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RESUMEN

En el Pert, uno de los problemas més retadores en salud publica es la resistencia antimicrobiana
de los medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, situacion que complica el control de la
enfermedad. Esta indeseada situacion dio lugar a la implementacion de metodologias que permitan
la deteccion de cepas resistentes. Objetivo: Comparar la resistencia antibiética entre los métodos
GeneXpert y Genotype en muestras del programa PCT del centro de salud Max Arias, 2023.
Metodologia: Estudio Comparativo, descriptivo, cuantitativo, aplicado, no experimental y de
corte transversal. Se consideraron 103 resultados del Centro de Salud Max Arias S. Se utilizd
herramienta estadistica descriptiva. Resultados: El presente estudio encontr6 que mediante
GeneXpert el 10.7% (11) fueron resistentes a rifampicina, el 87.4% (90) no resistentes y 1.9% (2)
indeterminados. Mientras que mediante Genotype, el 11.7% (12) fueron resistentes a rifampicina,
el 84.5% (87) no resistente y 3.9% (4) indeterminados. 38 muestras correspondieron a mujeres,
mediante GeneXpert detectd 4 casos resistentes, 34 no resistentes y no se detectaron
indeterminados. Mientras que mediante Genotype detectaron 5 muestras resistentes, 31 no
resistentes y 2 indeterminados. 65 muestras correspondieron a hombres, en ambas metodologias
se obtuvieron 7 muestras resistentes, 56 no resistentes y 2 indeterminados. Al comparar ambos
métodos, se observo que existe una diferencia pequefia pero relevante en la deteccion de resistencia
a rifampicina. Conclusion: Los resultados del estudio revelaron que ambos métodos, son efectivos
para detectar resistencia a Rifampicina, aunque presentan una ligera discrepancia. Pueden usarse

complementariamente para mejorar el diagnostico y el tratamiento de la tuberculosis.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, GeneXpert, Genotype, Resistencia a rifampicina.
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ABSTRACT

In Peru, a challenging public health problem is the antimicrobial resistance of the drugs used to
treat tuberculosis, a situation that complicates the control of the disease. This undesirable situation
led to the implementation of methodologies that allow the detection of resistant strains. Objective:
To Compare antibiotic resistance between GeneXpert and Genotype methods in samples from the
PCT program of the Max Arias Health Center, 2023. Methodology: Comparative, descriptive,
quantitative, applied, non-experimental and cross-sectional study. A total of 103 results from the
Max Arias S. Health Center were considered. Descriptive statistical tools were used. Results: The
present study found that by means of GeneXpert 10.7% (11) were resistant to rifampicin, 87.4%
(90) were non-resistant and 1.9% (2) were indeterminate. While by Genotype, 11.7% (12) were
resistant to rifampicin, 84.5% (87) non-resistant and 3.9% (4) indeterminate. 38 samples
corresponded to women, GeneXpert detected 4 resistant cases, 34 non-resistant and no
indeterminate cases were detected. Genotype detected 5 resistant samples, 31 non-resistant and 2
indeterminate. 65 samples corresponded to men, in both methodologies 7 resistant, 56 non-
resistant and 2 indeterminate samples were obtained. When comparing both methods, it was
observed that there is a small but relevant difference in the detection of rifampicin resistance.
Conclusion: The results of the study revealed that both methods are effective in detecting
rifampicin resistance, although they present a slight discrepancy. They can be used

complementarily to improve the diagnosis and treatment of tuberculosis.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, GeneXpert, Genotype, Rifampicin resistance.
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INTRODUCCION

En el Perd, uno de los problemas mas retadores en salud publica es la resistencia antimicrobiana
de los medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, situacion que complica el control de la
enfermedad. Esta indeseada situacion dio lugar a la implementacion de metodologias que permitan
la deteccidn de cepas resistentes. Es por ello que se logra implementar la metodologia Genotype
MTBDR plus, que permite entregar resultados en 8 dias. Esta metodologia identifica la presencia
de Mycobacterium tuberculosis y la resistencia a rifampicina e isoniazida, mediante el ensayo de
sonda lineal. Posteriormente se logra implementar la metodologia GeneXpert MTB RIF, que

identifica Mycobacterium tuberculosis y resistencia a rifampicina en 2 horas.

