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Resumen

Introduccién: La tuberculosis sigue siendo una afeccién que engloba una
transcendental causa de morbimortalidad. Considerando que el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue es un complejo hospitalario de referencia para esta
patologia debido a que contiene zonas de alta densidad poblacional en donde
se requiere un diagnéstico rapido y oportuno entre las cuales la prueba

Genexpert MTB/RIF destaca por sus cualidades.

Materiales y Métodos: El presente estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo
y de corte transversal con un disefo no experimental de enfoque cualitativo en
muestras respiratorias y no respiratorias procesadas en el afio 2020 en el
servicio de Laboratorio Cenex del HNHU. Se evalué el rendimiento de la prueba

Genexpert MTB/RIF comparando el cultivo sélido como Gold standard.

Resultados: Se incluyeron 596 muestras en donde el rendimiento de la prueba
Genexpert MTB/RIF fue de 13.6% mostrando positividad para el Mycobacterium
tuberculosis, mientras tanto la prueba de cultivo solido fue de 11.6% mostrando
crecimiento bacteriano. La prueba Genexpert MTB/RIF tuvo una sensibilidad de
95.65%, una especificidad de 97.15% y un indice Youden de 0.93. La
concordancia entre los resultados de la prueba Genexpert MTB/RIF frente a su
Gold standard es de kappa k=0.862 considerada como muy buena concordancia

segun la valoracién del coeficiente kappa.

Conclusion: Se demostré que la prueba Genexpert MTB/RIF tuvo buen
rendimiento con respecto a su Gold standard en el diagndstico de Mycobacterium
tuberculosis en muestras respiratorias y no respiratorias del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue.

Palabras claves: Mycobacterium tuberculosis, Genexpert MTB/RIF.
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Summary

Introduction: Tuberculosis continues to be a condition that encompasses a
transcendental cause of morbidity and mortality. Considering that the Hipdlito
Unanue National Hospital is a reference hospital complex for this pathology due
to the fact that it contains areas of high population density where a rapid and
timely diagnosis is required, among which the Genexpert MTB/RIF test stands

out for its qualities.

Materials and Methods: The present study is descriptive, retrospective and
cross-sectional with a non-experimental design with a qualitative approach in
respiratory and non-respiratory samples processed in 2020 in the Cenex
Laboratory service of the HNHU. The performance of the Genexpert MTB/RIF

test was evaluated by comparing solid culture as the Gold standard.

Results: 596 samples were included where the performance of the Genexpert
MTB/RIF test was 13.6% showing positivity for Mycobacterium tuberculosis,
while the solid culture test was 11.6% showing bacterial growth. The Genexpert
MTB/RIF test had a sensitivity of 95.65%, a specificity of 97.15%, and a Youden
index of 0.93. The concordance between the results of the Genexpert MTB/RIF
test compared to its Gold standard is kappa k=0.862, considered as very good

concordance according to the assessment of the kappa coefficient.

Conclusion: It was shown that the Genexpert MTB/RIF test had good
performance with respect to its Gold standard in the diagnosis of Mycobacterium
tuberculosis in respiratory and non-respiratory samples from the Hipdlito Unanue

National Hospital.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, Genexpert MTB/RIF.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1. Planteamiento del problema

La tuberculosis es un padecimiento transmisible que a nivel mundial abarca una
importante causa de morbimortalidad considerando la decimotercera causa de
muerte y la enfermedad mas letal por detras de la COVID-19, VIH/SIDA. La OMS
sefala que en el 2020 enfermaron de tuberculosis 9,9 millones de personas en
todo el mundo (5,5 millones de hombres, 3,3 millones de mujeres, 1,1 millones
de nifios). La repercusion de la tuberculosis en el 2020 produjo un mayor numero
de nuevos casos de tuberculosis en la Region de Asia Sudoriental en donde se
registré un 43% de nuevos casos seguida de la regién de Africa con el 25% v la
Regién del Pacifico Occidental con el 18% de nuevos casos. En el 2018 se
estimaron que 10 millones de personas enfermaron de tuberculosis con un

estimado de 1.5 millones de muertes y de ellas 251.000 tenian VIH" 3,

A nivel nacional el Peru anualmente notifica 27 mil casos nuevos de enfermedad
activa y 17 mil casos de tuberculosis pulmonar con frotis positivos colocandonos
en uno de los paises con mayor cantidad de casos en América. El Peru registra
el 14% de casos de tuberculosis en la Regién de las Américas, ubicandose en el
segundo lugar, luego de Brasil y el 31% de los casos estimados de TB
multidrogorresistente (TB-MDR) y TB extremadamente resistente (TB-XDR)
colocandolo en el primer lugar de la region. A nivel regional Lima Metropolitana
presenta el 60% de los casos en el pais 'y el 70% de los casos de TB-MDR y TB-
XDRZ.

A nivel local el distrito mas hacinado de Lima-Este es el Agustino donde se
encuentra el Hospital Nacional Hipdlito Unanue cuya area de influencia directa
esta limitada a la jurisdiccion de la Direccion de Redes Integradas de Salud Lima-
Este (DIRIS LE), comprendiendo los distritos de Ate, Chaclacayo, El Agustino,
La Molina, San Juan de Lurigancho y Santa Anita zonas de alta densidad
poblacional y desarrollo habitacional demandante que supera los dos millones y
medio de habitantes. Datos estadisticos nos muestran las diez primeras causas
de morbilidad en consulta externa atendidos en el HNHU durante el afio 2018, el

predominio de consultas es la enfermedad del virus de la inmunodeficiencia
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humana adquirida (VIH) con 9% (22586 casos), en segundo y tercer lugar
enfermedades cronicas (Diabetes, Hipertension) con el 4 y 3% (9658 y 7494
casos) y en cuarto lugar la tuberculosis respiratoria no confirmada
bacteriologicamente con un 3% (6942 casos). Con respecto a las diez primeras
causas de mortalidad en el afio 2018 la tuberculosis pulmonar sigue ocupando
la tercera causa con un 6% el cual es relativo a la atencién en hospitalizacion y

emergencia donde ocupan las primeras causas de muerte registradas®*.

Para determinar el diagndstico de la tuberculosis se emplean diferentes
parametros que se basan en evidencias epidemiologicas, clinicas, radiologicas,
inmunoldgicas y microbioldgicas sin embargo existen cifras estipuladas por la
situacion epidemioldgica en donde la baciloscopia detecta entre el 70-80% vy el

cultivo entre un 20-30%?°.

El cultivo actualmente es el “Gold standard” en todas sus formas sin embargo
tiene limitaciones en el crecimiento del Mycobacterium tuberculosis es muy lento
por otro lado tenemos a la baciloscopia que es una técnica de bajo costo y rapida
obtencion en los resultados pero con una baja sensibilidad. Tomando en cuenta
estos antecedentes, las técnicas de deteccion rapida y de resistencia a
rifampicina o isoniacida serian de gran utilidad considerando que el diagndstico
temprano tiene un gran impacto en el manejo, prondstico y evolucion de la
enfermedad, los avances en el campo de biologia molecular proveen una

herramienta util para un diagnédstico oportuno de la enfermedad®.

Es importante mencionar que el hospital viene trabajando con una serie de
pruebas entre ellas es el cultivo Ogawa-Kudoh que complementa el diagndstico,
es un proceso tardio por el lento crecimiento del bacilo (30 a 60 dias), utiliza
nutrientes basicos como la glicerina, asparagina, albumina y huevos que
contienen altos contenidos de proteinas y lipidos* 7. Otro método implementado
es el sistema BACTEC-MGIT 960 que utiliza el medio MGIT detectando el
consumo de O2 mediante unos sensores fluorométricos, es un sistema de gran
capacidad disefiado para laboratorios con grandes volumenes de muestras la

cual tiene una mayor tasa de recuperacion bacteriana®.

La OMS en el 2010 recomendé el uso del método molecular Genexpert MTB/RIF

que automatiza e integra la extraccién, amplificacion de acidos nucleicos vy
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deteccién de las secuencias diana de ADN utilizando PCR en tiempo real, este
método automatizado basado en cartuchos detecta directamente en el esputo al

complejo M. tuberculosis y la resistencia a la rifampicina®.

Debido que el Peru es un pais endémico y la tasa de tuberculosis es muy alta y
a pesar de la grave crisis que existe sobre la resistencia microbiana existen
métodos que no son altamente eficientes y demora en diagnosticar a los
pacientes por lo tanto lo que se pretende demostrar con la presente investigacion
es verificar si el Genexpert tiene un alto rendimiento en muestras respiratorias y
no respiratorias con esto podemos determinar si son eficientes las pruebas de

Genexpert para el diagnéstico de tuberculosis.

1.2. Formulacién del problema

1.2.1. Problema general

¢, Cual es el rendimiento de la prueba Genexpert MTB/RIF en el Diagndstico del
Mycobacterium tuberculosis en muestras respiratorias y no respiratorias del

Hospital Nacional Hipdlito Unanue Lima-Perua 20207

1.2.2. Problemas especificos

e /Cual es la sensibilidad y especificidad de la prueba Genexpert MTB/RIF
en muestras respiratorias y no respiratorias del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue Lima-Peru 20207

e Cuales son los valores predictivos de la prueba Genexpert MTB/RIF en
muestras respiratorias y no respiratorias del Hospital Nacional Hipdélito
Unanue Lima-Peru 20207

e ;Cual es la razéon de verosimilitud en muestras respiratorias y no
respiratorias del Hospital Nacional Hipdlito Unanue Lima-Peru 20207

e /Cual es el indice Kappa de la prueba Genexpert MTB/RIF en muestras
respiratorias y no respiratorias del Hospital Nacional Hipdlito Unanue
Lima-Peru 20207
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1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar el rendimiento de la prueba Genexpert MTB/RIF en el diagnéstico del
Mycobacterium tuberculosis en muestras respiratorias y no respiratorias del

Hospital Nacional Hipdlito Unanue Lima-Peru, 2020.

1.3.2. Objetivos especificos

o Determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba Genexpert
MTB/RIF en muestras respiratorias y no respiratorias.

e Determinar los valores predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de la
prueba Genexpert MTB/RIF en muestras respiratorias y no respiratorias.

e Determinar la razéon de verosimilitud positiva y negativa de la prueba
Genexpert MTB/RIF en muestras respiratorias y no respiratorias.

e Determinar el indice Kappa de la prueba Genexpert MTB/RIF en muestras

respiratorias y no respiratorias.

1.4. Justificacién de la investigaciéon

1.4.1. Teorica

La alta tasa de tuberculosis en el Peru nos lleva a buscar si existen métodos mas
eficientes que detecten oportunamente la enfermedad para lograr mayor
beneficio en el paciente. Esta prueba Genexpert servira como ayuda para decidir
si es necesario continuar con las precauciones de control en pacientes con alta
sospecha de tuberculosis pulmonar. Por ser un método molecular que se basa
en la extraccion, amplificacion y deteccion de las secuencias diana de ADN
utilizando el PCR en tiempo real. La prueba aportara un diagnostico presuntivo

y rapido para el personal de salud.
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1.4.2. Metodolégica

La prueba Genexpert es de gran importancia por tres razones, la primera seria
el impacto que tiene ante la sociedad constituye un gran avance para el
diagnostico oportuno en poblacidn con alto y bajo riesgo. La segunda, tiene gran
impacto en la salud porque permite frenar la fuente de infeccion para otros
miembros de la comunidad; y la tercera en la economia los precios estan al
alcance del sector de salud publica y entidades sin fines de lucro de paises en

desarrollo.

1.4.3. Practica

El presente estudio de investigacion pretende demostrar si el Genexpert tiene un
alto rendimiento en muestras respiratorias y no respiratorias permitiendo
demostrar si verdaderamente son eficientes las pruebas de Genexpert para el
diagnostico de Mycobacterium tuberculosis. Es importante también mencionar
dos razones: la primera seria los resultados obtenidos de la investigacion
influiran en la decision de seleccionar la prueba de laboratorio adecuada para el
diagnostico temprano, la segunda aportar datos nacionales acerca de su
rendimiento frente al cultivo favoreciendo las medidas de control en el sector de

salud publica.
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1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1. Temporal

El desarrollo de la investigacion se llevd a cabo en los meses de Enero a
Diciembre del afio 2020.

