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RESUMEN

La tuberculosis causada por el Mycobacterium tuberculosis, produce resistencia a los farmacos
de primera linea por varios factores. Dentro de los métodos de diagndstico, el mas comdn es la
baciloscopia y el cultivo convencional. En la actualidad se viene utilizando diversos métodos
para la deteccion de la multidrogorresistencia, entre ellas la prueba de GENOTYPE
MTBDRplus. Objetivo: Rendimiento de la prueba GENOTYPE MTBDRplus para el
diagndstico de multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis en el Centro materno
Infantil Piedra liza durante enero- junio 2020.Metodologia: es un estudio hipotético deductivo,
cualitativo, no experimental, observacional y transversal. Se consideraron a 155 pacientes del
centro Materno Infantil Piedra Liza. Se utiliza herramienta estadistica descriptiva. Resultados:
En este estudio se muestra que el 55.5% son masculinos y el 44.5% femeninos. De acuerdo a la
edad el 11.6% tiene de 12 a 17 afios, 75.5% de 18 a 59 afios seguido de 12.9% de mas de 60
afios. Tambien, que el 14.2% tiene resistencia a Isoniazida y el 4.5% resistencia a Rifampicina.
Por otro lado, el 85.8% es sensible a Isoniazida y el 95.5% sensible a Rifampicina. Se logra
detecta mas resistencia a la Isoniazida por el método Genotype. Se logra detectar igual
sensibilidad a la Isoniazida por ambos métodos. Finalmente se observa que en los dos métodos
predomina en casi igual porcentaje de sensibilidad. Conclusion: se demostré que la prueba
Genotype tiene alta confiabilidad y que los tiempos de entrega de resultados son mucho mas
corto para el diagndstico de tuberculosis multidrogorresistente y en consecuencia un tratamiento

oportuno.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, método de proporciones, GENOTYPE

MTBDRplus, multidrogorresistencia.



RESUME

Tuberculosis caused by Mycobacterium tuberculosis produces resistance to first-line drugs due
to several factors. Among the methods of diagnosis, the most common are smear microscopy
and conventional cultivation. Various methods are currently being used to detect multidrug
resistance, including the GENOTYPE MTBDRplus test. Objective: Performance of the
GENOTYPE MTBDRplus test for the diagnosis of multidrug resistance in patients with
tuberculosis at the Piedra Liza Maternal and Child Center during January-June 2020.
Methodology: it is a hypothetical deductive, qualitative, non-experimental, observational and
cross-sectional study. 155 patients from the Piedra Liza Maternal and Child Center were
considered. A descriptive statistical tool is used. Results: This study shows that 55.5% are male
and 44.5% are female. According to age, 11.6% are between 12 and 17 years old, 75.5% between
18 and 59 years old, followed by 12.9% over 60 years of age. Also, that 14.2% have resistance
to isoniazid and 4.5% resistance to rifampicin. On the other hand, 85.8% are sensitive to
isoniazid and 95.5% sensitive to rifampicin. More resistance to Isoniazid is detected by the
Genotype method. It is possible to detect equal sensitivity to isoniazid by both methods. Finally,
it is observed that in the two methods predominates in almost the same percentage of sensitivity.
Conclusion: it was demonstrated that the Genotype test has high reliability and that the delivery
times of the results are much shorter for the diagnosis of multidrug-resistant tuberculosis and,
consequently, an opportune treatment.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, proportions method, GENOTYPE MTBDRplus,

multidrug resistance.
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CAPITULO I
1. EL PROBLEMA
1.1. Planteamiento del problema

Desde el punto de vista mundial hay una estimacion de aproximadamente 10 millones de
personas que se contagian de Tuberculosis (TB) hasta el 2018, cifra que se mantiene estable *.
Sin embargo, la morbilidad cambia fuertemente en cada pais, de 5 a 500 casos por 100,000
habitantes por afio, con un promedio mundial de 130 casos *. En el 2018 aproximadamente hubo
1.2 millones de decesos por Tuberculosis (TB) sin VIH positiva y otros 251,000 decesos con
VIH positivo *. La Tuberculosis afecta a las personas sin distincion de sexo y edad. Se observa
una tasa elevada en varones mayores de 15 afos, representado un 57% de todos los casos de
Tuberculosis y en las mujeres 35% . La Tuberculosis multidrogorresistente sigue siendo una
amenaza para la salud publica, para el afio 2018 se detectaron medio millon de casos de cepas
de Mycobacterium tuberculosis resistentes a Rifampicina. Los paises con mayor incidencia en
resistencia son: La India, China y Rusia 1. En el mundo 3,4% de los casos nuevos y el 18% de
los casos tratados son multidrogorresistente *. En el mundo solo se detecta el 5% de la
tuberculosis por medio del cultivo y antibiograma, por lo tanto, urge ampliar la capacidad de
diagndstico para el control de esta infeccion®. Se necesita garantizar el aislamiento del
Mycobacterium tuberculosis mediante el cultivo y antibiograma para detectar la resistencia.
En los ultimos afios la OMS ha dado la iniciativa de que la investigacion sobre nuevos métodos
de diagndstico rapido dara unos buenos resultados en beneficio y lucha contra la tuberculosis
sobre todo a los paises mas afectados!. La Tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR) es una
enfermedad producida por el Mycobacterium tuberculosis, TB resistente a la Rifampicina (RIF)

e Isoniacida (INH)™.



La TB en las Américas donde la OPS estima 282 mil nuevos casos y recaidas, en el 2017 se
tenia 3% a nivel mundial de TB y una incidencia de 28 por 100,000 habitantes. Los paises con
mayor incidencia son El Caribe (62.1), América del Sur (46.2), América Central y México (25.9)

y América del Norte (3.3 por 100,000 hab.)?.

Por otro lado, la OMS recomienda el uso de nuevas pruebas para la deteccion rapida del
Mycobacterium tuberculosis y advertir la resistencia a Isoniacida y Rifampicina de los cultivos,
actualmente se encuentra la Gltima version de la prueba de Genotype MTBDR plus 2.0 que se

podria utilizar con muestras de baciloscopias negativas como lo realizan en Colombia®.

La TB en el Peru para el 2019, de los casos de la morbilidad total por departamentos, Lima
ocupa el primer puesto con 23,580 casos (57.47%), en segundo Y tercer puesto se encuentran El
Callao con 2,109 casos (5.14%) y Loreto con 1,991 casos (4.85%) respectivamente; en lo que
respecta el sexo, los varones son mas afectados con 63.62% Yy las mujeres con 36.38%, siendo
las edades de méas contagio entre los 18 a 59 afios con 74.06%. Con respecto al criterio de
diagnostico, el bacterioldgico aporté 51.07%. Predominando la tuberculosis pulmonar en un
81.57% *. En lima el distrito de San Juan de Lurigancho especificamente encabeza la lista con

3,611 casos en el afio 2019, seguido de Ate con 1,756 casos®.

Por otro lado, en el Instituto Nacional de Salud ya se viene utilizando la prueba de Genotype
MTBDRplus para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis y observar su resistencia para

Rifampicina e Isoniacida de muestras de esputo y cultivo en 3 a 5 dias®.