Ambas metodologias permiten detectar resistencia a rifampicina, es por esta razon que el presente
trabajo tuvo como interés comparar la resistencia antibiotica entre los métodos GeneXpert y

Genotype en muestras del programa PCT del centro de salud Max Arias, 2023.

Este trabajo de investigacion compard la resistencia antibiotica entre los métodos GeneXpert y
Genotype, respecto a estudios similares citados en antecedentes, se tiene el de Black (13) y el de
Yadav (14) mencionados en el capitulo 2. En el capitulo 3 se describi6 el método, tipo y enfoque
de investigacion, adicionalmente, la poblacion y las técnicas e instrumentos para la recoleccion de
la informacion. En el capitulo 4 se compararon los resultados de esta investigacion con otros
similares, continuando las conclusiones y recomendaciones en el capitulo 5. Al término de la tesis
se encontraran las referencias bibliograficas que fueron utilizadas para realizar el marco teorico,
asi como los antecedentes de las bases tedricas. Finalmente se observaran los anexos de este

trabajo.
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CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento Del Problema

Uno de los problemas mas retadores para la salud publica es la resistencia antimicrobiana
para los medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, situacion que complica el control de
la enfermedad. En Latinoamérica se tienen altas tasas de tuberculosis multirresistente; Per( en la
década de los 90 fue uno de los paises con picos mas altos de TB multirresistente, esta situacion
se vio favorecida por la debil gestidn del tratamiento antituberculoso, la deteccidn inoportuna de

casos resistentes a los principales antibi6ticos y por la transmision de persona a persona. 1>

Esta indeseada situacion dio lugar a la implementacién de metodologias que permitan la
deteccidn de cepas resistentes. Se inicié con la implementacion del método Griess, posteriormente
con el método MODS, sin embargo, se tenian resultados en un plazo de 30 dias, tiempo no
oportuno. Es por lo que afios después se logra implementar una nueva metodologia Genotype
MTBDR plus, que permite entregar resultados en 8 dias. Esta nueva metodologia no solo identifica
la presencia de Mycobacterium tuberculosis, si no también puede identificar la resistencia a

rifampicinai e iisoniazida, mediante el ensayo de sonda lineal. 1272

Considerando que la identificacion de resistencia a rifampicina e isoniazida, los principales
y mas potentes medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis son vitales para el control de la
propagacion de cepas resistentes y segun la OMS, un gran porcentaje de casos resistentes a
rifampicina son también resistentes a isoniazida, se ve la necesidad de integrar un método que

permita no solo la identificacion de Mycobacterium tuberculosis, sino también la resistencia a
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rifampicina. Es asi como se logra implementar la metodologia GeneXpert MTB RIF, que evalla

mediante la reaccion en cadena de polimerasa en solo 2 horas.>*?°

Como resultado de esta situacion se necesita estudiar la resistencia antibiotica comparando
ambas metodologias, ya que asi se podra identificar cual es la mejor en el sentido que permita tener
resultados confiables, en un tiempo oportuno y controlar la propagacion de la enfermedad.
Adicionalmente, la presente investigacion sera de contribucion al conocimiento cientifico ya que
no se cuentan con estadisticas oficiales de la situacion de la TB MDR en nuestro pais y a su vez,
permitira el desarrollo de nuevas investigaciones que permitan cumplir el objetivo de terminar con

la epidemia de TB para el afio 2030. 238

1.2. Formulacion Del Problema:

1.2.1.Problema General:

¢Cual es el nivel comparativo de la resistencia antibidtica entre GeneXpert y

Genotype en muestras del programa PCT del centro de salud Max Arias, 2023?

1.2.2.Problemas Especificos:

¢Cual es el nivel de resistencia antibidtica de GeneXpert en muestras del

programa PCT del centro de salud Max Arias, 2023?