1.5.2. Espacial

Esta investigacion se desarrollé en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue (HNHU)
en el area de Laboratorio Cenex (Centro de Excelencia para el Control de la

Transmisiéon de Tuberculosis), distrito del Agustino.

1.5.3. Recurso

Se recolectaron muestras respiratorias y no respiratorias que ingresaron al

servicio en el periodo de Enero a Diciembre del afio 2020.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Antecedentes nacionales:

Carriquiry, et al, (2013) en su investigacion tuvo como objetivo principal
“Determinar la sensibilidad y especificidad del Xpert MTB/RIF en pacientes VIH
positivos con sospecha de TBC pulmonar comparando con el Gold standard
(cultivo LJ), medio liquido MGIT y baciloscopia” se realiz6 el estudio desde abril
2010 hasta mayo 2011 en dos hospitales terciarios de Lima-Peru, en el estudio
se incluyeron 131 pacientes de los cuales 45 (34,4%) tenian tuberculosis. La
sensibilidad del MTB en pacientes con VIH fue 97,8%, la especificidad fue de
97,7%, el valor predictivo positivo fue de 95,7% y valor predictivo negativo fue
98,8%. El Xpert MTB/RIF detecto 13 de 14 casos de TB con baciloscopia
negativa, superando la baciloscopia del frotis (97,8% vs 68,9%) y para la
deteccidn de resistencia a rifampicina la sensibilidad fue del 100% la
especificidad de 91,0%, el valor predictivo positivo fue de 66,7 y el valor
predictivo negativo del 100%. En conclusion los pacientes con VIH de alta
sospecha de TB pulmonar, la prueba Xpert MTB/RIF obtuvo buen desempeno

para el diagnostico de TB y la microscopia de frotis superada®.

Metcalf, et al. (2018) en su investigacion tuvieron como objetivo “Evaluar el
rendimiento de las muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) con el Genexpert
MTB/RIF frente a las pruebas convencionales para el diagndstico de meningitis
tuberculosa” realizo su estudio durante 12 meses en donde el 81% recibié un
diagnéstico clinico final de TB meningea de los cuales el 63% fueron VIH
positivos, el 22% tenia TB meningea definida, la sensibilidad diagnostica fue del
23% para Genexpert y fue la misma para todos los resultados de cultivo
combinados mientras que las otras pruebas de laboratorio tuvieron valores
predictivos negativos deficientes (20-30%). Considerando solo los 8 pacientes
con TB meningea definida la sensibilidad diagnostica fue del 88% para
Genexpert, 75% para cultivo LJ, 50% para cultivo Ogawa y 25% para la
microscopia en conclusion la comparacién con los métodos tradicionales del

analisis basados en LCR en cultivos el Genexpert tuvo un rendimiento similar y
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resultados mas rapidos para la deteccién del Mycobacterium tuberculosis y
pruebas de susceptibilidad a las drogas por lo tanto incluir el Genexpert tiene la

capacidad de mejorar el diagndstico de casos de tuberculosis meningea™®.
Antecedentes internacionales:

Barriga, et al. (2014) en su estudio tuvieron como objetivo “Demostrar la
experiencia obtenida de un analisis comparativo con el Genexpert MTB/RIF con
técnicas convencionales de tincion, cultivo, tipificacion y sensibilidad
antimicrobiana” donde evaluaron 693 pacientes con sospecha clinica de TB
meningea. 101 muestras fueron positivas por cultivo, 74 de los aislamientos
correspondio al complejo Mycobacterium tuberculosis. El método mas sensible
fue MGIT (86,12%) seguido del Genexpert (73,2%) el tiempo promedio para la
obtencion de los resultados fueron 34 dias para Léwenstein Jensen y 14 dias
para el medio MGIT y 2.5 horas para Genexpert. Concluyendo que el Genexpert
MTB/RIF mostro ventajas sobre las otras técnicas utilizadas menor tiempo para
la obtencién de resultados positivos, sensibilidad y especificidad elevada,
simplicidad de la técnica y la determinacion de la resistencia a la rifampicina en
casos de la TB meningea es relevante detectar lo antes posible debido a que
requiere un diagndstico y tratamiento temprano debido a su elevada mortalidad

y secuelas neuroldgicas''.

Vallejo, et al. (2015) en su estudio tuvo como objetivo “Evaluar el rendimiento del
Genexpert para el diagnéstico de TB en muestras respiratorias y no respiratorias
y determinar la precisién de la prueba” donde se analizaron 529 muestras, el
73% (384) de muestras fueron respiratorias y solo el 27% (145) no respiratorias,
del total de las muestras 43 resultaron positivas para tuberculosis de ellas 33
eran respiratorio y 10 no respiratorio. Todos los pacientes que tenian
baciloscopias positivas fueron confirmados por el Genexpert, de los 17 enfermos
con baciloscopias negativas y cultivos positivos, 15 fueron detectados con
Genexpert. De los 351 pacientes con cultivos negativos de la muestras
respiratorias 17 resultaron positivos por el Genexpert, pero 8 estaban en
tratamiento o habian tenido tuberculosis anteriormente. En muestras no

respiratorias de 10 pacientes con cultivos positivos el Genexpert detecto los 10
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demostrando también su alta sensibilidad. Concluimos que el Genexpert tiene

una buena sensibilidad y una mejor especificidad para ambos objetivos'?.

Kashif, et al. (2015) en su investigacion tiene como objetivo “Determinar el valor
diagnostico del Genexpert MTB/TB para MTB en comparacion con el frotis de
Ziehl Neelsen y observar el valor diagnostico adicional de la técnica en un
entorno de atencion terciaria”. En el estudio se incluyeron 403 pacientes de los
cuales la positividad del frotis fue de 67,5%, la positividad del Genexpert para TB
se mantuvo en 77,4% y la positividad del cultivo se mantuvo en 85,1% para TB.
Demostrando que la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y
precision de Genexpert fueron 90,1%, 98,3%, 62,6%, 91,3% son
significativamente mas altos en comparacion con el frotis que fueron 77,7%,
91,4%, 40,8% y 79,7% respectivamente, los valores predictivos positivos fueron
99,7%, 98,2% para las dos técnicas no habiendo diferencia significativa.
Concluimos que el valor diagnéstico del Genexpert es de modo relevantemente
alto en comparacién con la microscopia y es una herramienta util en el

diagndstico temprano de tuberculosis’3.

Roman, (2016) en su estudio tiene por objetivo “Determinar la prevalencia de
tuberculosis resistente a rifampicina y hallar la sensibilidad y especificidad del
Genexpert MTB/RIF para el diagnostico de tuberculosis pulmonar”. Se
identificaron 121 pacientes positivos para tuberculosis de los cuales 42 fueron
mujeres, 79 hombres de ellos 8 pacientes tuvieron TB-MDR, la prueba de
Genexpert MTB/RIF tuvo una sensibilidad y especificidad en relacién a la
baciloscopia de 75 y 89% respectivamente; en relacién al aspirado bronquial y
lavado, la sensibilidad fue de 100% vy especificidad cercana al 90%. La
prevalencia de tuberculosis resistente a rifampicina fue del 0,86% y la
tuberculosis no resistente fue de 13%. Llegando a la conclusién que la técnica
de Genexpert MTB/RIF es un método diagnostico con alta sensibilidad vy

especificidad para el diagnostico de TB-MDR,

Reechaipichitkul, et al. (2016) en su estudio tiene como objetivo “Evaluar el
rendimiento del Genexpert MTB/RIF para el diagndstico de tuberculosis
pulmonar en pacientes con baciloscopia negativa en Tailandia”. Donde se

estudiaron a 151 pacientes de estos 76 fueron diagnosticados con TB pulmonar
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probable y 32 casos fueron confirmados con cultivo de esputo positivo para
Mycobacterium tuberculosis y los 44 casos probables fueron con hallazgos
clinicos y radiograficos, se diagnosticaron 75 casos de no tener TB pulmonar. De
los 32 pacientes con un cultivo de esputo positivo para MTB, 26 tuvieron una
prueba de esputo Genexpert MTB/RIF positiva. En comparacién con el cultivo el
Genexpert MTB/RIF tuvo una sensibilidad del 83,9% y una especificidad de
92,1%, un valor predictivo positivo (VPP) de 81,3% y un valor predictivo negativo
(VVN) de 93,3%. Concluyendo que la prueba Genexpert MTB/RIF tuvo una
sensibilidad y especificidad adecuadas para el diagnéstico de TB pulmonar en

pacientes con baciloscopia de esputo negativo™®.

Garcia, et al. (2017) en su investigacion tuvo como objetivo “Determinar el
rendimiento diagndstico de la prueba Genexpert MTB/RIF para la deteccidon de
MTB en muestras extrapulmonares en comparacién con el cultivo tradicional y
un método molecular alternativo”. Se analizaron 50 muestras extra-pulmonares
de las cuales 25 fueron positivas y 25 negativas para MTB en base a estandar
de oro, las 25 muestras definidas positivas tuvieron un resultado positivo por
Xpert MTB/RIF; de las 25 muestras definidas negativas 24 tuvieron un resultado
negativo y una de ellas un resultado positivo. Obteniendo una concordancia
global entre Xpert MTB/RIF y el estandar de oro de 98%. En conclusion el Xpert
MTB/RIF fue capaz de detectar 12 casos de TBC extra-pulmonar con
baciloscopia negativa y 3 casos con cultivo negativo. El método Xpert MTB/RIF
ha demostrado tener una sensibilidad similar al g-RPC para detectar al MTB en

muestras extra-pulmonares y permitiendo reducir el tiempo de diagndstico'®.

Borraz, et al. (2018) en su estudio tiene por objetivo “Evaluar la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de la baciloscopia y Genexpert MTB/RIF en
muestras respiratorias y no respiratorias de una poblacién general y de pacientes
con VIH-SIDA. Se incluyeron en el estudio 120 pacientes, la justificacion de la
realizacion de la prueba fue enfermedad aguda grave (63,3%), el factor de riesgo
de mayor prevalencia fue el VIH-SIDA (45,5%). ElI mayor porcentaje
correspondié a la forma respiratoria (62,5%), el total de las muestras (74,2%)
fueron negativas respecto a BAAR en contraste con Genexpert y cultivo, que

fueron positivos en 94 casos (78,3%). En conclusion los indicadores estables
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evaluados en la prueba Genexpert mostraron que es una prueba util, sobre todo

en muestras extrapulmonares de pacientes con VHI-SIDA".

Sanabria, (2018) en su investigacion tiene por objetivo “Evaluar el desempefio
de la prueba Xpert MTB/RIF en un Hospital Publico de Bucaramanga en el primer
afno de su implementacion” el estudio incluyo a 512 pacientes donde 15,6%
fueron positivos para baciloscopia, 14,7% para cultivo y 20,9% para Xpert
MTB/RIF, presentando mayor frecuencia en hombres menores de 45 anos. La
prueba Xpert MTB/RIF tuvo una sensibilidad de 100% y una especificidad de
93,7% comparado con los resultados de baciloscopia, con respecto al cultivo
tuvo una sensibilidad de 95,9% y una especificidad de 93,4%, concluimos que la
prueba Xpert MTB/RIF presento una buena sensibilidad, especificidad y esta
recomendada para mejorar los tiempos de respuesta dando resultados mas
rapidos que conducen al inicio del tratamiento oportuno para la mejoria del

paciente’®.

Placencio, et al. (2019) en su tema de investigacion tiene por objetivo
“‘Determinar la sensibilidad y especificidad que poseen la baciloscopia y el
Genexpert para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar”. Este estudio se realizé
en el Hospital de infectologia de Guayaquil el periodo de duracion fue de 4 afos
donde se pudo encontrar 937 casos confirmados de tuberculosis pulmonar por
cultivo y 706 casos de TB pulmonar por baciloscopia en los 4 afios obteniendo
como sensibilidad la baciloscopia un 75%, se calculd en aquellos que
presentaron baciloscopias negativas y Genexpert con presencia de
Mycobacterium tuberculosis dando como resultado el 70% de sensibilidad. En
conclusién podemos decir que la técnica Genexpert posee una sensibilidad
mayor que la baciloscopia en el diagnéstico de TB pulmonar y deberia ser
considerado como prueba de inicio a todo paciente sintomatico respiratorio en el

que se sospecha de una primoinfeccion por Mycobacterium tuberculosis™®.