Con respecto a la prueba Genotype usada a partir de muestras de cultivo esta arrojé el resultado
de una sensibilidad de 100%; 97.5% y 96.9% para Rifampicina, Isoniacida y MDR; en tanto

para muestras de esputo, la misma es sensible del 95.7%; 96.8 y 95.2 para Rifampicina,



Isoniacida y MDR respectivamente. Llegando a la conclusion que la prueba rapida Genotype
MTBDRplus es una buena alternativa para el diagnostico rapido en la deteccién de la resistencia
a Rifampicina e Isoniacida en un tiempo estimado de 72 horas partiendo de muestras de cultivo

y de esputo®.

Es por estos alcances a nivel mundial donde la tecnologia ha avanzado mucho para de
diagndstico de la TB MDR. En San Juan de Lurigancho, el distrito con mayor indice de casos y
en particular en Centro Materno Infantil Piedra Liza, se quiere determinar el rendimiento de la

Prueba Genotype en los pacientes afectados de esta poblacion.

En el distrito del Rimac la morbilidad de casos totales de tuberculosis es de 222,7 por cada 100
000 habitantes, para el 2018 siendo mayor que el 2017 por 5,6 puntos, aunque en valores
absolutos presenta una disminucion de 22 casos (de 421 a 399 caso) 2°. La mayoria de casos se
presenta en el distrito del Rimac con 132 por 100 000 habitantes. Los detectados con TB

pulmonar con BK positiva ha descendido en 1 punto del 2017 (3%) al 2018 (2%) °.

En el Centro Materno Infantil Piedra Liza para el afio 2019 presentd en su reporte anual de
Prevencion y Control de Tuberculosis a nivel de establecimiento una taza de 4.7% de pacientes
de diagnostico positivo por baciloscopia, de los cuales no se puede saber si presenta resistencia

a Rifampicina e Isoniacida®.

Dada la situacion mundial y de nuestro pais, se viene implementando nueva metodologia de
diagndstico para Mycobacterias para la evaluacion de sensibilidad a Rifampicina e Isoniacida,
asi también para otras drogas. El estado procura implementar dicha tecnologia para determinar
la resistencia a este agente patdgeno. Se viene trabajando en la estrategia de tuberculosis con la

prueba Genotype MTBDRplus para detectar la resistencia a estos dos principales antibidticos



antituberculosos junto con la prueba convencional que es el método de proporciones. Con el fin

de contribuir en la lucha contra la TB se realiza este estudio formulando la siguiente pregunta:

1.2. Formulacién del problema

1.2.1. Problema general

¢Cual es el rendimiento de la Prueba GENOTYPE MTBDRplus para el diagndstico de la
multidrogorresistencia en pacientes afectados por tuberculosis en el Centro Materno Infantil

Piedra Liza durante enero-junio 2020?

1.2.2. Problemas especificos

1. ¢Cual es la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud de la
prueba Genotype MTBDRplus para el diagnéstico de la multidrogorresistencia en pacientes

afectados por tuberculosis en el Centro Materno Infantil Piedra Liza?

2. ¢Cual es el grado de concordancia entre los resultados de la Prueba Genotype MTBDRplus

con el Gold standard (Método de proporciones)?

3. ¢Cudl es el tiempo medio de entrega de resultados por la Prueba Genotype MTBDRplus para
el diagndstico de la multidrogorresistencia en pacientes afectados por tuberculosis en el Centro

Materno Infantil Piedra Liza?



1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Evaluar el rendimiento de la Prueba GENOTYPE MTBDRplus para el diagndstico de la
multidrorresistencia en pacientes afectados por tuberculosis en Centro Materno Infantil Piedra

Liza durante enero-junio 2020.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Identificar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud de la
prueba Genotype MTBDRplus para el diagnéstico de la multidrogorresistencia en pacientes

afectados por tuberculosis en el Centro Materno Infantil Piedra Liza.

2. ldentificar el grado de concordancia entre los resultados de la Prueba Genotype MTBDRplus

con el Gold standard (Método de proporciones).

3. Identificar el tiempo medio de entrega de resultados por la Prueba Genotype MTBDRplus
para el diagndstico de la multidrogorresistencia en pacientes afectados por tuberculosis en el

Centro Materno Infantil Piedra Liza.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1 Tedrica

Este trabajo de investigacion permitird conocer mediante las dimensiones de la variable de
rendimiento de esta prueba rapida, confiable y actualizada, asi mismo se brindaré la informacion
sobre la multidrogorresistencia a los distintos profesionales que atienden a este sector de la

poblacion.



La aplicacion oportuna de esta tecnologia en el laboratorio clinico podra demostrar con un
tiempo menor la aparicion de casos de MDR en la poblacion de CMI Piedra Liza; por este
motivo, nuestro estudio aportard informacion de su rendimiento de multidrogorresistencia
comparado con el método de proporciones. Ademas, cumplira con el propésito de brindar un
tratamiento temprano y oportuno para esta enfermedad, que permitird tomar medidas para

fortalecer la estrategia sanitaria de la salud publica.

1.4.2 Metodoldgica

Se realizara un estudio de tipo descriptivo ya que tiene como caracteristica el poder determinar,
identificar, explicar e informar este tema a través de un proceso de recoleccion de datos con el
fin de describir esta situacion de manera mas completa; por otro lado, el estudio tiene como

naturaleza la capacidad de trabajar con una sola variable como lo es en este estudio.

1.4.3 Practica

Este estudio aportara y se podra utilizar en pacientes diagnosticados con TB para poder
determinar la existencia de multidrogorresistencia en un corto tiempo, se podrd obtener
informacion de algunos factores sociodemogréaficos en lo que corresponde a la edad y sexo,

como también el rendimiento de esta prueba rapida aplicada a esta poblacion en estudio.

Este estudio también pretende ayudar a los profesionales de la Estrategia Nacional de
Prevencion y Control de la Tuberculosis para una mejor intervencion y tratamiento precoz

sabiendo si hay multidrogorresistencia o no, de los pacientes intervenidos en este estudio.

El resultado podria permitir la aplicacion de la técnica en nuestro centro de salud y mejorar el

diagndstico y tratamiento oportuno.



1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal

Este estudio se realizara con los pacientes que acudieron al servicio de la Estrategia Sanitaria
Nacional de Prevencion y Control de Tuberculosis (ESN-PCT) del establecimiento de salud

durante los meses de enero a junio del 2020.

1.5.2 Espacial

Se realizaré con la informacién de los cuadernos de registro de baciloscopias y cultivo del area
de microbiologia del servicio de laboratorio del Centro Materno Infantil Piedra Liza de la DIRIS

Lima Norte MINSA.

1.5.3 Recursos

Se contara con los pacientes afectados con tuberculosis de la Estrategia Sanitaria Nacional de

Prevencion y Control de Tuberculosis (ESN-PCT) que ingresaron en dicho periodo.



2. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
NACIONALES

Puyen, (2017) en su estudio enfatiza la relevancia de la tuberculosis (TB) en la poblacién
econdmicamente activa considerandola como una enfermedad social donde est4 de por medio
la pobreza, hacinamiento, inequidad social y conductas de riesgo; es asi que se convierte un
problema para la salud publica, pues este estudio conocido como Genotype es una técnica que
permite dar un diagndstico breve dentro del periodo de tiempo de 5 a 7 dias. Contribuyendo al
manejo integral de esta enfermedad diagnosticando rapidamente y como resultado un

tratamiento adecuado, oportuno y el manejo integral de la TB®.