¢Cual es el nivel de resistencia antibidtica de Genotype en muestras del

programa PCT del centro de salud Max Arias 2023?
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1.3. Objetivos De La Investigacion

1.3.1. Objetivo General

Comparar la resistencia antibiotica entre los métodos GeneXpert y

Genotype en muestras del programa PCT del centro de salud Max Arias, 2023

1.3.2.  Objetivos Especificos:

Determinar la resistencia antibiotica que tiene GeneXpert en muestras del
programa PCT del centro de salud Max Arias, 2023.
Estimar el nivel de resistencia antibidtica tiene que Genotype en muestras

del programa PCT del centro de salud Max Arias 2023.

1.4. Justificacion De La Investigacion

La resistencia antimicrobiana como problema de salud pudblica mundialmente,
especificamente la resistencia a medicamentos del tratamiento de la tuberculosis es una de las
situaciones mas retadoras de controlar. A causa del mal uso de los antibioticos, un mal seguimiento
y la transmisién de la enfermedad. Ocasionando que haya estragos a nivel socioeconémico, por lo
limitante de la enfermedad. Debido a ello, se exponen los siguientes criterios que justifican esta

investigacion.
1.4.1. Teorica
Esta investigacion tiene la intencion de comparar la resistencia antibiotica entre los
métodos GeneXpert y Genotype en muestras del programa PCT del centro de salud Max Avrias,

2023. Cuyo resultado aportara en la decisién clinica para el adecuado tratamiento de aquellos

casos con resistencia antibiotica.
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1.4.2. Metodoldgica

El presente estudio esta dirigido a variables de interés social, que metodoldgicamente
implica abordar bases teoricas y estudios de gran importancia para el Per(, pero a la vez de gran
escasez, ya que se evidencio en la busqueda de antecedentes bibliograficos desfase en el tiempo
en estudios de los dltimos afios. Existe una brecha en el reporte de estudios en nuestro pais, razén

por la cual se utilizaron antecedentes de mayor antigiiedad.

1.4.3. Practica

Ambos métodos ofrecen una alta confiabilidad analitica gracias a su metodologia molecular. A
nivel nacional, son esenciales porque permiten a los pacientes con sospechas de multirresistencia
acceder a estas pruebas y obtener resultados de manera oportuna. GeneXpert detecta la resistencia,

mientras que Genotype confirma si se trata de una resistencia antibiotica.

1.5. Delimitaciones De La Investigacion

15.1. Temporal

Este proyecto recopildé informacion correspondiente a casos procesados mediante
GeneXpert y Genotype evaluando la resistencia de antibiéticos en muestras del programa PCT en
2023.

1.5.2. Espacial

El proyecto se realiz6 utilizando informacion de la base de datos del laboratorio del centro

de salud Max Arias, enfocandose en los casos procesados con GeneXpert y Genotype.
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1.5.3. Poblacion O Unidad De Analisis

La investigacion de realizé con 103 resultados generados mediante el procesamiento por
las metodologias GeneXpert y Genotype para determinar la resistencia a rifampicina. La
poblacion comprendio a aquellos pacientes del Programa de Control de Tuberculosis del centro

de salud Max Arias.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Antecedentes Internacionales

2.1.1.1. Black (13) llev6 a cabo un estudio para “determinar la concordancia entre los
ensayos Xpert® MTB /RIF y Genotype® MTBDR en términos de susceptibilidad a RIF”. El
estudio fue retrospectivo e incluyé todos los resultados de MTBDR plus de las pruebas que se
realizaron en el laboratorio de micobacteriologia de Braamfontein entre setiembre de 2014 y
agosto de 2015. El resultado de Xpert® MTB /RIF del paciente se correlacion6 con el resultado
de Genotype® MTBDR plus. La concordancia entre los resultados de susceptibilidad fue del 96.4
%. Hubo 68 resultados RIF discordantes. En conclusion, la concordancia general entre los