Martinez, et al. (2019) en su estudio tiene por objetivo “Evaluar las repercusiones
del método Xpert MTB/RIF en grupos vulnerables”. Se estudiaron 82 muestras
pulmonares con indicacién de Xpert de mayo a octubre del 2016, los resultados
del ensayo molecular se compararon con el cultivo (deteccion de Mycobacterium

tuberculosis) y método de las proporciones (susceptibilidad a rifampicina), los
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grupos vulnerables donde mas se diagnosticé casos de tuberculosis fueron los
VIH positivos 9 seguido de los tratados 8, el Xpert detecto tuberculosis en 21
casos de los cuales 8 fueron baciloscopia negativa. Hubo una buena
concordancia entre Xpert y los métodos de cultivo (mayor de 92%) y excelente
coincidencia con el método de las proporciones, en conclusién el Xpert tuvo un
efecto positivo en el manejo oportuno de los casos. Existid6 una excelente
correlacion entre Xpert MTB/RIF y el método de las proporciones demostrando
la utilidad del sistema para la evaluacion rapida de la resistencia a rifampicina

como indicador de tuberculosis multidrogorresistente°.

Amaya, et al. (2020) en su reciente estudio tiene por objetivo “Evaluar el
rendimiento del Xpert MTB/RIF para el diagnéstico de TB en muestras
respiratorias y no respiratorias en pacientes menores de 15 afios”. Se analizaron
1670 muestras; 82% respiratorias y 17% no respiratorias; 32 muestras fueron
positivas para M. tuberculosis en el cultivo. La sensibilidad del Xpert para todas
las muestras fue de 80%; la especificidad de 99,5%; VPP 80%; VPN 99,5%, la
baciloscopia tuvo de sensibilidad 44,4%, especificidad de 99,4%, el VPP de
70,6% y el VPN de 98,2%. En conclusién se intentd la confirmacién
bacterioldgica en el 88% de los casos de TB, siendo positivos por alguna técnica
bacterioldgica casi el 50%, el 3% de los casos pulmonares y el 65% de los
extrapulmonares. ElI Xpert MTB/RIF mostro un buen perfil de sensibilidad y
especificidad en muestras respiratorias y no respiratorias, el principal aporte en
relacion con la baciloscopia es la mayor sensibilidad para el diagndstico de TB

en menores de 15 afos?'.
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2.2. Bases teodricas

Tuberculosis

La tuberculosis es causada por una bacteria (Mycobacterium tuberculosis) que
tiene tendencia por los pulmones. Se trata de una afeccién curable que se puede
prevenir. Las personas infectadas por el bacilo tuberculosis tienen un riesgo de
enfermar a lo largo de su vida de un 5-15% y las personas inmunodeprimidas
como VIH, desnutricion, diabetes y consumidores de tabaco corren un riesgo
muy superior de enfermar. Entre los principales factores de riesgo conocidos de
TB la infeccién por VIH es la mas fuerte, el 12% de todos los casos nuevos de
TB activa y el 25% de todas las muertes relacionadas con la TB ocurrieron en

personas VIH positivas’ 22,

Caracteristicas

El Mycobacterium tuberculosis es un microorganismo que presenta una forma
bacilar conocido como bacilo de Koch, es una bacteria aerobia estricta de
multiplicacion lenta y con capacidad de permanecer en estado latente, es
sensible al calor y a la luz ultravioleta, su estructura le confiere por medio de los
lipidos en su pared celular la resistencia al alcohol lo que requiere de una

coloracién especial®.

Antecedentes histéricos

La tuberculosis acompafa al hombre desde la mas remota antigiiedad. Se han
registrado sus huellas en momias egipcias e incaicas en forma de caries
vertebrales caracteristicas del llamado Mal de Pott, es decir de tuberculosis en
la columna se han encontrado bacilos en el frotis de absceso del psoas en un
nifo inca, tan momificado como el bacilo mismo que fueron confirmadas con
modernas técnicas moleculares. La mayoria de médicos antiguos creia que la
tuberculosis era hereditaria pero muchos historiadores demostraron que se

trataba de una enfermedad infecciosa y contagiosa?*.
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Aspectos Epidemiolégicos
Epidemiologia en el mundo

La tuberculosis esta presente en el mundo entero en el afio 2018 la cifra mas
elevada de nuevos casos de tuberculosis se registré en la regién de Asia
Sudoriental (44% de los nuevos casos) seguida por la Regién de Africa (24%) y
el Pacifico Occidental (18%). Los casos nuevos de tuberculosis se registraron en
30 paises con alta carga de la enfermedad. Dos tercios de los nuevos casos de
TB en el mundo se produjeron en ocho paises: India, China, Indonesia, Filipinas,
Pakistan, Nigeria, Bangladesh y Sudafrica>.

Segun estimaciones de la OMS la incidencia anual de la TB a nivel mundial esta
disminuyendo lentamente, alrededor de 1,5% desde el afio de 2000; sin embargo
el numero absoluto de casos de TB se viene incrementando. Como una
respuesta global a la epidemia de la TB la OMS ha elaborado la estrategia “Fin
de la Tuberculosis” cuyas metas al 2035 son reducir en un 95% de muertes por
TB, reducir la tasa de incidencia de TB en un 90%, lograr cero familias afectadas

por costos catastroficos por TB25.
Epidemiologia en Peru

La Tuberculosis en el Peru ocupa el décimo quinto lugar de las causas de muerte
y el vigésimo séptimo puesto de carga de enfermedad medida por afios de vida.
Afecta especialmente a los estratos sociales mas pobres de las grandes
ciudades del pais. La OMS estima que en el Peru se produce un mayor niumero
de casos de TB de los que son notificados en el afo 2015, la OMS estimo que
se produjeron 37 mil casos de TB con una tasa de incidencia de 119 casos por
10 mil habitantes y 2500 muertes por TB. La diferencia entre las estimaciones y

lo notificado es constante y frecuente para los paises en desarrollo?.

Durante los afios 2011 a 2015 se han logrado importantes avances en el control
de TB en el Peru, con una sostenida reduccién de la incidencia de TB y con un
mayor compromiso del Estado reflejadas en la ley 30287. Sin embargo queda
pendiente y un desafiante reto para conseguir que en el ano 2035 se declare al
Pert como libre de TB, tasa de incidencia menor o igual a 10 casos de TB por

cada 100 mil habitantes?6.
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Patogenia

El contagio se produce por via aerégena donde los pacientes con sospecha de
tuberculosis al toser expulsan y generan aerosoles de pequefias particulas en
donde se encuentran atrapados uno o dos bacilos que al evaporarse queda el
nucleo del bacilo que va permanecer en el medio ambiente y se va desplazar por
las corrientes del aire pudiendo ser aspirado por otras personas. Las particulas
menores de 1 a 5 ym tienen la capacidad de llegar hasta los alveolos y
desencadenar respuestas tisulares e inmunolégicas conocida como la
primoinfeccion tuberculosa. La mayoria de estos bacilos son destruidos y

fagocitados, solo el 10% desarrollara la enfermedad?’.

La consecuencia de estas respuestas es que se va producir un foco de alveolitis
exudativa donde los macrofagos eliminan un gran nimero de Micobacterias y si
la invasién no ha sido masiva no pasan de esa fase. Cuando la infeccion se
propaga por las vias linfaticas intrapulmonares en esta fase es habitual que se
produzca una diseminacion bacilar por via hematdgena a los segmentos apicales
pulmonares, rifiones, higado y huesos, las células epiteliales y gigantes de

Langhans estan altamente especializadas en la lucha contra las Micobacterias?’.
Resistencia a los medicamentos

La tuberculosis multirresistente sigue siendo una crisis de salud publica y una
amenaza de seguridad sanitaria, la OMS estima que hubo 484,000 nuevos casos
de resistencia a la Rifampicina de los cuales un 78% correspondi6 a tuberculosis
multirresistente. EI M. tuberculosis genera resistencia a los medicamentos a
través de las mutaciones genéticas, los dos medicamentos principales para la
resistencia a los farmacos son la modificaciéon de la diana. Quienes hayan
demostrado la resistencia deberan tomar medidas especificas para un manejo

adecuado y estrategias para evitar la propagacion® 2% 28,

La resistencia a los farmacos antituberculosos de primera linea definida como
resistencia a rifampicina e isoniacida se ha convertido en un serio problema de

salud publica y es un gran obstaculo al control eficaz de la enfermedad?.

El M. tuberculosis presenta también mutaciones genéticas, una mutacion por

cada millén de bacilo dandole un mayor riesgo de resistencia lo que hace que

27



una misma poblacion exista cepas resistentes a los medicamentos
antituberculosos. Estudios recomiendan la prueba rapida de sensibilidad (PSD)
a la isoniacida y rifampicina o solo a la rifampicina en lugar de las pruebas
convencionales. Las pruebas moleculares pueden detectar rapidamente la
resistencia de las cuales la OMS recomendo el uso de dos tecnologias: analisis
de sonda lineal y Xpert MTB/RIF, mientras que las pruebas convencionales de

cultivo nos proporcionan resultados de 2 meses?°.
Caracteristicas
Isoniacida (H):

Es un medicamento altamente bactericida y su mecanismo de accion es inhibir
la sintesis de los acidos micolicos necesarios para la estructura de la membrana.
Actua principalmente en las zonas extracelulares de multiplicacion activa y

ligeramente en intracelulares®.
Rifampicina (R):

Es un bactericida q inhibe la accion del ARN polimerasa suprimiendo la
formacion de cadenas de ARN, actua sobre todas las poblaciones bacilares y
poblaciones en crecimiento intermitente este medicamento es considerado

esterilizante y también un marcador de TB-MDR?3.
Muestras

La OMS publico un listado de muestras recomendadas para realizar el ensayo
esta prueba esta recomendada para todas las muestras pulmonares incluyendo

esputo inducido, contenidos gastricos y lavados bronquiales®°.

Es necesario obtener una buena muestra para dar resultados confiables, que

tengan las siguientes caracteristicas:

e La que proviene del sitio de la lesién a investigar.
¢ Que tenga una cantidad suficiente.

¢ Que este en un envase adecuado y limpio.

¢ Que se encuentre bien identificada.

¢ Que sea adecuadamente conservada y transportada.

28



La muestra mas examinada es la del esputo debido a la frecuencia de

tuberculosis pulmonar, sin embargo se puede manifestar en otros 6rganos?'.
e Esputo é esputo inducido

El envase mas adecuado debe ser de boca ancha con una capacidad entre 30 a
50 ml para que pueda expectorar con facilidad el paciente con cierre hermético
para evitar los derrames. La muestra de esputo debe ser recolectada desde la
primera hora de la manana siendo ideal la muestra que provenga desde el arbol
bronquial de tipo mucopurulenta con una cantidad aproximada de 1-4 ml, minimo

1 ml de esputo para la prueba Xpert MTB/RIF3'.
e Lavado bronquial

La obtencion de esta muestra es un procedimiento invasivo que esta solo
reservada a los médicos especialistas donde utilizan un fibrobroncoscopio
esterilizado y la toma de muestra debe ser en un ambiente ventilado y utilizando
su Equipo de proteccion personal (EPP) adecuado. El método Genexpert
MTB/RIF puede emplearse para diagnosticar TB en diversas muestras, la OMS
recomendo para todas las muestras pulmonares incluidas el esputo inducido,

contenidos gastricos y lavados bronquiales3® 31,
e Aspirado gastrico

En aquellos casos de nifios, enfermos psiquiatricos o ancianos que no puedan
expectorar se debe recurrir a la induccion del esputo o el lavado gastrico que
deben ser efectuados por el personal experimentado. Las muestras deben ser
llevadas inmediatamente al laboratorio en caso de no ser asi deberan ser
tratadas con Fosfato Trisddico al 10% para permitir la neutralizacion del pH del

contenido gastrico3? 33,
e Aspirado traqueal

Este tipo de muestra esta indicado en aquellos pacientes con imposibilidad de
expectorar como en pacientes entubados y ventilados mecanicamente, mediante
la succidon las secreciones del tracto respiratorio superior, deberan ser
procesadas dentro de las 4 horas de recoleccion caso contrario refrigerar a
4°C34,
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Diagnéstico

El diagnéstico esta complementado con la clinica del paciente, la radiologia,
pruebas bacteriolégicas y pruebas moleculares rapidas. Las manifestaciones
clinicas son muy similares al de otras enfermedades respiratorias y en algunos
casos tienen muy poca especificidad sus signos y sintomas, los sintomas locales
van depender del 6rgano afectado los sintomas mas comunes son la tos
constante, disnea, dolor toracico y puede acompafar la hemoptisis en algunos
casos. En todas aquellas personas que presenten tos por mas de 15 dias
deberan hacerse un descarte de TB pulmonar acompafiado de una placa

radiografica y pruebas bacterioldgicas®®.