Ademas, Asencio et al., 2014 en su estudio para medir la eficacia de la prueba de Genotype
identifica la resistencia a medicamentos de tratamiento de primera linea como son la Isoniacida
y Rifampicina donde se trabajé con 95 cultivos y 100 esputos con indicios de resistencia que
fueron obtenidos con el Gold Estandar, el cual es el método de proporciones agar en placa
(APP). Donde se obtuvo, de los cultivos, una sensibilidad al 100%; 97,5% y 96,9% de
Rifampicina, Isoniacida y MDR respectivamente; por otro lado, la sensibilidad de los BK dio
95,7%; 96,8% y 95,2% para Rifampicina, Isoniacida y MDR respectivamente. Concluyendo que
la prueba de Genotype tiene mucha utilidad para el hallazgo de la resistencia a Isoniacida y
Rifampicina simultdneamente en un periodo de tiempo de 72 h utilizando muestras de esputo o

de cultivo®.

Asi mismo, Iméan (2013), en su estudio cuyo objetivo: “Determinar la proporcion de casos con

resistencia a Rifampicina por prueba de sensibilidad rapida que resultan multidrogorresistente



mediante la respectiva prueba de sensibilidad convencional” fue poder determinar la resistencia
al menos a Rifampicina confrontando la prueba répida de Genotype con la prueba de
sensibilidad convencional en pacientes con tuberculosis. Este disefio se basé en la evaluacion
de pacientes enfermos de tuberculosis con pruebas de sensibilidad rapida, los hallazgos
indicaron que el 93% de resistencia a Rifampicina por prueba de sensibilidad répida
correspondio a cepas con multidrogorresistencia. De igual forma, el 5% de todas las muestras
eran mono resistente a Rifampicina por la prueba de sensibilidad convencional. Debido al mayor
porcentaje de Tuberculosis Multidrogorresistente (TB MDR) en las cepas con resistencia a
menos Rifampicina se podria catalogar a la resistencia de la Rifampicina como un marcador de

la TB MDR®,

Por su parte, Cegielski (2018), en su estudio de la Tuberculosis multidrogorresistente en la era
final de la tuberculosis menciona la importancia de estos dos medicamentos de primera linea
para el tratamiento de la tuberculosis como son la Isoniacida y la Rifampicina. Sin estos dos
medicamentos durante la década de los 50 y 60 era muy dificil y costoso el tratamiento de la
tuberculosis. Asimismo, contaba con altas tasas de fracaso al tratamiento lo que resultaba en la
muerte a estos pacientes, menciona que en 2016 4,1%, una cifra cercana a mas de 10 millones
de nuevos enfermos, mas el 19% de un milldn de afectados por TB con tratamiento previo se
aproximaban a 600 mil pacientes que hicieron TB-MDR o fueron resistentes a Rifampicina; y
250 mil fallecieron en ese afio. Desde hace tiempo se viene fomentando avances para combatir
la TB MDR, entre ellos de diagnéstico como las pruebas rapidas, tratamiento y atencion
personalizada. Concluyendo que este aporte puede brindar una mayor ayuda para un mejor
diagnostico, tratamiento y una efectividad para acelerar las reducciones reportadas hasta el

momento®.



También, Huayta (2019) en su estudio Tuberculosis MDR en familiares intradomiciliarios de
personas con TB MDR en el hospital de Huaycan tuvo como cuyo objetivo la determinacion de
la similitud entre el caso primario y sus contactos segln el estandar de sensibilidad. Su punto de
vista fue cuantitativo, no experimental, corte transversal, comparativo y cuya muestra fue de 76
casos primarios y 27 familiares intradomiciliarios con TB MDR registrados, obteniendo como
resultado el hallazgo de un p-valor >0,05 mostrando que no hay semejanza entre el tipo de

sensibilidad entre el caso primario y familiares intradomiciliarios de personas con TB MDR,

Asi mismo, Alvarez (2019) en su estudio “Evaluando la eficiencia de un ensayo versatil basado
en High Resolution Melting (HRM) para la deteccion de mutaciones en el gen rpoB en
aislamientos clinicos de M. tuberculosis resistentes a Rifampicina, un marcador de multidrogo-
resistencia.” Menciona que la mejor prueba fenotipica estd basada que el cultivo de BK es el
Gold Estandar, pero el tiempo de proceso es muy prolongado. Las nuevas pruebas moleculares
como el Genotype MTBDRplus, entre otras son pruebas de diagndstico rapido. En este estudio
se evaluo un ensayo basado en la Fusion de alta Resolucion o High Resolution Melting (HRM)
para detectar drogorresistencia a Rifampicina como marcador de multidrogorresistencia. Se
consideré 123 muestras de ADN a partir de aislamiento clinicos obteniendo datos de
especificidad y sensibilidad y de 82.4% y 96.4% respectivamente. La investigacion plante6 un
estudio cuantitativo de las curvas de union utilizando las unidades de fluorescencia para detectar
los puntos de corte; se concluye que el HRM es una prueba robusta, simple y de bajo costo para

la deteccion de mutaciones asociadas a la resistencia de la Rifampicina®®.

INTERNACIONALES

Dentro de los aportes internacionales, Rivero (2019) menciona en su estudio cuyo objetivo es

la determinacién de estandar de la sensibilidad de cepas de Mycobacterium tuberculosis aisladas

10



en pacientes de la Provincia de Villa Clara. Utilizando un método descriptivo y retrospectivo
incluyendo 116 muestras de Mycobacterium tuberculosis con ensayos de susceptibilidad
ejecutadas por la técnica de Nitrato Reductasa y el método de proporciones, también con pruebas
moleculares, obtiene como resultado una sensibilidad a Isoniacida y Rifampicina en 105
muestras, encontrando también cuatro cepas multidrogorresistente y una extremadamente
resistente y llegando a la conclusion de que las cepas de Mycobacterium tuberculosis presentan
en su mayoria patrones de sensibilidad con nimeros pequefios de multidrogorresistente y un
minimo numero de cepas de extremadamente resistente que podria ser Util como una

herramienta para el control de diseminacion®?.

Por su parte, también hay que tener presente a Pefiata et al. (2017) con su estudio cuyo objetivo
fue la evaluacion de la prueba Anyplex MTB/MDR/XDR para detectar Mycobacterium
tuberculosis y resistencia a farmacos de primera y segunda linea; asi mismo, estudio el efecto
de la conducta en terapia en pacientes sospechosos de tuberculosis que acudieron a dicha
institucion. Dentro de los materiales y métodos realizados, tenemos un estudio descriptivo de
corte transversal y retrospectivo en el cual se realiz6 baciloscopias, cultivo convencional, prueba
molecular Anyplex™II MTB/MDR/XDR y empadronamiento de fichas clinicas. Utilizaron
herramientas descriptivas invariadas y de validez diagndstica, obteniendo como resultado,
después que se consideraron 156 muestras de 154 pacientes, de los cuales 65.6% fueron varones.
La sensibilidad y especificidad total fue del 96,36% y 90,51% respectivamente. Detectaron
algun tipo de resistencia en el 12.6%. Dentro de su discusion se encontrd una susceptibilidad en
relacion a los demas estudios, mencionaron restricciones con el método retrospectivo y falta de

insumos de cultivo y llegaron a las conclusiones: fue de mucha utilidad la prueba en la
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sensibilidad a los medicamentos y mencionan que el uso de los nuevos métodos de diagndstico

deberia estar de acuerdo con los requerimientos para la atencion de los pacientes®®.