resultados de Genotype® MTBDR plus y Xpert® MTB /RIF fue muy buena. 13

2.1.1.2. Yadav (14) realiz6 un estudio que el objetivo fue ‘“comparar rendimiento
diagndstico del ensayo Genotype MTBDR plus (v2) y Xpert MTB/RIF en muestras de esputo con
baciloscopiai negativa y positiva”. La muestra fue de 576 pacientes con presuncion de BAAR y se
sometié a microscopia de BAAR, a Xpert MTB RIF y a Genotype MTBDR plus (v2) directamente
en muestras de esputo. Para la deteccion de resistencia entre los resultados moleculares positivos
para MTB, se encontré que lla sensibilidad del Xpert MTB/RIF y Genotype MTBDR plus (v2)
fue del 96% y el 99%, respectivamente. Mientras que se encontrd que la especificidad de ambas
pruebas para detectar resistencia a rifampicina era del 99%. Se concluye que, aunque el ensayo
Xpert MTB/RIF es comparativamente superior al Genotype MTBDR plus (v2) en la deteccion de

MTB en muestras con baciloscopia negativa para BAAR; ambas pruebas son igualmente eficaces
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en el diagnostico temprano de pacientes con presunta tuberculosis resistente a rifampicina con

baciloscopia positiva.'*

2.1.1.3. Mchaki (15) su estudio tuvo como objetivo “evaluar las caracteristicas del
rendimiento diagndstico del ensayo de sonda lineal y GeneXpert IMTB/RIF, para la deteccion de
monorresistencia a rifampicina utilizando el método de proporcion fenotipica en medios de
Lowestein- Jensen como estandar de oro”. Trabajo con 357 aislamientos, 74 resistentes y 283
sensibles recolectados en el Laboratorio Central de Referencia de Tuberculosis (CTRL) en Dar
Salaam, Tanzania, entre 2016 y 2019. Los resultados mostraron que GeneXpert MTB/RIF tuvo
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de 93,2, 82,7, 58,5 y 97,9%,
respectivamente; mientras que el rendimiento correspondiente al ensayo de sonda en linea fue del
86,5, 97,5, 90,1 y 96,5%, respectivamente. En conclusion, los resultados indican la superioridad
del ensayo de sonda en linea sobre GeneXpert en cuanto a la deteccién de monorresistencia a
rifampicina. Sin embargo, los desafios logisticos, como el mayor tiempo de respuesta y la

necesidad de personal de laboratorio capacitado, pueden limitar su uso.*®

2.1.1.4. Soedarsono (16) Su investigacion buscé “evaluar la proporcion de resistencia a
isoniazida en nuevos casos de tuberculosis sensible a rifampicina mediante Xpert MTB/RIF”.
Realizé un estudio descriptivo observacional en pacientes nuevos con TB sensible a rifampicina
diagnosticados mediante Xpert MTB/RIF. Las muestras de esputo se examinaron utilizando
ensayo de sonda en linea de primera linea y se evaluaron mediante prueba de susceptibilidad a
drogas basada en cultivo. Se compararon y presentaron los resultados del ensayo de sonda en linea
de primera linea y la prueba de susceptibilidad a drogas basada en cultivos. En este estudio se
estudiaron 54 nuevos casos de tuberculosis sensible a rifampicina (segun Xpert MTB/RIF). Se

detecto resistencia a isoniazida en 4 (7,4%) usando ensayo de sonda en linea de primera linea y en
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5 (9,3%) usando prueba de susceptibilidad a drogas basada en cultivo. También se encontrd
resistencia a rifampicina en 1 (1,9%) usando ensayo de sonda en linea de primera linea y en 2
(3,7%) usando prueba de susceptibilidad a drogas basada en cultivo. En conclusion, se puede
utilizar el ensayo de sonda en linea como una prueba molecular rapida de susceptibilidad a drogas
para detectar resistencia a isoniazida y rifampicina en aquellos casos de tuberculosis sensible a