Para que el laboratorio pueda obtener unos resultados confiables es necesario
gue la calidad de la muestra sea buena de este modo se podran ejecutar las
técnicas correctamente deberan ser transportadas en un envase adecuado
correctamente rotulado con los datos del paciente y procedencia en el tiempo

adecuado para asegurar la calidad de la muestra®3.
Baciloscopia

Es un examen simple de bajo costo y eficaz que se basa en la resistencia del
acido-alcohol que tienden a unir en su pared la fucsina fenicada y retenerlas
frente a la acciéon de decolorantes como la mezcla del alcohol acido, esta
caracteristica se debe al alto contenido de lipidos que poseen las Micobacterias

en su pared celular'.

La coloracion mas utilizada es Ziehl Neelsen, es la técnica mas empleada para
el diagnéstico de tuberculosis en todos los paises de América latina por la

facilidad que tiene de identificar al bacilo3'.

Los pasos para realizar la tincibn Ziehl Neelsen recomendada por la

Organizacion Panamericana de la Salud son los siguientes:

Fijar la muestra y cubrir con fucsina filtrada.
Calentar hasta la emisién de 3 vapores por 5 minutos.
Lavar con agua.

Cubrir con decolorante por 3 minutos.

o & 0 bdh -~

Lavar con agua.
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6. Cubrir con azul de metileno por 1 minuto.
7. Lavar con agua.

8. Secar al aire.

La observacion microscopica debe determinar si en el extendido esta la

presencia de BAAR y cuantificar los bacilos®'.
Cultivo

El cultivo tiene una serie de ventajas que lo sitia como el Gold estandar para el
diagnostico y seguimiento del M. tuberculosis, es mucho mas sensible que la
baciloscopia incrementando la confirmacion diagndstica aproximadamente en un
15 a 20%, sin embargo su costo es mayor, requiere mas tiempo en los resultados
(6 a 8 semanas dependiendo del método), una mayor capacidad de técnica y un
personal calificado. El cultivo es indispensable para el diagndstico de las formas

extrapulmonares de TB y pulmonares con baciloscopia negativa®.

Por su sensibilidad y porque detecta unicamente bacilos vivos el cultivo es el
mejor método para demostrar la curacion de un paciente al finalizar su
tratamiento. El cultivo también nos permite realizar la prueba de sensibilidad a
los antibidticos asi mismo identificar los casos que necesiten una reformulacion
de la terapia y orientar a la conformacion de un nuevo esquema de tratamiento,
es el mejor método para cerciorar la falla al tratamiento. Por ultimo el cultivo es
el método de referencia que sugiere la Organizacién Panamericana de la Salud

con el que se tiene que evaluar todo nuevo método diagndstico®.
Cultivo sélido Ogawa Kudoh

Las muestras clinicas complican el proceso del cultivo por lo que es necesario
una descontaminacién previa de la muestra utilizando un agente quimico que
pueda eliminar la flora bacteriana, el mas utilizado son las soluciones alcalinas
fuertes como es el NaOH al 4% presentando una amplia actividad bactericida
sobre la flora acompafante pero presenta una baja actividad bactericida frente a
las Micobacterias. Utiliza un medio de nutrientes basicos como son la glicerina
como fuente de carbono, asparagina como fuente de nitrégeno, la albumina y

huevos que son un gran contenido en proteinas y lipidos*.
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Figura 1.- Método de Cultivo

METODO DE OGAWA KUDOH

Adherir a un hisopo o escobillon estéril las particulas utiles del esputo

Sumergir en un tubo con 3 ml de NaOH 4% durante 2 minutos

Inocular con el hisopo en dos tubos en medio de Ogawa acidificado

Fuente: Manual para el diagndstico bacteriologico de la Tuberculosis: Cultivo. Organizacion

Panamericana de la Salud.

Diagnéstico molecular por PCR en tiempo real Genexpert MTB/RIF

En el 2010 la OMS recomendd el uso de un método genotipico llamado
Genexpert MTB/RIF, el cual es un ensayo molecular de amplificacién genética
que detecta el ADN del MTB en todas sus fases de extraccion, amplificaciéon y
deteccion. Este ensayo tiene una capacidad minima de deteccion de 131
UFC/ml, no presenta reaccion cruzada con Micobacterias no tuberculosas, no
requiere de un personal altamente calificado y su infraestructura es similar al de

un laboratorio de baciloscopia, el proceso dura alrededor de 2 horas® 36,

La resistencia a la rifampicina le confiere un importante marcador predictivo de
TB-MDR, la rifampicina es el farmaco clave para el tratamiento de TB y su
resistencia le confiere un prondstico peor al enfermo, por lo general las cepas
resistentes a este farmaco lo son también al otro (Isoniacida) y por lo tanto son
MDR. Mas del 95% de las mutaciones responsables de la resistencia a
rifampicina ocurren dentro de una regién central del gen rpoB region blanco para
el ensayo Genexpert MTB/RIF> 37. 38,

El Genexpert MTB/RIF puede ser ubicado en todos los niveles desde un puesto
de salud, laboratorio periférico hasta un laboratorio regional siempre y cuando
existan las condiciones basicas que son electricidad y las medidas basicas de

bioseguridad similares al de un laboratorio que realiza baciloscopia .
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Bases del Genexpert MTB/RIF

La plataforma consiste en un sistema cerrado que utiliza cartuchos desechables
de un solo uso que son independientes para cada procesamiento de la prueba
con ello se reduce el riesgo de contaminacién cruzada entre las muestras. En su
interior del cartucho se realizan todos los pasos de PCR en tiempo real la
liberacion del ADN la combinacion con los reactivos, la amplificacion y la

deteccion a través de una fluorescencia liberadas por sondas especificas®”: 38,

La elevada especificidad en las sondas por sus diana permite que el Genexpert
MTB/RIF detecte la presencia del complejo MTB y la resistencia a RIF en una
muestra, los valores de sensibilidad van a depender de la muestra utilizada y de

la cantidad de bacilos presentes®°.

La prueba Genexpert MTB/RIF es una técnica molecular capaz de detectar
simultdneamente la tuberculosis y resistencia a rifampicina en una unica prueba
en 2 horas, resulta mas sensible que la baciloscopia para el diagnéstico de

tuberculosis, no detecta Micobacterias no tuberculosas®®.
Control de Calidad
SPC (Control de procesamiento de muestra)

Verifica el correcto procesamiento de la muestra que se hayan dado en las
condiciones adecuadas para la lisis del Mycobacterium tuberculosis, el SPC
contiene esporas no infecciosas que se incluye en cada cartucho que van hacer
amplificadas como sefal de un buen procesamiento actuando como un control
positivo interno. Ademas detecta cualquier inhibicidn asociada a la muestra de la
reaccion de PCR en tiempo real. El SPC se considera superado si cumple con
los criterios de aceptacion validados, el resultado sera invalido si no se detecta

el SPC en una muestra negativa para MTB?,
PCC (Control de comprobacién de sondas)

Verifica la sefial de fluorescencia de las sondas QC1 y QC2 y las sondas rpoB'y
SPC para monitorizar la rehidratacion de las microesferas, el llenado del tubo de
reaccion, la integridad de las sondas y la estabilidad de los fluorocromos. Se

considera superado si cumple con los criterios de aceptacions®.
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Figura 2.- Recomendacién para el uso del Genexpert MTB/RIF

Recomendaciones de utilizacion del Xpert-MTB/Rif® en condiciones de programa en
Latinoamérica

Condicion del paciente o

persona Aplicacion del XpertMTB/RIif® MTB/RIf®

Ubicacion del equipo Xpert-

riesgo alto de TB-MDR

VIH positivo
SR sin riesgo de TB-
MDR ni asociacion
TB/VIH con un examen
previo de
tamizaje
» Con baciloscopia
negativa que contindan
siendo sospechosos de

SR o caso de TB con Como prueba diagnastica de TB y TB- referencia para el
M

Sospechoso TB (SR) con Como 12 prueba diagnostica de TB y mas riesgo — poblacion
TBMDR pobre)

B8 Como prueba diagnostica adicional de TB Unidades moviles para
» Con Rx de torax que luego de tamizaje con baciloscopia y/o atencion de grupos
muestra anomalias Rx de torax. poblacionales especiales)

Hospitales o Centros de

tratamiento de la TB-DR
Clinicas y consultorios que
concentran la atencion de
pacientes VIH positivos
(Prionzar a las unidades de
salud que presten
asistencia a pacientes con

Hospitales o centros de
Referencia para TB
(poblaciones con alta carga
de

TB) En situaciones
especificas (como

Fuente: Implementacién y aplicacion costo-efectiva del sistema cerrado de PCR en tiempo real

(RT-PCT) Xpert-MTB/RIF avalado por la OMS para la deteccion del complejo Mycobacterium

tuberculosis y resistencia a rifampicina.

Figura 3.- Interpretacion de los resultados

RESULTADO

INTERPRETACION

MTB DETECTADO/resistencia a RIF
DETECTADO

La muestra contiene la secuencia diana del MTB.

Se ha detectado una mutacién del gen rpoB.
SPC: No se requiere una sefial SPC porque
la amplificacion de MTB puede competir con
este control.

Comprobacion de la sonda (QC1 y QC2):

correcto.

MTB DETECTADO /resistencia a
RIF NO DETECTADO

La muestra contiene la secuencia diana del MTB.

No se ha detectado ninguna mutacion del
gen rpoB.

SPC: No se requiere una senal SPC porque
la amplificacion de MTB puede competir con
este control.

Comprobacion de la sonda: correcto.
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MTB DETECTADO /resistencia a
RIF INDETERMINADO

La muestra contiene la secuencia diana del MTB.
¢ No se ha podido determinar la resistencia a
la rifampicina, debido a una deteccion
insuficiente de la sefal.
e SPC: No se requiere una sefial SPC porque
la amplificacion de MTB puede competir con
este control.

e Comprobacion de la sonda: correcto.

MTB NO DETECTADO

No se ha detectado la secuencia diana de MTB en la
muestra:
e SPC: El SPC superado, cumplio los criterios
de aceptacion.

e Comprobacion de la sonda: correcto.

No se puede determinar la presencia o ausencia de

MTB. No cumple con los criterios de aceptacion, la

NO VALIDO muestra no se ha procesado correctamente o se ha
inhibido de la PCR. Repetir prueba.
No se puede determinar la presencia o ausencia de
MTB. Repetir la prueba.
ERROR MTB: sin resultado

Comprobacion de la sonda: incorrecto.

Fuente: Sistema Genexpert MTB/RIF

2.3. Formulacion de hipétesis

2.3.1. Hipotesis

e No aplica para la investigacion.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1. Método de investigacion

El presente estudio tiene por método ser de tipo descriptivo en el cual recopila
datos e informacion de las caracteristicas, propiedades y rasgos importantes del

fenébmeno que se quiere analizar®.

3.2. Enfoque investigativo

El enfoque de la investigacion es cualitativo por que emplea la recoleccion de
datos sin medicion numérica para descubrir o afinar preguntas en el proceso de

la investigacion“.

3.3. Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es basica porque tiene como objetivo buscar ampliar

conocimientos cientificos dentro de un determinado campo*'.