Ademas, Guajardo et al. (2018). En su estudio cuyo objetivo es “Evaluar la efectividad de las
pruebas para diagnosticar la tuberculosis”, se realizd como método la revision de los informes
de resultados de baciloscopias del periodo 2012-2015 al servicio de laboratorio del area de
microbiologia de Monterrey, también se utiliz6 la tincion de Ziehl-Neelsen (ZN) y cultivo de
Lowenstein-Jensen (LJ), utilizaron fluorescencia LED, cultivo en medio liquido MGIT 320. Se
obtuvo como resultado en muestras de 510 personas; en 50 de ellos se aisl6 Mycobacterium
tuberculosis, 49 en MGIT (98%) y 42 en LJ (84%). De 41 pacientes 26 (63.4%) dieron positivas
con fluoresceina, y 25 (60.9%) con coloracion de ZN. En 17 pacientes se hizo PCR en tiempo
real (Xpert MTB), 13 dieron positivas (76.4%). Y como conclusion se demostro la necesidad
del medio de cultivo liquido (MGIT) y del LJ quedando demostrado que la prueba rapida ademas

de ser mas sensible se obtiene un resultado en menor tiempo®“.

De igual modo Martinez, Sardifia, Garcia et al. (2015) en su investigacion tuvieron como
objetivo: “Introducir nuevas herramientas para la identificacion de M. tuberculosis y comparar
los resultados con el cultivo en Lowenstein Jensen”. Como método estudiaron 1368 cepas que
fueron recibidas en el Laboratorio Nacional de Referencia de Tuberculosis del Instituto de
Medicina Tropical del 2010 al 2014, estas muestras fueron procesadas paralelamente en
Lowenstein Jensen y en BacT ALERT. Se obtuvo como resultado la comparacion con el total
de aislamientos donde se calcularon los indicadores de desempefio, el periodo de deteccion de
crecimiento y tasa de contaminacion y por BacT ALERT se reconoci6 Mycobacterium
tuberculosis en 126 (98,5 %) pacientes, y 116 (88,5 %) por el Lowenstein Jensen. El periodo

del aislamiento de Mycobacterium tuberculosis por el BacT/ ALERT fue de 16,6 dias, mucho
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menos que por Lowenstein Jensen (35,5 dias). Esta medida de contaminacion por el BacT
ALERT y Lowenstein Jensen fue de 11 % y 7,8 %, respectivamente. La parte sensible,
especifica e indice de Youden fue de 99,1 %, 99,0 % y 0,98 respectivamente; y el indice de
validez del 99 %. Concluyendo que la prueba répida resulto muy Gtil por el acortamiento en
tiempo de diagnoéstico iniciando un tratamiento rapido y oportuno de pacientes con Baciloscopia

negativa®®.

Finalmente, Lopez (2019) tuvo en su estudio como objetivo mostrar una vision de las ventajas
y desventajas de los procedimientos en la actualidad para el diagnostico de TB y usé casos de
bajo presupuesto. Sus materiales y métodos consistieron en la busqueda de bibliografias en
Pubmed con las palabras clave de “tuberculosis” y “diagnosis” publicadas en fechas recientes y
como resultados obtuvieron la informacion que existen nuevos métodos de diagndstico dentro
de biologia molecular que usan suero sanguineo, ya que requieren equipos de facil disposicion.
Se llego a la conclusion de que debido al alto rendimiento presenta opciones de buscar nuevos

biomarcadores que podria replicarse en todos los laboratorios clinicos®.
2.2. Bases teoricas
2.2.1. Tuberculosis

La tuberculosis es una de las enfermedades mas antiguas a nivel mundial y su agente etioldgico
es el Mycobacterium tuberculosis. Esta enfermedad afecta principalmente los pulmones, pero
también a diferentes drganos. Se produce complicacién si el sistema inmunoldgico esta
deteriorado. Con relacion al aspecto epidemiolégico hay diferencias entre los paises, ya que

depende mucho del aspecto y desarrollo econémico, la situacion politica, la gestién de los
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servicios de salud en general y la Estrategia Nacional Sanitaria de Prevencion y Control de la

Tuberculosis®’.
2.2.2. Tuberculosis en el Mundo

Esta enfermedad en el mundo sigue creando problemas para la salud publica, ya que esta
considerada como una las 10 causas principales de mortalidad. Para el 2018 enfermaron mas de
10 millones de personas y fallecieron alrededor de 1.5 millones por la tuberculosis. A nivel

mundial varian mucho las tasas de los casos nuevos que se registra en todos los continentes®,
2.2.3. Tuberculosis en el Peru

Ocupando el segundo puesto dentro de América latina esta el Peru dentro de las incidencias y
también ocupa el décimo quinto puesto en mortalidad. Estas tasas han ido disminuyendo hasta
el 2015 a un 2% a un 3% la morbilidad en 109.7% al 99.5% y la incidencia del 97.4% al 87.6%
donde se hizo saber méas de 30,000 casos. Dentro los distritos limefios con mayores casos
encontrados son San Juan de Lurigancho, Rimac, El Agustino, La Victoria, Ate, Santa Anita y

Barranco reportandose 27,578 casos®®,

2.2.4. Tuberculosis multidrorresistente (TB MDR)

La TB MDR es frecuente a nivel mundial con sus variaciones, pero los que presentan mayor
muerte y contagio son los pacientes que presenta resistencia al tratamiento de la Rifampicina e

Isoniacida complicandose el tratamiento para la TB sensible?.
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2.2.5. Mycobacterium tuberculosis

Se caracteriza por ser un bacilo alcohol acido resistente (BAAR) aflagelado, no forma esporas,
ni toxinas, ni esporas, ya que tiene un largo periodo de replicacion (6-20 horas), que varia segln
las condiciones del aislamiento, siendo el reservorio natural el ser humano. Presenta una
longitud de 0.2-0.7 um., espesor y 1- 10 um. de largo. Esta afecta principalmente a los pulmones
y en bajo porcentaje a otros érganos. Se transmite a través de micro gotas de aerosol que se
expulsan al hablar, toser o estornudar, los pacientes con tuberculosis activa pueden contagiar a

un promedio de 10 a 15 personas en un afio teniendo contacto cercano®®.
2.2.6. Abandono de tratamiento y factores que lo conllevan.
2.2.6.1 Socioecondmicos

La tuberculosis (TB) predomina mayor mente en sexo masculino. Los estudios arrojan que los
principales varones afectados son aquellos que tienen un nivel de estudios solo de secundaria y
viven en hacinamiento familiar debido al bajo ingreso econdmico, muchos tienen conocimiento
de la TB y no toman conciencia de los riesgos y abandonan el tratamiento, estos pacientes
generalmente no cuentan con el apoyo de sus familiares y responsabilizan a los centros médicos

de ser deficientes en su tratamiento?*.
2.2.6.2. Empleo

La TB esta considerado como un factor incapacitante que impide laborar y también como un
factor de riesgo de contagio a sus compafieros??. El temor a ser sefialado y relacionado con la
TB puede llegar a negar su sintomatologia agravando su situacion y en las mujeres que trabajan

también donde aumenta el impacto de esta enfermedad?2.
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2.2.5.3. Sociodemograficos sexo y edad