rifampicina que hayan sido detectados mediante Xpert MTB/RIF.1

2.1.1.5. Garcia-Goéz (17) Realiz6 una investigacion para “evaluar la correlacion de
pruebas fenotipicas y moleculares en pacientes con TB resistente en una institucion de Cali,
Colombia”. Realiz6 un estudio transversal para obtener el perfil de susceptibilidad fenotipica y
genotipica de cultivos mediante los ensayos moleculares Xpert-MTB/RIF® o Genotype-
MDRTBplus®. Calcul6 el porcentaje de resistencia y la relacion de los resultados de las pruebas
fenotipicas y genotipicas. Incluyd 30 casos, las pruebas fenotipicas identificaron resistencia a
medicamentos de primera linea en 29 de 30 casos, en cambio las pruebas
moleculares identificaron resistencia en todos los casos estudiados. La resistencia a rifampicina
entre la prueba fenotipica y Genotype-MDRTBplus ® fue del 61,5%, mientras que con Xpert-
MTB/RIF® se detectdé un 100%. En cuanto a la isoniacida, la resistencia fue del 94,4% segun la
prueba fenotipica y Genotype-MDRTBplus ®. Concluyé que la discrepancia en los resultados de
ambas pruebas es posible, lo que hace crucial utilizarlas e interpretarlas complementariamente en

el diagndstico para la resistencia a medicamentos de primera linea en la infeccion por MTB.’
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2.1.2. Antecedentes Nacionales:

2.1.2.1 Saravia (18) Este estudio “evalu6 la resistencia a rifampicina de Mycobacterium
tuberculosis (MTB) en pacientes con tuberculosis pulmonar en Trujillo, Perd, utilizando Xpert®
MTB/RIF Ultra”. Se procesaron 58 muestras de esputo siguiendo las instrucciones del fabricante.
Ademas, estas muestras se evaluaron mediante cultivo y la técnica de proporciones en agar en
placa para evaluar la sensibilidad a rifampicina. EI Xpert® MTB/RIF Ultra identifico MTB en 41
muestras (70,9%). Al comparar los resultados de esta prueba con los obtenidos por cultivo, se
encontrd una sensibilidad y especificidad del 95,12% y 100% respectivamente. De las 41 muestras
positivas para MTB, 10 (24,4%) fueron resistentes, 30 (73,2%) fueron sensibles y 1 (2,4%) resulto
indeterminada. Al comparar el Xpert® IMTB/RIF Ultra con el método de proporciones en agar en

placa, se hall una sensibilidad y especificidad del 100%.

2.1.2.2. Morén (19) El estudio “evalud la eficacia de la prueba Genotype® IMTBDRplus
en la deteccion de resistencia a multiples farmacos en pacientes con tuberculosis en el CMI Piedra
Liza, de enero a junio de 2020™. Se llevo a cabo una investigacién cualitativa, no experimental,
observacional y transversal, de tipo hipotético-deductivo, que incluy6 a 155 pacientes del CMI
Piedra Liza. Los resultados mostraron que el 14.2% de los pacientes presentaban resistencia a la
isoniazida y el 4.5% a la rifampicina; en contraste, el 85.8% eran sensibles a la isoniazida y el
95.5% a la rifampicina. La prueba Genotype® MTBDRplus detectd mas casos de resistencia a la
isoniazida y se concluy6 que es confiable y acelera la obtencion de resultados. Esto facilita un
diagnostico rapido de tuberculosis multirresistente (TB MDR) y permite un acceso oportuno al

tratamiento. 1°

2.1.2.3. Puyen (20) En su publicacién, “detallé la validacion e implementacion de

Genotype MTBDRplus en el Laboratorio De Referencia Nacional de Micobacterias en 2010”. Este
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procedimiento se llevd a cabo bajo condiciones controladas, logrando una sensibilidad del 95.2%
en muestras de esputo y del 96.9% en cultivos para la identificacion de ITB-MDR. En 2013 se
incluyd esta prueba molecular en la Norma Técnica de Tuberculosis como método de cribado para
identificar TB-MDR. La implementacion del Genotype MTBDRplus permitio aumentar la
cobertura diagnostica de TB-MDR del 5% al 60% entre 2011 y 2015. Ademas, el Genotype
MTBDRplus se logro distribuir a los laboratorios del Centro de Excelencia Contra la Tuberculosis
(CENEX), y en 2016 se planifico la transferencia tecnologica al Laboratorio de Referencia DISA
Il Lima Sur. Este avance generd beneficios como la reduccion de costos estatales al prevenir la
propagacion del contagio, la mejora en la infraestructura de laboratorios, la compra de equipos de
altima generacion y el fortalecimiento del personal mediante capacitaciones en pruebas

moleculares.?