3.4. Diseio de la investigacion

El presente estudio es de tipo no experimental porque no se manipulan las
variables, es retrospectivo porque se recolectaron datos antes del momento del
estudio y es de corte transversal porque los datos fueron recolectados una vez

en un tiempo especifico.
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3.5. Poblacién, muestra y muestreo

e Poblacion:

El presente estudio de esta poblacion esta integrada por todos los resultados de
muestras respiratorias y no respiratorias procesadas en el Centro de Excelencia
para el control de la transmision de la tuberculosis (CENEX) del Hospital

Nacional Hipélito Unanue, durante el afio 2020.
e Muestra:

Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia, consiste en
seleccionar una muestra de la poblacién de manera que sea conveniente para el
investigador permitiendo seleccionar una muestra con mas facilidad, donde se
incluyé 596 muestras de todos los pacientes que presentan comorbilidad y que

cumplieron con el criterio de inclusion y exclusién para el presente estudio.
e Criterios de inclusion:

Se incluyeron muestras a quienes se les realizo la prueba Genexpert:

v" Muestra con resultados completos de baciloscopia y cultivo.
v" Muestra que cumplieron con el criterio de comorbilidad.

v" Muestras con un volumen mayor de 2ml.

v" Muestras que incluyan dos pruebas diagndsticas y la prueba Genexpert.
e Criterios de exclusién:

v' Muestras de pacientes con diagnéstico de tuberculosis.

v" Muestras de pacientes con previo tratamiento de tuberculosis.
v" Muestras hemoptoicas.

v" Muestras contaminadas con restos alimenticios.

v' Muestras de cultivos contaminados.

v" Muestras con volumen insuficiente.
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3.6.

Variables y Operacionalizaciéon

respiratorias y no

respiratorias

Muestras no respiratorias
que afectan otros érganos

que no sean los pulmones.

respiratorias

LCR
Liquido ascitico

Liquido pericardico

VARIABLES DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES ESCALA DE ESCALA
OPERACIONAL MEDICION VALORATIVA
Eficiencia de la Técnica Sensibilidad (S)
molecular que utiliza el
. Especificidad (E)
PCR en Tiempo real
testado y validado cuyo Valor predictivo positivo (VPP)
Rendimiento de la | propdsito es el diagndstico | Indicador de validez Valor predictivo negativo (VPN) Nominal Positivo
Prueba Genexpert | del Mycobacterium | diagndstica _ Negativo
MTB/RIF tuberculosis, mide la Razon de verosimilitud (+)
validez diagndstica a Razoén de verosimilitud (-)
través de un Gold —
Indice kappa
standard conocido.
Esputo
Muestras respiratorias que | -Muestras respiratorias Aspirado bronquial
provienen del parénquima Aspirado gastrico Nominal Positivo
Muestras pulmonar. -Muestras no Absceso cervical Negativo
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica

La técnica utilizada para el estudio fue la revisién de la documentacién para lo
cual se solicité la autorizacion de la jefa de servicio para acceder a la base de
datos digital de la prueba Genexpert MTB/RIF del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue ubicado en Laboratorio CENEX, en la cual contiene los resultados

procesados.

3.7.2. Descripcion de instrumento

El instrumento utilizado es una ficha de recoleccion de datos en una hoja de
calculo de Microsoft Excel, la cual estuvo dividida en dos partes; en la primera
de ellas, se incorporaron los datos del individuo asociado a la muestra estudiada:
1) codigo de muestra; 2) fecha de recepcion; 3) sexo; 4) edad; 5) procedencia;
6) antecedentes de tratamiento; 7) tipo de muestras y 8) presencia de
comorbilidades y en la segunda parte, los datos de la variable de estudio: 9)

Genexpert, 10) baciloscopia y 11) derivacién de la muestra (cultivo).

Sobre esta segunda parte del instrumento, se evalué la confiabilidad
considerando el estadistico Kuder Richardson (KR-20), visto que las preguntas
son de respuestas dicotomicas. Para lo cual, se empled el programa estadistico
SPSS; el cual, si bien no calcula directamente dicho estadistico, sino el alfa de
Cronbach, sefiala dentro de sus especificaciones que, en caso de preguntas con
escala dicotdmica, entonces el valor obtenido de confiabilidad se calcula con la
formula del KR-20. En este caso, se requiere que el valor de este estadistico sea
mayor a 0.700, para considerar que el instrumento sea confiable los datos se

muestran en la tabla 1 y 2 de los resultados.
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3.8.

Procesamiento y analisis de datos

Se recolecté datos esenciales como la edad, sexo, antecedentes y su
comorbilidad del paciente, se utilizé un paquete estadistico SPSS para
evaluar el rendimiento.

Durante la primera fase se realizé un analisis de los tipos de muestras,
distribucion de muestras segun el género del paciente.

Durante la segunda fase se empled un paquete estadistico para evaluar
el rendimiento de la prueba Genexpert MTB/RIF donde se puede observar
la correspondencia entre los resultados de la prueba molecular con los
resultados de la prueba convencional, donde se obtendran los indicadores
de validez.

Asimismo se calculé el Coeficiente Kappa, que es una medida estadistica
que ajusta el efecto del azar en la proporcidén de la concordancia

observada para la prueba molecular y la prueba convencional.

Validez de una prueba diagnéstica

Hace referencia a la extension de una prueba midiendo lo que se quiere

cuantificar, la validez de una prueba se define como la capacidad para distinguir

entre individuos que tienen la enfermedad de aquellos que no la tienen*s.

Indicadores:

Sensibilidad: es la capacidad de una prueba para identificar aquellos que tienen

la enfermedad*s.

Sensibilidad = Verdaderos Positivos

Total de enfermos

Especificidad: es la capacidad de una prueba para identificar aquellos que no

tienen la enfermedad*3.

Especificidad = Verdaderos Negativos

Total de no enfermos
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Valor predictivo positivo: es la probabilidad de un individuo de estar enfermo

cuando el resultado de la prueba es positiva*3.

VPP = Verdaderos Positivos

Total de positivos a la prueba

Valor predictivo negativo: es la probabilidad de un individuo que obtenga un

resultado negativo a la prueba, no presente la enfermedad o este sano*3.

VPN = Verdaderos Negativos

Total de negativos a la prueba

Razén de verosimilitud positiva (RVP): se calcula dividiendo la probabilidad
de un resultado positivo en pacientes enfermos entre la probabilidad de un

resultado positivo en los individuos sanos*3.

RVP =  Sensibilidad
(1-Especificidad)

Razén de verosimilitud negativa (RVN): se calcula dividendo la probabilidad
de un resultado negativo en presencia de la enfermedad entre la probabilidad de

un resultado negativo en ausencia de la misma*3.

RVN = 1 — Sensibilidad

Especificidad
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indice kappa (K): evalta la concordancia observada en un conjunto de datos
respecto a lo que podria ocurrir al azar, puede tomar valores entre -1 y +1
mientras mas se acerca a +1 mayor sera el grado de concordancia inter
observador y mientras sea mas cercano a -1 mayor sera el grado de discordancia

inter observador#4.

Po = proporcién de acuerdos

K=Po-Pe observados.
1-Pe Pe = proporcién de acuerdos

esperados por azar.

Figura 4.- Valoracion del Coeficiente Kappa

Coeficiente Fuerza de la concordancia
kappa

0,00 Pobre (Poaor)

0,01 - 0,20 Leve (Slight)

0,21 - 0,40 Aceptable (Fair)

0,41 - 0,60 Moderada (Moderate)

0,61 - 0,80 Considerable (Substantial)
0,81 - 1,00 Casi perfecta (Almost perfect)

Fuente: Evaluacion de la concordancia inter-observador en investigacion: Coeficiente de Kappa.

3.9. Aspectos éticos

El estudio cuenta con la aprobacién del comité de Etica del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue (CARTA N°045 — 2021- CIEl — HNHU) asimismo cuenta con la
aprobacion del comité de Etica de la Universidad Privada Norbert Wiener (Exp.
N° 428-2021).

El presente estudio no requiere de un consentimiento informado porque son
estudios sin riesgo, en los cuales la informacion proviene de una base de datos
donde no habra ninguna alteracion de las variables. Se asegurara la
confidencialidad de la informacion de los resultados de las muestras
provenientes de pacientes atendidos en el nosocomio empleando el cédigo de
identificacién que se utiliza cuando la muestra llega al servicio, manteniendo asi

el anonimato del paciente.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

Tabla 1.- Escala: Confiabilidad del instrumento de medicion

a) Todas las variables

Resumen del procesamiento de los casos

N %
Validos 596 100,0

Casos Excluidos 0 ,0
Total 596 100,0

a. Eliminaciéon por lista basada en todas las variables en el

procedimiento.

Tabla 2.- Andlisis de confiabilidad

Estadisticos de fiabilidad

ALFA DE CRONBACH
Estadistico 0,918
Numero de items 38

Nota: De acuerdo a los resultados de confiabilidad que son de 0.700,
determinandose que el estadistico es de 0,918 que supera el valor minimo

exigido, por lo que el instrumento resulto ser confiable.
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El total de muestras recolectas fueron 596 pasaron a la prueba Genexpert
MTB/RIF y cultivo solido atendidos en el servicio de Laboratorio Cenex — HNHU

en el periodo 2020.

Tabla 3.- Edades de los pacientes atendidos en el CENEX-HNHU.

EDAD
Media 38,40
Moda 38
Desviacion estandar 18,636
Minimo 0
Maximo 91

Nota: De acuerdo a la tabla 3, podemos ver los promedios de las edades de
los pacientes atendidos que fueron entre 38,40 + 18,636 afios de edad con

una edad maxima de 91 afos de edad.

Tabla 4.- Volumen de muestra de los pacientes atendidos en el CENEX-
HNHU.

VOLUMEN DE MUESTRA (ml)

Media 5,23
Moda 3
Desviacion estandar 6,461
Minimo 1
Maximo 35

Nota: De acuerdo a la tabla 4, las muestras tuvieron un volumen promedio
de 5,23 £ 6,461 ml con un volumen maximo de 35 ml y un volumen minimo

de 1 ml.
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Grafico 1.- Distribucion del género de los pacientes atendidos en el

CENEX-HNHU.

GENERO DE LOS PACIENTES

[IFEMENINO [[MASCULINO

Nota: De acuerdo al grafico 1, la distribucion del género masculino de los

pacientes presenta un 62.9% y el género femenino un 37.1%, resaltando la

frecuencia del género masculino de pacientes atendidos.

Tabla 5.- Tipos de muestras procesadas en el CENEX-HNHU.

TIPO DE MUESTRA

%

ABSCESO CERVICAL 4 0,7
ASPIRADO BRONQUIAL 2 0,3
ASPIRADO GASTRICO 71 11,9
ESPUTO 503 844
LCR 7 1,2
LiQUIDO ASCITICO 8 1,3
LIQUIDO PERICARDICO 1 0,2
TOTAL 596 100,0

Nota: De acuerdo a la tabla 5, los principales tipos de muestras mas simbdlicas

fueron el esputo con 84,4% seguido del aspirado gastrico con 11,9%.

45



Tabla 6.- Resultados de la baciloscopia de las muestras procesadas en el
CENEX-HNHU.

REPORTE DE BACILOSCOPIA

n %
<1 (+) 15 2,5
1(+) 22 3,7
2(++) 4 0,7
3(+++) 13 2,2
NEGATIVO 542 90,9
TOTAL 596 100,0

Nota: De acuerdo a la tabla 6, el reporte de los resultados de baciloscopia menor
de 1(+) es de 2,5% de los positivos es de 6,6% y negativos 90,9%. Este tipo de
resultados hallados nos sirven como referencia para la comparacion con la

positividad hallados en la prueba Genexpert MTB/RIF y cultivo.

Grafico 2.- Resultados de cultivo y la prueba Genexpert MTB/RIF de las
muestras procesadas en el CENEX-HNHU.

CULTIVO SOLIDO

GEN EXPERT

75.0% 80.0% 85.0% 90.0% 95.0% 100.0% 105.0%

B Resultado Negativo @ Resultado Positivo

Nota: De acuerdo al grafico 2, las muestras procesadas por la prueba Genexpert
MTB/RIF presento una positividad de un 13,6% (81/596) que mostro positividad
para Mycobacterium tuberculosis mientras que la prueba de cultivo solido mostro

una positividad de 11,6% (69/596) mostrando crecimiento, observamos también
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que su positividad se encuentra relativamente cerca, la diferencia con ambas

pruebas seria el tiempo de diagndstico.

Tabla 7.- Resultados entre las dos pruebas diagnésticas, CENEX-HNHU.

Cultivo sélido

Genexpert Ogawa-Kudoh/Léwenstein Jensen Total
Positivo Negativo
Positivo 66 15 81
Negativo 3 512 515
Total 69 527 596

Nota: En la tabla 7, se muestra un cuadro de contingencia donde se observan
los resultados correspondientes entre las pruebas Genexpert MTB/RIF con el
cultivo solido, observandose la presencia de 3 falsos negativos y 15 falsos

positivos.