Con respecto a la TB no hay mucha diferencia entre el sexo ni las edades de pacientes que se
encuentran afectados por la enfermedad, pero si en el nimero de miembros de una familia, el
ingreso familiar y el hacinamiento de la vivienda y dentro de estas, basicamente, la ventilacion

de los ambientes®.
2.2.4.4. Abandono de tratamiento

Esté& dado por los factores de riesgo como son: no tener conocimiento de la enfermedad, no creer
en la curacion, no tener apoyo social, no considerar el horario adecuado para la atencion no
recibir resultados de laboratorio a tiempo, no cumplir con las tomas de los medicamentos y por

Gltimo no asistir al centro médico para el tratamiento?.
2.2.5. Diagnostico microbiologico de la Tuberculosis.
2.2.5.1. Baciloscopia directa

Es la técnica de diagnostico mas rapida, sencilla y econdmica. Esté basada en la visualizacion
del bacilo alcohol acidorresistente, siendo esta la primera eleccidn en los centros de atencion
primaria, otorgando un diagnéstico temprano entre 70%-80% VY el realizar el seguimiento de
tratamiento optimo para el caso indice, para asi frenar la transmision del bacilo en su entorno
laboral y familiar del paciente. Esta Baciloscopia es realiza por medio de la coloracion de Ziehl-

Neelsen (ZN). Que se leen los frotices con aceite de inversion y objetivo de 100x8 2627,
2.2.5.2. Cultivo de Mycobacterias

Es una técnica de aislamiento primario que brinda mayor sensibilidad que la Baciloscopia con

la cual se puede aseverar y confirmar la positividad o la presencia del Mycobacterium
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tuberculosis. Los resultados se obtienen en prolongado tiempo, pero incrementando los casos
de positividad en un 20%-30%. Algunos medios de cultivo contienen los nutrientes basicos y
algunos indicadores para evidenciar las caracteristicas de la Mycobacterium tuberculoso.

Teniendo la capacidad de hacer distincion de cepas sensible y resistentes®® 2’
2.2.5.3. Prueba de Sensibilidad Convencional

Esta prueba es conocida como la Gold estandar o prueba referencial y ésta, es la que va a medir
la positividad o negatividad de la prueba que determinara la enfermedad o no de la persona,
todas las pruebas diagndsticas nuevas siempre son comparadas con la prueba Gold Estandar
para poder evaluarlas en las ventajas o desventajas, asi como el desempefio de las pruebas
nuevas. El uso de las pruebas estandar es un requisito para considerar si es Gtil para cualquier

prueba de diagnostico®®,
Validez de una prueba diagnostica

Para evaluar el desempefio de una validez diagndstica se debera contabilizar los errores y
aciertos que se observen al practicar un diagnostico de los resultados. Asimismo, hay que

elaborar una matriz para poder calcular los diferentes indicadores.

2.2.5.4. Prueba Genotype MTBDRplus

Dentro de sus caracteristicas tenemos que esta técnica usa tiras reactivas con restos de moléculas
de los genes rpoB, katG e inhA fijadas sobre ellas, donde se detecta las mutaciones de resistencia
a la Rifampicina (rpoB) y la resistencia a Isoniazida (katG e inhA). Esta técnica se basa en un
PCR multiple de punto final que una hibridacion reversa, ya que reconocen las mutaciones
génicas mas comunmente relacionada a la resistencia a Isoniacida y Rifampicina. Realizada

desde una muestra de esputo posee una sensibilidad de 95,7% para Rifampicina, 95,8% para
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Isoniacida y 95,3% para TB-MDR. Esta técnica tambieén posee una sensibilidad de 100% para

hallar resistencia a Rifampicina, 97,5% para Isoniacida y 96,9% para TB-MDR a partir de

cultivos?®.

2.3. Formulacion de hipétesis

2.3.1. Hipotesis general

No aplica

2.3.2. Hipotesis especificas

No aplican

18



3. METODOLOGIA
3.1. Método de la investigacion

Este es un método hipotético deductivo porque permite, con una precision, medir las variables
del estudio, basandose en otros estudios previos aplicando las teorias, estableciendo con

precision las caracteristicas de la poblacion?,

Sensibilidad: es la caracteristica que tiene una prueba diagnéstica de determinar en forma
correcta a todos los que presentan la enfermedad, es decir, los positivos dividido entre el total

de enfermos.

SENSIBILIDAD = verdaderos positivos

Total de enfermos

Especificidad: es la caracteristica que tiene una prueba diagnostica para determinar en forma
correcta a los que no tiene la enfermedad, es decir, los negativos divididos entre los pacientes

que no tiene la enfermedad o estan sanos.

ESPECIFICIDAD= verdaderos negativos

Total no enfermos

Valor Predictivo Positivo: es la condicion probable donde los pacientes con un resultado

positivo tienen una enfermedad.

Valor Predictivo Positivo = Verdaderos Positivos

Total positivos a la prueba

Valor Predictivo Negativo: es aquella condicién probable donde los pacientes con un resultado

negativo no tengan realmente la enfermedad.
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Valor Predictivo Negativo = Verdaderos Negativo

Total negativos a la prueba
3.2. Enfoque de la investigacion

El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo, es una investigacion que estd sujeto a un
“proceso deductivo y tiene como caracteristica generalizacion de los resultados, precision,
replica y prediccion esté sujeto a un analisis estadistico para determinar la validez de diagndstico

de la variable a través de los indicadores que denotaban con o sin multidrogorresistencia?®

3.3. Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es aplicada porque se utilizard o se aplicara las teorias de otros
investigadores para poder demostrar o comparar la investigacion realizada con los resultados

obtenidos en el estudio, llegando hacer un complemento de los antecedenteszs.

Este estudio tiene un nivel de alcance descriptivo porque se oriento a describir las delimitaciones
de la variable del estudio ubicando una o varias variables para deducir su descripcion, arrojando

una cifra o valor?.
3.4. Disefio de la investigacion

Esta investigacion corresponde a un nivel de disefio no experimental, observacional y de corte

transversal.

Disefio observacional porque se observaron las delimitaciones de la variable del estudio. Es de
disefio transversal porque solamente se toman datos de un solo momento, por una solo vez, cuyo

propdsito es observar las variables, estudiar su incidencia y su relacién de un determinado
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momento. Es captar el momento exacto en el que sucede. Es no experimental porque las
variables que se proponen como ciertas, ademéas se tiene la probabilidad de asumir que los

resultados se consideren a otros pacientes en situaciones comunes?,
3.5. Poblacion, muestra y muestreo

Para esta investigacion se considerd6 como poblacién a todos los resultados de los pacientes
afectados por tuberculosis que se sometieron a la prueba de Genotype MTBDRplus en el periodo
de enero a junio del 2020 del registro del cuaderno de baciloscopias del servicio de laboratorio

del Centro Materno Infantil Piedra Liza.

Siendo este estudio un proceso cuantitativo, la muestra vendria a ser el subgrupo de la poblacion
de los que se recolectaron y tomaron los datos, estos son una parte representativa. Los resultados

obtenidos seran representativos para la poblacion?.

Para este estudio utilizara un muestreo no probabilistico y por conveniencia, donde se
incluyeron a todos los resultados de 155 pacientes que cumplieron los requisitos de inclusion y

exclusion para este estudio.