2.1.2.4. Iméan (21) El estudio tuvo como objetivo “determinar qué proporcion de casos con
resistencia a rifampicina detectada por pruebas rapidas resultan ser multidrogorresistente (MDR)
segun pruebas convencionales, y analizar la proporcién de pacientes con monorresistencia a
rifampicina, considerando su condicion de infeccién por VIH y tratamiento antituberculoso
previo”. Se evaluaron pacientes con tuberculosis pulmonar en Lima y Callao durante 2013, que
mostraron resistencia a rifampicina en pruebas rapidas (MODS, GRIESS, Genotype®
MTBDRplus) y cuyas cepas fueron analizadas con pruebas convencionales (proporciones en agar
o MGIT). El 93% de los casos con resistencia a rifampicina detectada por pruebas rapidas
resultaron ser tuberculosis multirresistente (MDR), mientras que el 5% de la muestra presentd
monorresistencia a rifampicina segun pruebas convencionales. Esta monorresistencia se observd

principalmente en pacientes con baja incidencia de infeccion por VIH y en aquellos sin tratamiento
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antituberculoso previo. En conclusion, la deteccion de resistencia a rifampicina mediante pruebas

rapidas puede ser un indicador fiable de tuberculosis multirresistente (TB MDR). !

2.1.2.5. Asencios (22) Tuvo como objetivo “evaluar el desempefio de la prueba molecular
Genotype®MTBDRplus con cultivos y muestras de esputo que presentan baciloscopia positiva”.
Realiz6 un estudio descriptivo y experimental en laboratorio. Se analizaron 95 cultivos y 100
muestras de esputo con resultados de resistencia evaluados mediante el método de referencia
"proporciones en agar en placa” (APP). EI método molecular realizado partir de cultivos mostré
una sensibilidad del 100% para la rifampicina (RIF)., del 97.5% para isoniazida (INH) y del 96.9%
para tuberculosis multirresistente (MDR). En las muestras de esputo, la sensibilidad fue del 95.7%
para RIF, del 96.8% para INH y del 95.2% para MDR. Se concluyé que Genotype® MTBDRplus
es una metodologia eficaz para la identificacion pronta de resistencia tanto a INH como a RIF en

un plazo maximo de 72 horas, ya sea en de una muestra de esputo o en cultivo. ??
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2.2. Bases Teodricas:

2.2.1. Tuberculosis:

La tuberculosis, causada por Mycobacterium tuberculosis, es una de las enfermedades mas
antiguas. Afecta principalmente a pulmones, pero también infectar otros érganos, y su gravedad
se incrementa en personas con un sistema inmunolégico comprometido. Epidemiologicamente, las
tasas de tuberculosis varian entre paises, influenciadas por factores como el crecimiento

economico, la posicion politica y la eficacia en la administracion de servicios de salud. %
2.2.2. Mycobacterium tuberculosis:

Mycobacterium tuberculosis es parte de la familia Mycobacteriaceae. Junto con M.
africanum, M. bovis, M. canetti y M. microti, forman el grupo de bacterias que causan la

tuberculosis (TB).24-25

Estas bacterias son bacilos Gram positivos, resistentes a &cido-alcohol, de 0.2-0.7 x 1-10
micras (um) de tamafio, ligeramente curvados, estrictamente aerobios, inmdviles, y no forman

esporas ni capsulas, ademas de tener un crecimiento lento.?