Tabla 8.- Caracteristicas de la prueba GENEXPERT MTB/RIF para la

deteccion de Mycobacterium tuberculosis.

Prueba diagnéstica Valor IC (95%)
Sensibilidad 95.65  90.12 100.00
Especificidad 97.15 95.64 98.67
indice de Validez 96.98  95.52 98.44
Valor predictivo + 81.48 72.40 90.56
Valor predictivo - 99.42 98.66 100.00
indice de Youden 0.93 0.88 0.98
Razén de verosimilitud + 33.61 20.36 55.48
Razon de verosimilitud - 0.04 0.01 0.14

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

Nota: En la tabla 8, podemos observar los parametros diagndésticos obtenidos

dentro del estudio que mostraron una estimacion especifica que se desarrollé en

47



un intervalo de confianza de 95% donde la sensibilidad tiene un de valor de
95.65% (IC 95%: 90.12% — 100.00%), especificidad de 97.15% (IC 95%: 95.64%
—98.67%) y el indice de Youden 0.93.

Tabla 9.- Valor de Kappa entre el cultivo sdélido y la prueba GENEXPERT
MTB/RIF, CENEX-HNHU.

Acuerdo observado: 0.9698
Acuerdo esperado: 0.7798

Kappa EE IC (95.0%)
""""" 08629 00316 08009 09248
Kappa minimo: -0.0153
Kappa maximo: 0.9397

Prueba de significacion:

Estadistico Z Valor p

21.1535 0.0000

Nota: En la tabla 9, el valor Kappa obtenido entre las pruebas diagndsticas fue
de 0.8629 con un intervalo de confianza de (IC 95.0%: 0.8009 — 0.9248) donde
se califica como una concordancia Casi perfecta (Almost perfect) segun la

valoracion del coeficiente kappa introducida por Landis y Koch.
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4.2. Discusion

El estudio tuvo como objetivo determinar el rendimiento de la prueba Genexpert
MTB/RIF en el diagnéstico del Mycobacterium tuberculosis en muestras
respiratorias y no respiratorias demostrando un alto rendimiento frente al cultivo

bacteriologico.

Carriquiry, et al. 2013; demostré que el Xpert MTB/RIF supero a la microscopia
de frotis detectando 13 de 14 casos de TB con baciloscopia negativa en
pacientes con HIV, superando la baciloscopia del frotis (97,8% vs 68,9%) y para
la deteccion de resistencia a rifampicina la sensibilidad fue del 100% la
especificidad de 91,0%, el valor predictivo positivo fue de 66,7 y el valor
predictivo negativo del 100%°. Estos resultados difieren ligeramente con lo
hallado en este estudio en términos sensibilidad (95.6%), especificidad (97.1%),
VPP (81.4%), y VPN (99.4%). Esta diferencia puede deberse a la poblacién
analizada ya que el estudio de Carriquiry, et al, incluy6é pacientes VIH positivos
con sospecha clinica mientras que en este estudio analizamos a la poblacién
total (donde podria haber mayores limitantes en la calidad de muestra). Otro
factor que podria influir en el rendimiento es el tamafio muestral (131 vs 596

pacientes en cada estudio).

Otro estudio mas reciente de Metcalf, et al. 2018 demostré en 30 pacientes VIH
positivos con tuberculosis meningea una sensibilidad diagnostica que fue de
88% para Genexpert'®. Este reporte en poblacion peruana difiere de nuestros
resultados, debido fundamentalmente a que incluyeron un grupo particular de
pacientes con tuberculosis extrapulmonar. Este grupo trae muestras donde la
cantidad de bacilos disponibles puede ser menor al de otras muestras (esputo),
ademas estas muestras pueden contaminarse o presentar interferentes propio
del tratamiento de los pacientes con VIH o propias del proceso patologico de la
enfermedad. También es posible que la diferencia reportada en este estudio

pueda deberse a la cantidad de pacientes incluidos en el estudio 30 de 596.

Una revisién reciente ha demostrado que la sensibilidad de Xpert MTB/RIF fue
del 95% vy la especificidad combinada fue del 98%. Incluso, entre 180 muestras
con Micobacterias no tuberculosas, Xpert MTB/RIF fue positivo en solo una

muestra*®>. Nuestros hallazgos concuerdan con este informe en términos de
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sensibilidad y especificidad demostrando en poblaciéon peruana el amplio

rendimiento de este sistema.

Frente a otras técnicas el Genexpert MTB/RIF y la baciloscopia proporcionaron
resultados el mismo dia dentro de las 2 horas del proceso de la muestra. Sin
embargo los resultados del Genexpert MTB/RIF presenta ventajas sobre las
otras técnicas detallando menor tiempo para la obtencion de resultados
positivos, simplicidad de la técnica y la determinacion de la resistencia a la
rifampicina tanto en muestras pulmonares como extrapulmonares, y alta
sensibilidad y especificidad'" 2. Sobre esto Ultimo, nuestros resultados pueden
afirmar un alto rendimiento y una concordancia diagnostica excelente cuando se

le compara con el cultivo microbioldgico.

Kashif, et al. 2015 realizaron la comparacion del Genexpert MTB/TB frente al
frotis de Ziehl Neelsen en 403 pacientes evidenciando una sensibilidad,
especificidad y VPP de 90,1%, 98,3%, y 62,6%, respectivamente, pero no se
identificaron diferencias en los VPP (99,7% vs. 98,2%)'3. Nuestros resultados
varian de los presentados en este estudio fundamentalmente porque la técnica
de oro comparable fue distinta. Nosotros consideramos el cultivo como la técnica
de oro para comparar el Xpert, mientras que este estudio en poblacién turca
comparo la baciloscopia que inherentemente posee limitantes en su proceso y
puede conducir a falsos negativos. En el mismo sentido, el estudio de Roman,
2016 demostré en 121 pacientes positivos para tuberculosis que la prueba de
Genexpert MTB/RIF tuvo una sensibilidad y especificidad mayor en relacion a la
baciloscopia (75 y 89% respectivamente), considerandose como método
diagnostico con alto rendimiento en el diagnostico de TB-MDR'4. De la misma
manera que planteamos anteriormente, la poblacion y la técnica de oro podrian
ser los responsables de las diferencias entre nuestros resultados y los

desarrollados en poblacion colombiana.

El Genexpert MTB/RIF ha mostrado mejor rendimiento incluso en pacientes con
baciloscopia negativa. El estudio de Reechaipichitkul, et al. 2016 en 151
tailandeses demostré que el Genexpert MTB/RIF obtuvo una sensibilidad del
83,9% y una especificidad de 92,1%, un VPP de 81,3% y VPN de 93,3%"5.

Nuestros hallazgos coinciden son cercanos al VPP, pero superiores en los
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demas determinantes de rendimiento, esto es debido a la comparaciéon con
baciloscopia negativa donde pueden existir diferencias directas en la tasa de
positividad y por tanto en los resultados moleculares que se pretenden analizar;
aun asi Genexpert MTB/RIF ha demostrado ser muy eficiente al detectar casos
de tuberculosis con negatividad en la baciloscopia. Es necesario que se realicen
estudios similares en nuestra poblacion a fin de entender el real comportamiento

de Genexpert MTB/RIF en pacientes con resultados negativos.

En Latinoamérica se han realizado estudios que han demostrado siempre el alto
rendimiento del Genexpert MTB/RIF en el diagnéstico de tuberculosis. En
poblaciéon ecuatoriana el Genexpert MTB/RIF presento un 70%'°, discordando
de nuestros resultados obtenidos en poblacion general peruana. Por su parte, en
512 pacientes colombianos el Genexpert MTB/RIF mostré una sensibilidad de
100% y una especificidad de 93,7% frente a la baciloscopia®®. Estos resultados
concuerdan con lo reportado en este estudio donde el rendimiento fue superior
Genexpert MTB/RIF en el diagndstico de tuberculosis en muestras pulmonares

y extrapulmonares frente al cultivo.

También en poblacion uruguaya se ha demostrado que el rendimiento del Xpert
MTB/RIF para el diagnéstico de tuberculosis en muestras respiratorias y no
respiratorias en pacientes menores de 15 afnos tuvo una sensibilidad de 80%; la
especificidad de 99,5%; VPP 80%; VPN 99,5% 2'. Al igual que con la poblacién

colombiana estos resultados concuerdan con lo hallado en este estudio.

En 120 muestras de poblacion mexicana fueron sometidos a la prueba de
Genexpert, cultivo y de ellos fueron positivos en el 78,3% de pacientes'’. Estas
dos técnicas han logrado una concordancia global de 98%, para muestras extra-
pulmonares permitiendo reducir el tiempo de diagndstico'®. En el presente
estudio el indice de validez fue de 96% lo que indica una exactitud diagnostica

adecuada concordando con estos reportes en diferentes paises.

Cabe destacar la presencia encontrada en el estudio de 15 falsos positivos que
indica que no tendrian la enfermedad y que pudieron deberse en pacientes que
habian sido antes tratados o estaban en tratamiento, la prueba es un método
muy sensible pudiendo detectar cualquier residuo micobacteriano que haya

quedado en el pasado amplificandolo varias veces*” 48,

51



Con respecto a los falsos negativos se encontraron 3 muestras que nos indica
que verdaderamente presentan la enfermedad colocando a la prueba con
algunas limitaciones en la deteccion de la enfermedad*®. Cabe indicar que

cuando una prueba es muy especifica ayuda a confirmar la enfermedad.

Finalmente, otra caracteristica relevante del estudio es el indice de Youden que
fue de 0.93, lo que indica una calidad en la prueba en los procesos de analisis
durante la deteccidn de tuberculosis en poblacién general peruana. Este indice
debe de ser evaluado en todos los componentes diagndsticos para tuberculosis
ya que indica la calidad de las técnicas empleadas y por tanto esta
intrinsecamente relacionada con los resultados y los errores inherentes a los
procesos. Esto es especialmente importante en muestras extrapulmonares?*® o
muestras de pacientes con diferente cantidad de BAAR, en estas poblaciones
pueden reducirse el rendimiento afectando el resultado final, el seguimiento de
los pacientes y la calidad diagnostica de los métodos. Es necesario se continue
evaluando el Genexpert MTB/RIF en diferentes contextos nacionales ya que la
tuberculosis representa uno de los principales desafios de la salud publica

nacional y mundial.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones
Se concluye que:

e Determinamos un alto rendimiento de la prueba Genexpert MTB/RIF
en el diagnostico del Mycobacterium tuberculosis en muestras
respiratorias y no respiratorias del Hospital Nacional Hipdlito Unanue
Lima-Peru, 2020.

¢ Demostramos alta sensibilidad y especificidad de la prueba Genexpert
MTB/RIF en muestra respiratorias y no respiratorias.

e Los valores predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de la prueba
Genexpert MTB/RIF en muestras respiratorias y no respiratorias
fueron altos.

e La razon de verosimilitud positiva y negativa de la prueba Genexpert
MTB/RIF en muestras respiratorias y no respiratorias estuvieron en el
rango de 33.61 y 0.04, respectivamente.

e Los resultados de la prueba Genexpert MTB/RIF tuvieron una buena
concordancia (0.86) frente a los resultados de la prueba de referencia

(cultivo solido).
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5.2. Recomendaciones
Se recomienda que:

e Se extiendan las evaluaciones a otros centros de salud de Lima que
también realicen la evaluacion molecular con Genexpert MTB/RIF de
tuberculosis.

e Se desarrollen evaluaciones de rendimiento entre Genexpert MTB/RIF
con otras pruebas moleculares, a fin de conocer su idoneidad en la
poblacion peruana.

e Que se compare el rendimiento del Genexpert MTB/RIF entre
poblaciones regionales del Peru, ya que las caracteristicas pre
analitico y epidemioldgico pueden afectar el rendimiento de Genexpert
MTB/RIF.

e Se continuen desarrollando en el estudio de rendimiento en grupos
particulares de riesgo a tuberculosis usando el ensayo Genexpert

MTB/RIF y otras versiones mas actuales del ensayo.

54



REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

. Organizacién Mundial de la Salud. Informe Mundial Sobre la Tuberculosis.
[Online]; 2021 [cited 2022 Marzo 04]. Available from:
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis.