21



3.6. Variables y operacionalizacion

Definicion Escala de Escala
Variable Dimensiones Indicadores
Operacional medicién valorativa
Esla
caracteristica ibili (0-30) Alto
del Senszg')"dad VP/(VP+FN) =% Ordinal (31-70) Medio
rendimiento (71-100) Bajo
para poder
valorar de P Alto
manera Espeig;udad VN/(FN+VN) =% Ordinal Medio
precisa si hay | La variable de Bajo
Rendimiento | presencia o no | este estudio es
de la prueba de la una variable Valor Alto
GENOTYPE | enfermedad. | simpleporlo | predictivo (+) VP/(VP+FP) =VPP Ordinal Medio
MTBDRplus | Comparandola | que no tiene (VPP) Bajo
con laprueba | dimensiones
Gold Stantar
para
determinar las Valor Alto
mismas predictivo (-) VN/(FN+VN) =VPN Ordinal Medio
caracteristicas (VPN) Bajo
la prueba a
evaluar.
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
3.7.1. Técnica

La técnica empleada para este estudio fue la observacion de documentos, se solicitara el permiso
correspondiente al médico jefe del Centro Materno Infantil Piedra Liza y a la responsable del
servicio de laboratorio para tener acceso a los cuadernos fisicos, base de datos y también a la
Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de Tuberculosis (ESNPC-TB) para
extraer los resultados de las muestras para este estudio que corresponden al periodo enero-junio

2020.
3.7.2. Descripcion de instrumentos

El instrumento que se utilizara para este estudio es mediante unas hojas de calculos de Microsoft
2010 (Office Professional Plus) desarrollandose la lista de chequeo, elaborado por el autor, para

este estudio.
3.7.3. Validacion

Por tratarse de una lista de chequeo para la recoleccion de datos no requiere validacion ni

tampoco la opinion de expertos.
3.7. 4. Confiabilidad

Por ser recoleccién de datos extraidos de los cuadernos de registro fisicos del servicio de

laboratorio y de la base de datos de la ESNPC-TB, estos datos son confiables.
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3.8. Plan de procesamiento y andlisis de datos

Se espera la revision y aprobacion por el asesor y por el comité de ética de la universidad para
poder solicitar los permisos a las autoridades correspondientes y extraer la informacién para

poder realizar este estudio.

Se recolectara la informacion basica como es las edades, sexo, resultados de las baciloscopias,
resultados del cultivo y los resultados de la prueba de Genotype y se analizara la informacion

mediante tablas de frecuencia, porcentajes y graficos.
3.9. Aspectos éticos

Para este estudio se tiene proyectado solicitar al comité de ética del establecimiento de salud un
documento de aprobacion e igualmente del comité de etica de la Universidad Particular Norbert
Wiener donde se asegurara la confidencialidad y reserva de la informacion obtenida de los
resultados de los pacientes afectados por tuberculosis, no se tomara como datos los nombres de

los pacientes y solo se registrara sus codigos de registro.
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4. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivos de los resultados

Tabla 01

Identificacion de las caracteristicas de la prueba Genotype MTBDR plus para la
deteccion de la multidrogorresistencia a Isoniacida.

PRUEBA
DIAGNGenCA VALOR INTERVALO DE CONFIANZA 95%
SENSIBILIDAD 86.4 72 100
ESPECIFICIDAD 98.5 9% 100
VALOR PREDICTIVO + 90.5 78 100
VALOR PREDICTIVO - 97.8 95 99
RAZON DE
VEROSIMILITUD + 574 491 649
RAZON DE 0.13 007 019

VEROSIMILITUD -

Fuente: elaboracidn propia, data estrategia de Tuberculosis CMI Piedra Liza.

En la tabla 01 se observo las caracteristicas diagnosticas obtenidas en el estudio donde
se realizd con un intervalo de confianza de 95% para la prueba diagndstica de
resistencia a Isoniacida.
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Tabla 02

Identificacion de las caracteristicas de la prueba Genotype MTBDR plus para la
deteccion de la multidrogorresistencia a Rifampicina.

PRUEBA

DIAGNGONCA VALOR INTERVALO DE CONFIANZA 95%
SENSIBILIDAD 83.3 53 86
ESPECIFICIDAD 98.7 9% 100
VALOR
PREDICTIVO + 1.4 54 88
VALOR
PREDICTIVO - 99.3 90 100
RAZON DE
VEROSIMILITUD 64.1 572 701
+
RAZON DE
VEROSIMILITUD 0.16 009 023

Fuente: elaboracidn propia, data estrategia de Tuberculosis CMI Piedra Liza.

En la tabla 02 se observo las caracteristicas diagndsticas obtenidas en el estudio donde
se realizé con un intervalo de confianza de 95% para la prueba diagndstica de
resistencia a Rifampicina.
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Tabla 03
Escala de confiabilidad del instrumento de utilizado para todas las variables

NUMERO %
INCLUIDOS 155 100

MUESTRAS oy cLUIDOS 0 0
TOTAL 155 100

Fuente: elaboracion propia, data estrategia de Tuberculosis CMI Piedra Liza.

En la tabla 03: muestras incluidas de acuerdo a las variables, que fueron 155, a estas se
le realiz6 la prueba Genotype solicitadas por el CMI Piedra Liza.

Tabla 04
Edades de los pacientes que se le realizd la prueba Genotype del CMI Piedra Liza

EDADES
MEDIA 37.46
MEDIANA 40
MODA 47
DESVIACION
ESTANDAR 17.083
MINIMA 14
MAXIMA 82

Fuente: elaboracidn propia, data estrategia de Tuberculosis CMI Piedra Liza.

En la tabla 04 se observo que la media de edades de los pacientes examinados fue de
37.46 +£17.083 afios de edad, en un rango de 14 a 82 afios.
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Grafico 01
Distribucion del género de pacientes atendidos en el CMI Piedra Liza

GENERO

= MASCULINO 55.5% = FEMENINO 44.5%

Fuente: elaboracion propia, data estrategia de Tuberculosis CMI Piedra Liza.

Segun el grafico 01 el género masculino present6 en un 55.5% y el femenino en un
44.5% de los pacientes atendidos en el CMI Piedra Liza.

Gréafico 02

Concordancia de los resultados de pruebas Gold Estandar y Genotype de las
muestras procesadas en el CMI Piedra Liza.

CONCORDANCIA DE PRUEBA GOLD ESTANDAR'Y

GENOTYPE
105.00%
100.00%
95.00%
90.00%
85.00%
80.00%
75.00%
GOLD ESTANDAR ~ GENOTYPE ISONIACIDA ~ GOLD ESTANDAR GENOTYPE
ISONIACIDA RIFAMPICINA RIFAMPICINA

B SENSIBLE M RESISTENTE
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Fuente: elaboracion propia, data estrategia de Tuberculosis CMI Piedra Liza.

Se observd en el grafico 02 la concordancia de las pruebas realizadas por el Gold
estandar y Genotype a los medicamentos Isoniacida en una resistencia de 13.5% y 14.2%
respectivamente. De igual forma a Rifampicina en una resistencia de 3.9% y 4.5%
respectivamente. Se observo una concordancia muy alta.

