ciosed &t &l fimas.

Additional instructions

For professional use only.

In oroar o evold amars, the applicalion must ba carmied out by qualfled parsonnsl
onily.

ational guitelines for work sahety and quENRY sssurance must be followed,

Microscopes aquipged according to the standard must be used
I necassary use a standard centrifupa suliabis for medical diagnostic lsboratory

Protection against infection

Efiactive measures must be tekan to proiect against infection in ine with labomn-
fory guidelings.
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Instructions for disposal

The package musi ba disposed of In acoordance with tha curmant disposal
uidelimas.

Elseuaduﬁmsam solutions that are past thalr shaif-Iife must ba disposad

of a5 special waste In acoordance with local guidslines. Information on dis-

poeal can be obialned under the Gulck Link “Hints for Disposal of MIcroscopy

Products” &t WA, mICToscopy-products.com. WIthin the EL the currentty applica-

hie AEGULATION (EC) Mo 1272/2008 on classHication, labaling and packaging

of substences and mixtures, manding and repeaing. Directives E7VE4AEEC and

10904E/ET, and amandng Regulation (EC) No 1807/2006 sppiles.

Auxiliary reagents

Cat Moo 100679 DPX new EQO mi
non-2quecus mounting medum
for microscopy

Cal. Moo 104883 Immarsion of 100-mi dropping
for microscopy bottis, 100 mi,

E0O0 mi

Cal. Moo 107960  Entellan® E0O mi
rapld mounding medium
for microscopy

Cal. Mo, 107961 Entellan® naw 100 mi, B0 mi,
regid mounting medium 1l
for microscopy

Cal. Moo 108016 Neo-Mount® 100-mi dropping
aniydnoes mounting medium botile, 500 mi
fior microscopy

Cal. Mo. 11835 EosnY {yellowish) (C.L45380) 25,1000
for microscopy Cenistin®

Cal. Mo, 116842 Malachite green oxalate 25,100 g
[C.L 42000)
for microscopy Cenistein®

Cal. Moo 116848  Safranine O (C.L 50240) 254
for microscopy Cenistaime

Hazard classification

Cal. Moo 101388

Piagse chserve the hazard classMcation printed on the labsl and the Informaticn
ghvan In tha safsty daia shaet.
The safaty data sheet Is avallable on tha weabsite and on request.

Main product components
Cat. No. 101388

C.L 42000

CagHghy 0 x 2 50 3 CiHA0
M = 82702 gmol

= 80%

Other IVD preducts

Cat. No. 100486 Formaldehypde solution 4%, 250 mi and
butlered, pH 8.9 (approx. 105 Formaln 700 mi {in wide
solution) nack bottie), &1,
for hisioiogy 101, 101 THirpac®

Cal. Mo, 100487 To-color modified 1 unit
Staining k1 for the defection of
mycobactarla (AFE) by hot staining mefiod

Cat. Mo, 116161  Histosec® pastiles (without DMSO) 10 Kg (4% 2.5 kg,
soidfication polnt B8-58°C 25 kg
amb=aoding agant for histclogy

Cal. Moo 116480 Ti-color skalning kR 1 58
for tne microscopic Investigation of
mycobactaria (zold staining)
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