. Organizacion Panamericana de la Salud. "Es hora de actuar. Pon fin a la
tuberculosis". [Online]; 2018 [cited 2020 Octubre 10. Available from:
https://www.paho.org/per/index.php?option=com_content&view=article&i
d=4265:es-hora-de-actuar-pon-fin-a-la-tuberculosis&ltemid=0#_ftnref1.

. Organizacion Panamericana de la Salud. Tuberculosis. [Online]. [Cited
2020 Octubre 10]. Available from:
https://www.paho.org/es/temas/tuberculosis.

. Rodriguez R. Analisis Situacional de Salud Hospitalario 2019. [Online];
2019 [cited 2020 Octubre 11]. Available from:
http://www.hnhu.gob.pe/portal/documentos/wpcontent/uploads/2019/11/

RD-181-08-19.pdf.

. Organizacién Panamericana de la Salud. Manual para el Diagnéstico
Bacterioldgico de la Tuberculosis: Parte 2 Cultivo; 2008.

. Organismo Andino Salud - Convenio Hipdlito Unanue. Guia Técnica para
el Diagnostico Bacteriologico de la Tuberculosis: Parte 3. Pruebas de
Sensibilidad. [Online]. Lima; 2017 [cited 2020 Septiembre 20. Available
from:file:///C:/Users/SONY %20VAIO/Dropbox/Mi%20PC%20(PC)/Downl

oads/2019-cde-guia-tecnica-pruebas-sensibilidad-comisca%20(1).pdf.

. Fajardo D RGVVMR. Tuberculosis Pulmonar y Métodos Diagndsticos
Laboratoriales Actuales. [Online]; 2018 [cited 2020 octubre 11]. Available
from: http://www.bvs.hn/RFCM/pdf/2018/pdf/RFCMVol15-2-2018-6.pdf.

. Alcaide F, Esteban M, Gonzalez M y Palacios G. Procedimientos en
Microbiologia Clinica Micobacterias Emilia Cercenado RC, editor.; 2005.
. Carriquiry C, Otero L, Gonzalez L, Zamudio C, Sanchez E, Nabeta P, et
al. Evaluacion del Xpert MTB/RIF un método de diagnéstico rapido para
TBC en pacientes VIH positivos con sospecha de TBC pulmonar. Plos
One. 2012 Septiembre; 7(9): p. 1-7.

55



10.Metcalf T, Soria J, Montano SM, Ticona E, Evans CA, Huaroto L, et al.
Evaluacion del Genexpert MTB/RIF en pacientes con presunta meningitis
tuberculosa. Plos ONE. 2018 Junio 18; 13(6): p. 1-15.

11.Barriga A, Solis T, Aceves R, Lépez A, Ramirez C, Monzalvo H, et al.
Evaluacion de la prueba Genexpert MTB/RIF en el diagndstico rapido de
la tuberculosis y de la resistencia a rifampicina en muestras
extrapulmonares. Latinoamericana de Patologia Clinica y Medicina de
Laboratorio. 2014 Junio 30; 61(3): p. 140-144.

12.Vallejo V, Rodriguez D, Searle M y Farga C. Ensayo Xpert MTB/RIF en el
diagnostico de  tuberculosis. Revista Chilena Enfermedades
Respiratorias. 2015;(31): p. 127-131.

13.Kashif M, Rehman S, Aasim M, Igbal R y Saeed S. Comparacion de la
microscopia de Ziehl Neelsen con Genexpert para deteccién de
Mycobacterium tuberculosis. IOSR de Ciencias Médicas y Dentales. 2015
Noviembre; 14(11): p. 56-60.

14.Roman B. Genexpert MTB/RIF como herramienta diagnostica para
tuberculosis resistente a rifampicina. [Online]; 2016 [cited 2020 Octubre
16. Available from:
http://repositorio.ug.edu.ec/bitstream/redug/38124/1/CD%20079-
%20ROM%c3%81N%20BERMEO%20JOHANNA%20PAULINA.pdf.

15.Reechaipichitkul W, Phetsuriyawong A, Chaimanee P y Ananta P.
Diagnostic test of sputum Genexpert MTB/RIF for smear negative
pulmonary tuberculosis. Southeast Asian J Trop Med Public Health. 2016
Mayo; 47(3): p. 457-466.

16.Garcia P, Balcells M, Castillo C, Miranda C, Geoffroy E, Roman C, et al.
Evaluacion de la Técnica Xpert MTB/RIF para la deteccion de
Mycobacterium tuberculosis complex en muestras extra-pulmonares.
Revista de Infectologia. 2017; 34(4): p. 333-339.

17.Borraz N, Robledo P, Torres P y Flores B. Utilidad de la prueba de
deteccion de acidos nucleicos Genexpert tuberculosis (MTB/RIF) en
muestras respiratorias y no respiratorias en un hospital de referencia.
Medicina Interna de México. 2018 Marzo; 34(3): p. 381-387.

56



18.Sanabria D. Evaluacion del desempefio de la prueba Xpert MTB/RIF para
la deteccion de tuberculosis en un Hospital Publico de Bucaramanga.
Universidad del Rosario. 2018; p. 1-62.

19.Placencio M y Merchan Q. Baciloscopia negativa en pacientes con
Genexpert positivo. [Online]; 2019 [cited 2020 Octubre 16. Available
from:http://repositorio.ug.edu.ec/handle/redug/43452.

20.Martinez R, Secretario Ch, Lemus M, Mederos C, Sardinas A, Garcia L,
et al. Evaluacion del Xpert MTB/RIF para el diagndstico de tuberculosis y
deteccién de resistencia a rifampicina en grupos vulnerables. Neumologia
y Cirugia de Térax. 2019 Julio-septiembre; 78(3): p. 284-289.

21.Amaya G, Contrera M, Arrieta F, Montano A y Pirez C. Rendimiento del
Genexpert en el diagndstico pulmonar y extrapulmonar en la edad
pediatrica. Archivos de pediatria del Uruguay. 2020; 91(s2): p. 12-23.

22.Pai M, Behr A, Dowdy D, Dheda K, Divangahi M, Boehme C, et al.
Tuberculosis. Revisiones de la Naturaleza. Disease Primers. 2016
Octubre; 2: p. 1-23.

23.Programa Nacional del Control de la Tuberculosis. Guia Nacional para el
manejo de la Tuberculosis; 2018.

24.Farga C. La conquista de la tuberculosis. Enfermedades Respiratorias.
2004; 20(2): p- 101-108.

25.0rganizaciéon Mundial de la Salud. Tuberculosis. [Online]; 2019 [cited
2020 Octubre 20. Available from: https://www.who.int/es/news-room/fact-
sheets/detail/tuberculosis.

26.Alarcén V, Alarcon E, Figueroa C y Mendoza T. Tuberculosis in Peru:
epidemiological situation, progress and challenges for its control. Revista
Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica. 2017; 34(2).

27.Lozano J. Tuberculosis. Patogenia, diagndstico y tratamiento. In.; 2002.
p. 102-110.

28.LLerena C, Elias F, Garzéon M, Mejia G, Orjuela L, Garcia L, et al.
Resistencia de Mycobacterium tuberculosis a los farmacos
antituberculosos en menores de 15 afos en Colombia. Biomédica. 2010;
30: p. 362-370.

57



29.0rganizacion Mundial de la Salud. Directrices para el Manejo
Programatico de la tuberculosis drogorresistente: Actualizacion 2011. In.;
2011. p. 1-46.

30.Herrera M, Arias M y Ruiz L. Manual Operativo. Implementacion del
Genexpert MTB/RIF en el Programa de Tuberculosis Chile; 2017.

31.0rganismo Andino de Salud-Convenio Hipdlito Unanue. Manual para el
diagnostico bacteriolégico de la tuberculosis. Parte 1: Manual de
actualizacion de la baciloscopia. [Online]. Lima; 2018 [cited 2020 Octubre
18. Available from:
file:///C:/Users/SONY %20VAIO/Dropbox/Mi%20PC%20(PC)/Downloads/
2019-cde-manual-actualizacion-baciloscopia-comisca.pdf.

32.Atehortua M, Rendén M, Cardenas M, Arango F y Cornejo O. Xpert
MTB/RIF como herramienta diagndstica en una cohorte de nifios menores
de 15 afios con sospecha clinica de tuberculosis pulmonar en un hospital
de alta complejidad de Medellin. Infectio-Asociacon Colombiana de
Infectologia. 2016 Febrero; p. 25-31.

33.Instituto Nacional de Salud. Vigilancia y Analisis del riesgo en Salud
Publica Protocolo de Vigilancia en Salud Publica Tuberculosis. 2016; p. 1-
42.

34.Diagnodstico Microbiologico de las infecciones bacterianas del tracto
respiratorio inferior. 2007. [Online]. [cited 2020 Octubre 18]. Available
from:
https://www.seimc.org/contenidos/documentoscientificos/procedimientos
microbiologia/seimc-procedimientomicrobiologia25.pdf

35.Caminero L. Actualizacion en el diagnéstico y tratamiento de la
tuberculosis pulmonar. Revista Clinica Espanola. 2016; 216(2): p. 76-84.

36.World Health Organization. Xpert MTB/RIF Implementation Manual.
[Online]; 2014 [cited 2020 Octubre 21. Available from:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/112469/9789241506700
_eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y.

37.Backer C. Salud Secretaria de Salud. [Online]; 2014 [cited 2020 Octubre
28. Available from:
http://www.cenaprece.salud.gob.mx/programas/interior/micobacteriosis/d
escargas/pdf/XpertMTB_RIF_PNTB.pdf.

58



38.Cepheid Innovation Xpert MTB/RIF. [Online]; 2019 [cited 2020 Octubre 21.
Available from:
https://www.cepheid.com/Package%20Insert%20Files/Xpert-MTB-RIF-
SPANISH-Package-Insert-301-1404-ES-Rev-F.pdf.

39.Global Laboratory Initiative Advancing TB diag. Médulo 11: Guia clinica
Del Xpert MTB/RIF. [Online]; 2016 [cited 2020 Octubre 21. Available from:
https://www.paho.org/hg/dmdocuments/2016/2016-cha-genexpert-mod-
11.pdf.

40.Hernandez S y Mendoza T. Metodologia de la Investigacion: Las rutas
cuantitativa, cualitativa y mixta Interamericana MH, editor.; 2018.

41.Vargas C. La investigacion Aplicada: Una forma de conocer las realidades
con evidencia cientifica. Educacion. 2009; 33(1): p. 155-165.

42.Bernal T. Metodologia de la Investigacion: administracion, economia,
humanidades y ciencias sociales Colombia; 2010.

43.Donis H. Evaluacién de la validez y confiabilidad de una prueba
diagnostica. Avances en Biomedicina. 2012 Julio-Diciembre; 1(2): p. 73-
81.

44.Cerda Ly Villarroel del P. Evaluacién de la concordancia inter-observador
en investigacion pediatrica: Coeficiente de Kappa. Bioestadistica. 2008
Enero-Febrero; 79(1): p. 54-58.

45.Steingart KR, Schiller I, Horne DJ, Pai M, Boehme CC, Dendukuri N.
Xpert® MTB/RIF assay for pulmonary tuberculosis and rifampicin
resistance in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Jan 21;
2014(1):CD009593.

46.Moya-Salazar J, Nemolato ARM, Saman VJ, Pasco CIA, Olivo-Lépez JM.
Extra-pulmonary and pulmonary Tuberculosis among elderly Peruvian
patients. J Immunol Microbiol 2018; 2(1):4.

47.Vallejo V, Rodriguez D, Searle My Farga C. Ensayo Xpert MTB/RIF en el
diagnostico de tuberculosis. Rev. Chil. Enferm. Respir. [Internet].
2015 Jun [citado 2021 Nov 09]; 31(2): 127-131. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-73482015000200010.

48.Kohli M, Schiller I, Dendukuri N, Yao M, Dheda K, Denkinger CM,
Schumacher SG, Steingart KR. Xpert MTB/RIF Ultra and Xpert MTB/RIF

59



assays for extrapulmonary tuberculosis and rifampicin resistance in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 1. Art. No.:
CD012768. DOI: 10.1002/14651858.CD012768.pub3.