2.2.3. Tuberculosis En El Mundo:

La TB es un importante reto para la salud publica y es un de las 10 principales causas de
muerte. En 2022, hubo 10,6 millones de casos al rededor del mundo: 5,8 millones en hombres, 3,5
millones en mujeres y 1,3 millones en nifios. Afecta a personas de todas las edades. y se presenta

en todos los paises, la tuberculosis es curable y prevenible.?
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2.2.4. Tuberculosis En EIl Peru:

En Latinoamérica, Perl estd en el segundo lugar en nimero de nuevos casos Yy
el decimoquinto en términos de mortalidad. Entre los  distritos de Lima con mayor numero
de casos se encuentran San Juan de Lurigancho, Rimac, El Agustino, La Victoria, Ate, Santa Anita

y Barranco, donde se reportaron 27.578 casos.?

2.2.5. Tuberculosis MDR:

La tuberculosis multirresistente (TB-MDR) es causada por una cepa bacteriana que
muestra resistencia, por lo menos, a los antibidticos de primera linea. La resistencia
a la rifampicina u otros fa&rmacos como la isoniazida suele indicar la necesidad de realizar pruebas
de susceptibilidad exhaustivas. En 2022, s6lo 2 de cada 5 personas con tuberculosis resistente a

los medicamentos recibieron tratamiento.

2.2.6. Resistencia A Rifampicina:

La rifampicina es un medicamento importante para tratar la tuberculosis y la resistencia a
ella da como resultadoun prondstico mucho peorpara los pacientes con este
tipo de tuberculosis. La monorresistencia a la rifampicina es rara en todo el mundo y casi todas las
cepas resistentes a rifampicina también lo sona la isoniazida. Por lo tanto, la resistencia

a la rifampicina todavia se considera un marcador de MDR. *
2.2.7. Tratamiento De La Tuberculosis:
ESQUEMA DE TRATAMIENTO TB Sensible:
Indicaciones:

- Paciente con tuberculosis pulmonar.
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Pacientes con tuberculosis extrapulmonar, excepto compromiso miliar, sistema nervioso

central (SNC) y osteoarticular.

Primera Fase: 2 meses (HREZ) diario (50 dosis) +
Segunda Fase: 4 meses (H3R3) 3 veces por semana (54 dosis).

(H: Isomiacida; E: REifampicina; E: Etambutol; Z: Pirazinamida)

Figura 1: Esquema de tratamiento TB sensible.
ESQUEMA DE TRATAMIENTO TB Resistente:
Indicaciones:
- Tratamiento de primera linea sin éxito.
- Contacto de caso confirmado de TB DR.
- Terapia no supervisada2®

Clasificacion de medicamentos antituberculosis para tratamiento de TB DR 2020 (*)

IMIPENEM - CILASTATINA/S

LEVOFLOXACINA MEROPENEM
MOXIFLOXACINO CLOFAZIMINA ETAMBUTOL
BEDAQUILINA CICLOSERINA PIRAZINAMIDA
LINEZOLID AMIKACINA
ETIONAMIDA

*Referencia: Adaptado del Manual de Tratamiento Drogo resistenta 2020 - OMS

Figura 1: Esquema de tratamiento TB resistente.
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2.2.8. Diagnostico De La Tuberculosis:

En laactualidad, las dos pruebas réapidas sugeridas por la OMS son GeneXperty el Ensayo
De Sonda Lineal (LPA de sus siglas en inglés). Ambas pruebas se pueden utilizar para detectar
rapidamente mutaciones que causan resistencia a la rifampicina, mientras que el anlisis de sonda
en linea también puede detectar mutaciones asociadas a la resistencia de isoniazida. Estos métodos
moleculares rapidos permiten la identificacion y tratamiento temprano de los casos, lo que es de

importancia para evitar el avance de la TB-MDR a la TB-XDR o, peor aln, a la TB-TDR- 4?7

2.2.9. Genexpert MTB/RIF Ultra
Definicion:
La prueba Xpert MTB/RIF Ultra es una metodologia automatizada que usa la reaccion en
cadena de polimerasa en tiempo real (PCR) semicuantitativa. Esta prueba detecta la presencia de
MTB y sus mutaciones mas comunes en el gen rpof que ocasionan la resistencia a rifampicina

(RIF). Generalmente, se realiza con muestras de esputo u otros liquidos biolégicos de pacientes

sintomaticos de tuberculosis, y proporciona resultados en menos de dos horas.