Tabla 05

Valor de Kappa entre las pruebas Gold estandar y Genotype MTBDRplus del CMI
Piedra Liza

ISONIACIDA
Gold Estandar
sensible resistente total
sensible 133 1 134
Genotype
resistente 1 21 22
total 134 22 155

Acuerdo observado: 0.99 Acuerdo esperado: 0.74 K=10.96

Se observa que el valor Kappa es de 0,96 con un intervalo de confianza de (Cl: 95%)
gue se encuentra con una valoracion buena.
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RIFAMPICINA

Gold Estandar

sensible resistente total
sensible 148 1 149
Genotype
resistente 1 7 8
total 149 8 155

Acuerdo observado: 1 Acuerdo esperado: 0.92
K=1

Se observa que el valor Kappa es de 1 con un intervalo de confianza de (CI: 95%) que
se encuentra con una valoracion buena.

4.1.2. Discusion de los resultados.

El objetivo del estudio fue determinar el rendimiento de la prueba Genotype MTBDR
plus para el diagnostico de la multidrogorresistencia a Isoniacida y Rifampicina en
pacientes afectados por la tuberculosis, demostrando un rendimiento muy alto

comparandolo con el cultivo convencional y la prueba de susceptibilidad Gold estandar.

Asencio, et al. 2014; en su estudio para medir la eficacia de la prueba de Genotype
identifica la resistencia a medicamento de tratamiento de primera linea como son la
Isoniacida y Rifampicina, en el estudio se trabajoé con 95 cepas y 100 esputos con
indicios de sensibilidad, estos fueron obtenidos por el Gold Estandar. En la investigacion
los cultivos arrojaron una susceptibilidad de 100%; 97,5% y 96,9% para Rifampicina,

Isoniacida y MDR respectivamente; por otro lado, la sensibilidad dio 95,7%; 96,8% y
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95,2% para Rifampicina, Isoniacida y MDR respectivamente de muestras de esputo. Este
estudio difiere medianamente con respecto a la sensibilidad de la Rifampicina e
Isoniacida en (83.3%) y (86.4%) respectivamente. Esta diferencia podria deberse a la

cantidad de muestras trabajadas por Asencio. Et al. 2014.

Iméan, 2013; en su estudio determind la resistencia a la Rifampicina, confrontando la
prueba rapida de Genotype con la prueba de sensibilidad convencional en pacientes con
tuberculosis. El disefio de este estudio se basé en la evaluacion de pacientes enfermos
con tuberculosis en pruebas de sensibilidad rapidas con hallazgos del 93% en resistencia
a Rifampicina por prueba répida, estos correspondieron a cepas con
multidrogorresistencia. De igual forma, el 5% de todas las muestras fueron mono
resistente a Rifampicina por la prueba Gold Estandar. Debido al mayor porcentaje de
Tuberculosis Multidrogorresistente (TB MDR) en las cepas con resistencia al menos a
la Rifampicina se podria catalogar a la resistencia de este farmaco como un marcador de
la TB MDR. Este estudio casi coincide con la resistencia a Rifampicina con (4.5%), pero

no hay referencia a la Isoniacida.

Alvarez 2019; en su estudio, menciona que la mejor prueba fenotipica esta basada que
el aislamiento primario es la prueba estandar, pero es muy prolongado. Las nuevas
pruebas moleculares como el Genotype MTBDRplus, entre otras son pruebas de
diagndstico rapido. En este estudio se evalud de un ensayo basado en la Fusion de alta
Resolucion o High Resolution Melting (HRM) para detectar drogorresistencia a
Rifampicina como marcador de multidrogorresistencia. Se trabajé con 123 especimenes

de ADN extraido a partir de aislamiento clinicos obteniendo sensibilidad y especificidad
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de 82.4% y 96.4% respectivamente. Este trabajo obtuvo una mejor sensibilidad y

especificidad de (83.5%) y (98.7%) respectivamente con lo obtenido por Alvarez, 2019.

Rivero, 2019; menciona en su estudio y cuyo objetivo fue determinar de estandar de
resistencia de cepas de Mycobacterium tuberculosis aisladas en pacientes utilizando un
método descriptivo y retrospectivo incluyendo 116 muestras de Mycobacterium
tuberculosis con ensayos de susceptibilidad ejecutadas por el método Griess y el método
estandar y también por pruebas moleculares obteniendo como resultado sensibilidad a
Isoniacida y a Rifampicina en 105 muestras (90.5%). En este estudio se encontro un

mayor porcentaje de sensibilidad (95.5%) en el uso de la prueba rapida.

Pefata, et al. 2017; en su estudio cuyo objetivo fue la evaluacion de la prueba Anyplex
MTB/MDR/XDR que detecta Mycobacterium tuberculosis y resistencia a antibioticos
de 1°y 2° linea, asi mismo el efecto en la conducta de terapia en pacientes sospechosos
de tuberculosis que acudieron a dicha institucion, obteniendo como resultado después
que se consideraron 156 muestras de 154 pacientes de los cuales el 65.6% fueron
varones. La sensibilidad y especificidad total fue del 96,36% y 90,51% respectivamente.
En este estudio se detectd una sensibilidad y especificidad total de 84.8% y 98.6%
respectivamente, observandose una mediana diferencia en la sensibilidad y una mayor

especificidad.

Martinez, Sardifia, Garcia, et al. 2015; en su investigacion tuvieron como objetivo “:
introducir nuevas herramientas para la identificacion de M. tuberculosis y comparar los
resultados con el cultivo en Lowenstein Jensen”. Estudiaron 1368 que fueron recibidas

en el Laboratorio Nacional de Referencia de Tuberculosis del Instituto de Medicina
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Tropical del 2010 al 2014, estas muestras fueron procesadas paralelamente en
Lowenstein Jensen y en BacT ALERT. Obteniendo como resultado la comparacion con
el total de aislamientos, donde se calcularon los indicadores de desempefio, el periodo
de deteccion de crecimiento y tasa de contaminacién y por BacT ALERT se reconocid
Mycobacterium tuberculosis en 126 (98,5 %) cepas y 116 (88,5 %) por el Lowenstein
Jensen. El periodo del aislamiento de Mycobacterium tuberculosis con BacT/ ALERT
es de 16,6 dias, mucho menos que por el Léwenstein Jensen (35,5 dias). La medida de
contaminacién por el BacT ALERT y Lowenstein Jensen dio 11 % y 7,8 %,
respectivamente. La sensibilidad, especificidad e indice de Youden es de 99,1 %, 99,0
% y 0,98, respectivamente; y el indice de validez del 99 %. En este estudio se obtuvo
una sensibilidad un poco baja de 84.6% y una especificidad muy cerca de 98.6%.

comparado al estudio de Martinez, Sardifia, Garcia, et al. 2015.

Puyen, 2017; Asencio, et al. 2014; consideran que la prueba Genotype es una técnica
que permite obtener diagnosticos en 5 a 7 dias y hasta 72 horas. Contribuyendo al manejo
integral de esta enfermedad dando un resultado rapido y en consecuencia un tratamiento

temprano y el manejo integral de la TB.

Ademas, Guajardo, et al. 2018. En su estudio se demostro la utilidad del medio de cultivo
liguido (MGIT) y del LJ quedando demostrado que la prueba rapida ademas de ser mas

sensible se obtiene un resultado en menor tiempo.