49.Khairunisa S. Una Guia para Activistas Sobre Herramientas de
Diagnéstico de la Tuberculosis. 2017 [citado 2021 Noviembre 08].
Disponible en: https://www.treatmentactiongroup.org/wp-
content/uploads/2018/09/SP_tb_diagnostic_tools_act guide 3.pdf.

60



ANEXO N° 1 — FICHA DE RECOLECCION

CODIGO
DE
MUESTRA

FECHA DE
RECEPCION

SEXO

EDAD

PROCEDENCIA

ANTECEDENTES

TIPO DE
MUESTRA

PRESENCIA DE
COMORBILIDAD

GENEXPERT

BACILOSCOPIA

CULTIVO

DERIVACION DE LA
MUESTRA
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ANEXO N° 1

N° DE FICHA:

1) CODIGO DE MUESTRA N°

2) FECHA DE RECEPCION

3) SEXO __Femenino
__Masculino

4) EDAD __Menos de 18 afios
__ 18 a 26 afios
27 a 36 anos
37 a 46 anos
___ 47 omas

5) PROCEDENCIA — Emergencia
__ Otros

6) ANTECEDENTES DE __Si

TRATAMIENTO —No

7) TIPO DE MUESTRA __Absceso cervical
___Aspirado bronquial
___Aspirado gastrico
__Esputo
__LCR
__Liquido ascitico
__Liquido pericardico

8) PRESENCIA DE __Si

COMORBILIDAD —No

9) GENEXPERT __ Detectado
___No detectado

10) BACILOSCOPIA __ Positivo
__Negativo

11) DERIVACION DE LA __ Positivo
__Negativo

MUESTRA (cultivo)
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ANEXO N° 2: Matriz de Consistencia

“Rendimiento de la prueba Genexpert MTB/RIF en el diagnéstico del Mycobacterium tuberculosis en muestras respiratorias y no respiratorias del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue Lima-Peru 2020”

Formulacion del Problema

Objetivos

Hipotesis

Variables

Disefio Metodologico

Problema General:

¢, Cual es el rendimiento de la prueba

Genexpert MTB/RIF en el
diagnéstico del  Mycobacterium
tuberculosis en muestras

respiratorias y no respiratorias del
Hospital Nacional Hipdlito Unanue
Lima-Peru 20207

Problemas Especificos:

e  ;Cual es la sensibilidad y
especificidad de la prueba
Genexpert MTB/RIF en
muestras respiratorias y
no respiratorias del
Hospital Nacional Hipdlito
Unanue Lima-Pera 20207

e ;Cudles son los valores
predictivos de la prueba
Genexpert MTB/RIF en
muestras respiratorias y
no respiratorias del
Hospital Nacional Hipdlito
Unanue Lima-Pera 20207

e ;Cudl es la razén de
verosimilitud en muestras

respiratorias y no

Objetivo General:
Determinar el rendimiento de la
prueba Genexpert MTB/RIF en el
diagnéstico del  Mycobacterium
tuberculosis en muestras
respiratorias y no respiratorias del
Hospital Nacional Hipdlito Unanue
Lima-Peru, 2020.
Objetivos Especificos:

D Determinar la sensibilidad

y especificidad de Ia

prueba Genexpert
MTB/RIF en muestras
respiratorias y no
respiratorias.

D Determinar los valores

predictivo positivo (VPP)y
negativo (VPN) de Ila

prueba Genexpert
MTB/RIF en muestras
respiratorias y no

respiratorias.

. Determinar la razéon de
verosimilitud positiva 'y
negativa de la prueba
Genexpert MTB/RIF en

No aplica para este estudio.

-Rendimiento de la
Genexpert MTB/RIF
- Muestras

prueba

respiratorias 'y no

respiratorias

Dimensiones:

-Indicador de validez diagndstica

- Esputo

-Aspirado bronquial
-Aspirado gastrico
-Absceso cervical
-LCR

-Liquido ascitico

-Liquido pericardico

Tipo de Investigacion:

El tipo de investigacion es basica
porque tiene como objetivo buscar
ampliar conocimientos cientificos
dentro de un determinado campo.
Método y disefio de |Ia
investigacion:

El presente estudio tiene por método
ser de tipo descriptivo en el cual
recopila datos e informacion de las
caracteristicas, propiedades vy
rasgos importantes del fenémeno
que se quiere analizar.

El presente estudio es de tipo no
experimental porque no @ se
manipulan las variables, es
retrospectivo porque se recolectaron
datos antes del momento del estudio
y es de corte transversal porque los
datos fueron recolectados una vez
en un tiempo especifico.

Poblacion muestra:

La poblacion de muestras esta
integrada por todos los resultados de
muestras

respiratorias 'y no

respiratorias procesadas en el
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respiratorias del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue
Lima-Peru 20207

¢Cual es el indice Kappa
de la prueba Genexpert
MTB/RIF en muestras
respiratorias y no
respiratorias del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue
Lima-Peru 20207

muestras respiratorias y
no respiratorias.

Determinar el indice
Kappa de la prueba
Genexpert MTB/RIF en
muestras respiratorias y

no respiratorias.

Centro de Excelencia para el control
de la transmisién de la tuberculosis
(CENEX) del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue, durante el afio
2020.

Se realiz6 un muestreo no
probabilistico por conveniencia,
donde se incluyen 596 muestras de
todos los pacientes que presentan
comorbilidad y que cumplieron con
el criterio de inclusién y exclusion

para el presente estudio.

64



LA UNIVERSIDAD NORBERT WIENER

ANEXO N° 3 - APROBACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION POR

Nﬂ Nﬂ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

- - INVESTIGACTON
Universidad
Morbert Wiener
Liona, 16 de junio de 2021
Investigador(a):

TAIPE TUNOQUE, GERAI DINE MARIA
Exp. N 415-1021

Cordiales saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Conute
Institucional de Efica para Iz mvestigacion de la Universidad Prvada Morbert Wienar,
amlade: “RENDIMIENTO DE LA FRUEEBA GEMEXFERT MIBERIF EN EL
DIACGNOSTICO DEL Mycobacterium fuberculesis EN MUESTEAS RESFIRATORIAS Y
N EESFIFATORIAS DEL HOSPITAL NACIONAT HIFOLITO UNANUE LIAMA-FERD
2020° V1, el cual tiene como imvestigader principal a TATPE TUNOQUE, GERALDINE
MAFIA

Al respacto se informa lo sipmente:

El Comité Institucional de Efica para |z mvestigacion de la Univernidad Povada
Morbert Wiener, en sesion virtuzl ha acordade la APROBACION DEL FROYECTO de
myvestizacion, para lo cuzl se mdica lo sipmente:

1. La s»1gencia de esta aprobacion es de un afno a partr de la emm=ion de este
documento.

2. Toda enmuenda o adenda que reqmerz el Protocole debe ser presentade al
CIEI ¥ po podra immplementarla s la debada aprobacion.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumphidos los 6 meses v el informe final
debe ser presentado al afio de aprobacion.

4 Los tramites para su renovacion deberdn imiciarse 30 dias anfes de s
vencindento juntamente con el mforme de avance comespondiente.

Smn otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

.__;z:';'-i;-ll_ﬁ;-; Sy, ¥

@

emm )3 e
\5__ A e

e,
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ANEXO N° 4 - APROBACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION POR
LA INSTITUCION

w7l

,;: - o
-

Mo o Boesten sns e P SO0 sfes o Independencis

CARTA N° 045 - - CIEI-HNHU

: GERALDINE MARIA TAIPE TUROQUE

b

ASUNTO  Aprobacion de Proyecto de tesis
Referancia : Expadiente M 20-001549-001

FECHA : El Agustino, 21 de mayo del 2021

E= grato dirigirme & usted, para saludade cordialments y dar respuesta al
documeanto de refarencia donde solicta rewsidn y aprobacidn dal Proyecto de
tesis tulada™ "Rendimiegnte de la prueba Genexpert MTB/RIF en el
diagndsatico del Mycobacterium luberculesis en muestras respiratorias del
Hospital Macional Hipdlito Unanue Lima — Pend 2020", para optar &l tibelka
profesional de Licenciade en Tecnologia Médica en Laboratorio Clinkeo w
Anatomia Patoldgica - LMW,

El Comité, en sesidn virtual del miércoles 05 de mayo del presanta afo,

sagln consta en el Libro de acks N® 7, acordd gpor unanimidad: Aprobar el
Prayects de Tesis antes menconado.

Atentameanta,

HRFachrag

Avencs Cdsar Yelleja H* 1380 duhnie El Agusting - Lims - Perd
Corres glectednies . s@inbugbpe - argeliaricsiiBSyohoo s Teldfon: IRISORE | SS2TTTT arcn 2188
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ANEXO N° 5 - Técnica

El procedimiento del trasvasado e inactivacion de la muestra se puede realizar

en un laboratorio de bajo riesgo38.

Colocarse el EPP correspondiente.

Utilizar guantes de nitrilo desechables.

Etiquetar cada cartucho con la identificacion de la muestra sin tocar el
cbdigo de barras.

Con una pipeta de transferencia descartable trasladar 1 ml de muestra al
tubo de 15 ml.

Adicionar el reactivo (Hidréxido de sodio e isopropanol) 2 ml cerrar el tubo
y agitar 20 veces o usar vortex por 10 a 15 segundos.

Incubar la muestra durante 15 minutos a una temperatura entre 20° o
30°C.

agitar enérgicamente de 10 a 20 veces o usar el vortex por 10 a 15
segundos.

Incubar la muestra durante 5 minutos a temperatura ambiente.

Preparacion del cartucho

Verificar siempre que el cartucho se encuentre en buen estado.
Abrir la tapa del cartucho, y utilizando una pipeta transferencia aspirar
hasta la marca de la pipeta y lentamente transferir en posicion vertical la

muestra dentro del cartucho. Asegurar la tapa del cartucho.

Comienzo de la prueba

Encender el equipo Genexpert y después la computadora que contiene el
programa GX.

En el programa GX, presionar la opcién crear prueba y luego completar
los siguientes datos: identificador del paciente, identificador de la muestra,
identificador del cartucho (cédigo QR), identificador del mddulo en el que
se va colocar el cartucho.

Tipo de muestra.
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e En el equipo Genexpert, abrir el modulo seleccionado (aquel que
parpadea con la presencia de una luz intermitente), colocar el cartucho en
el interior y cerrar el modulo.

e En el programa GX seleccionar la opcion “iniciar prueba” y esperar el
tiempo necesario hasta que la prueba termine.

e Terminando el proceso, verificar los datos, el resultado y las graficas
generas por las sondas.

e Retirar el cartucho utilizado y desecharlo en una bolsa de bioseguridad.

Las evidencias demuestran que el Genexpert MTB/RIF detecta algunas cepas
resistentes a rifampicina y que por otro lado pueden ser sensibles por los
métodos fenotipicos (PSD) en este caso solo la secuenciacién podra determinar
los resultados discordantes, por lo general se resuelve a favor del Genexpert

MTB/RIF, el paciente debera continuar con el tratamiento de TB-MDR®.

AREA DE
GENEXPERT
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1. Observar
macroscépicamente
la calidad y cantidad
de muestra.

T

/2. Rotular el tubo falcon de 15ml y\
cartucho Xpert con el codigo de
muestra.

3. Con una pipeta de transferencia,
trasvasar un 1 ml de muestra al

PROCESO DEL ENSAYO
GENEXPERT MTB/RIF

-Proceder abrir con cuidado la tapa del frasco.

/5. Agitar vigorosamente 20 veces o
usar un vortex.

- Dejar reposar por 10 minutos.

- Repetir una vez mas el paso 5 y
dejar reposar por 5 minutos.

\tubo falcon. /

4. Agregar 2 ml de reactivo para
la inactivacion de otras bacterias
presentes en la muestra. La
proporcion es de 2:1 (2 de
reactivo y 1 de muestra).

- |

/"

6. Pasado el tiempo de reposo,
transferir con la pipeta del kit hasta
la marca en el cartucho y llevarlo
cuidadosamente al equipo
Genexpert.

-Verificar las muestras en orden para agregar los codigos.

7. Llenar los datos de la
muestra, lote de cartucho y
seleccionar el modulo a usar
en el software.

'Y

8. Dar inicio al proceso.

9. Después de una 1 hora 'y
45 minutos verificar el
resultado del ensayo con la
grafica de las sondas.
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