De igual modo Martinez, Sardifia, Garcia, et al. 2015. En su investigacion concluy6 que
la prueba rapida resulto muy atil por el acortamiento en tiempo de diagnostico iniciando

un tratamiento rapido y oportuno de pacientes.
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De otro lado Alvarez; 2019. En su estudio menciond que el aislamiento primario es la
Gold Estandar, pero el periodo de resultados es muy prolongado. Las nuevas pruebas
moleculares como el Genotype MTBDRplus, entre otras son pruebas de diagndstico

rapido.

En este estudio el 55.5% es masculino y 44.5% femenino. De acuerdo a la edad el 11.6%
tiene de 12 a 17 afios, 75.5% de 18 a 59 afios seguido de 12.9% de mas de 60 afios.
También el 14.2% es resistente a Isoniazida y el 4.5% resistente a Rifampicina. Se
determind mas resistencia a la Isoniazida por el método convencional. Se logra detectar
igual sensibilidad a la Isoniazida por ambos métodos. Por lo tanto, este estudio concuerda
con la informacién de otros estudios de que la prueba de Genotype es mucho mas
sensible y especifica que el Gold estandar. Y al igual que los demés estudios es una
técnica mas rapida, en la entrega de resultados para un tratamiento oportuno y que hasta
hoy los métodos convencionales toman mucho tiempo en la entrega de resultados como

lo mencionan Puyen y Asencio este método es muy rapido y con alta sensibilidad.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1. De 155 pacientes afectados por tuberculosis del CMI Piedra Liza, durante el periodo
del estudio, se determiné el rendimiento de la prueba rapida Genotype MTBDRplus
en el diagndstico de la multidrogorresistencia a pacientes afectados por Tuberculosis

en el Centro Materno Infantil Piedra Liza de enero junio 2020.

2. En la prueba Genotype MTBDRplus se identificd la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos para Isoniacida y Rifampicina en pacientes afectados por
Tuberculosis fueron altas, la razon ve verosimilitud de Isoniacida y Rifampicina

estuvieron de 57.4 a 0.13 y 64.1 a 0.16 respectivamente.

3. Los resultados de la prueba rapida Genotype MTBDRplus presentaron una buena
concordancia tanto para Isoniacida y Rifampicina enfrentado a la prueba Gold

estandar, que se debe considerar como un marcador de multidrogorresistencia.

4. EIl tiempo estimado bordea desde los 5 hasta los 16 dias, en ocasiones podria
demorar un poco mas debido a la carga de trabajo, la cantidad de muestras y la parte

administrativa.
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5.2. Recomendaciones
1. Elaborar un buen registro de los datos de los pacientes con las fechas de cada

procedimiento, para asi, tener una informacién mucho mas &gil.

2. Realizar informes semestrales de la prueba rapida Genotype MTBDR plus para

monitorear la multidrogorresistencia de la poblacion de este sector y otros también.

3. Implementar con la nueva tecnologia para el monitorea de la multidrogorresistencia

con otras pruebas de versiones méas actualizadas.

4. considerar la prueba rapida Genotype MTBDR plus y otras como marcador de

multidrogorresistencia
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

Rendimiento de la Prueba Genotype MTBDRplus para el diagnostico de multidrogorresistencia
en pacientes afectados por tuberculosis del Centro Materno Infantil Piedra Liza Lima-Peru

durante enero-junio 2020.
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Formulacion del Problema Objetivos Hipdtesis Variables Disefio metodologico
METODO DE INVESTIFACION
¢Cual es el rendimiento de la Prueba Este es del método hipotético deductivo porque
GENOTYPE MTBDRplus para el | Determinar el rendimiento de la Prueba permite con una presion medir las variables del
diagnostico de la | GENOTYPE MTBDRplus para el estudio de las caracteristicas de la poblacidn
multidrogorresistencia en pacientes | diagnostico de la multidrorresistencia en
afectados por tuberculosis en el | pacientes afectados por tuberculosis en ENFOQUE DE INVESTIGACION
Centro Materno Infantil Piedra Liza | Centro Materno Infantil Piedra Liza durante El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo, es
durante enero-junio 2020? enero-junio 2020. una investigacion que estd sujeto a un analisis
estadistico para determinar la validez de
1. ¢Cudl es la sensibilidad, diagnéstico.
especificidad, valores predictivos y
razones de verosimilitud de la prueba | 1. Identificar la sensibilidad, especificidad, TIPO DE INVESTIGACION
Genotype MTBDRplus para el | valores predictivos y razones de
diagnéstico de la | verosimilitud de la prueba Genotype . - El tipo de investigacion es aplicada porque se
multidrogorresistencia en pacientes | MTBDRplus para el diagnéstico de la No aplica | Rendimiento de  la utilizard o se aplicara las teorias de otros
afectados por tuberculosis en el | multidrogorresistencia en pacientes g;rj dio este FI:;#_%JSRMUCS;ENOTYPE investigadores para poder demostrar o comparar la

Centro Materno Infantil Piedra Liza?
2. ¢Cuél es el grado de concordancia
entre los resultados de la Prueba
Genotype MTBDRplus con el Gold
standard (Método de proporciones)?
3. ¢Cuél es el tiempo medio de
entrega de resultados por la Prueba
Genotype MTBDRplus para el
diagnéstico de la
multidrogorresistencia en pacientes
afectados por tuberculosis en el
Centro Materno Infantil Piedra Liza?

afectados por tuberculosis en el Centro
Materno Infantil Piedra Liza.

2. ldentificar el grado de concordancia entre
los resultados de la Prueba Genotype
MTBDRplus con el Gold standard (Método
de proporciones).

3. Identificar el tiempo medio de entrega de
resultados por la Prueba Genotype
MTBDRplus para el diagnéstico de la
multidrogorresistencia en pacientes
afectados por tuberculosis en el Centro
Materno Infantil Piedra Liza.

investigacion.
DISENO DE INVESTIGACION

Esta investigacion corresponde a un nivel de disefio
no experimental, observacional y de corte
transversal.

POBLACION Y MUESTRA

Para esta investigacidn se consider6 como poblacién
a todos los resultados de los pacientes afectados por
tuberculosis que se sometieron a la prueba de
Genotype MTBDRplus en el periodo de enero a
junio del 2020.
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Anexo 2. Instrumento

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS (EXCEL 2020)

NUMERO

CcODIGO
DE
MUESTRA

FECHADE
OBTENCION

EDAD

SEXO

PROCEDENCIA

ANTECEDENTE

TIPO DE
MUESTRA

RESULTADO DE
BACILOSCOPIA

FECHADE
PROCESO

RESULTADOS
GENOTYPE

LECTURA

FECHADE
LECTURA

RESULTADO GOLD
ESTANDAR

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20
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Anexo 3. Confiabilidad del Instrumento Prueba Genotype
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Anexo 4. Aprobacion del Comité de Etica

Anexo 5. Aprobacion de recoleccion de Datos
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ASUNTO : FACILIDADES PARA EL DESARROLLO DEL PROYECTO DE TESIS
REFERENCIA: EXPEDIENTE 2021-02-25612
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de Teonoicgia Medica en Labaraterio Qinko y Anatomis Patoldgics de fa Universidad
MNMMWO&ARARTURO MOROKN PORRAS, para que dessrmolen el
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Asl mismo, se solidta asesoria del perscnal de planta para 8 adecuacidn y/o modificadan
de cantidad de muestra de estudio s6gUn ka realidad ded establecimiento de sslud.
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