Este método detecta a su diana en el gen rpop mediante cinco sondas especificas, lo que
indica la presencia de MTB y no detecta resistencia a rifampicina. Por lo contrario, debido a una
mutacion detectada, algunas sondas no lograran unirse a su diana, mientras que otras Ssi.,
significando la presencia MTB vy la resistencia a RIF. MTB no se detecta si las sondas no se unen
a su diana. Esta técnica utiliza reactivos para detectar MTB y su resistencia a RIF, ademas de un
control de muestreo para asegurar un procesamiento adecuado y detectar inhibidores en la reaccion

PCR.?
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CONTROL DE CALIDAD

Regién Determinante de Resistencia a la Rifampicina: Esta seccion del gen rpoB de
MTB consta de 81 pares de bases y se relaciona con el 95-97% de las mutaciones prevalentes

asociadas a la resistencia a nivel mundial.?’

Sonda SPC: Valida que la muestra se procesé adecuadamente; confirmando la lisis de
MTB. EI SPC tiene que ser positivo en muestras negativas y podria ser negativo o positivo en

muestras positivas. Si no halla el SPC en una muestra negativa, la prueba no es valida. 2

Sonda PCC: Verifica la rehidratacion de los reactivos, el llenado del tubo de PCR en el

cartucho, que la sonda se encuentre intacta y la solidez del colorante. 2’
Tipo de muestra:

Xpert MTB/RIF Ultra utiliza muestras pulmonares y extrapulmonares para el diagnostico
de tuberculosis. Usualmente se recomienda su uso en todas las muestras pulmonares, ya sea esputo
espontaneo o inducido, lavados broncoalveolares y contenido gastrico; teniendo una sensibilidad
y especificidad de 88 y 99% respectivamente.
La sensibilidad y especificidad para muestras extrapulmonares varian segun la ubicacion y la carga
bacteriana en la muestra. La sensibilidad logra un 85% para la aspiracién de tejido o ganglios
linfaticos, el 79,5% parael liquido cefalorraquideo (LCR), pudiendo disminuir por
debajo del 50% para el liquido pleural, por lo que este Gltimo noes recomendable para

el diagnostico. 2
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS:
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Figura 3: Interpretacién de resultados GeneXpert MTB/RIF Ultra

2.2.10. Ensayo De Sonda En Linea//Genotype Mtbdrplus

DEFINICION:

Es un ensayo cualitativo in vitro que utiliza la tecnologia de tiras de ADN (acido
desoxirribonucleico), que detecta el complejo Mycobacterium tuberculosis (MTB) y resistencia a
rifampicina e isoniazida. Esta prueba permite distinguir entre tuberculosis susceptible y
tuberculosis resistente a rifampicina (TB-RR) o multidrogorresistente (TB-MDR). Para el anélisis,
se utilizan muestras de esputo con resultados positivos para bacilos acido-alcohol resistentes (BK),

cultivos en medio sdlido (como Lowenstein-Jensen y Ogawa) y cultivos en medio liquido. 2
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La deteccion de resistencia a rifampicina se realiza identificando las mutaciones mas
comunes en el gen rpoB, que son responsables de dicha resistencia. Este proceso se lleva a cabo
mediante una tira de ADN que incluye una sonda control para el locus rpoB, 8 sondas Wild Type
(WT) que examinan la region de los codones 505 y 533, y 4 sondas de mutacion (MUT) prevalentes

globalmente para rifampicina. 28

La identificacién de mutaciones en el gen katG se lleva a cabo para evaluar la resistencia
de alto nivel a la isoniazida utilizando una tira de ADN que cuenta con una sonda control para el
locus katG, una sonda wild type (WT) que examina el codon 315, y dos sondas de mutacion (MUT)
exclusivas para mutaciones asociadas con la resistencia a isoniazida. Por otro lado, en la resistencia
de bajo nivel a isoniazida se analiza el gen inhA, utilizando una tira de ADN que incluye una sonda
control para el locus inhA, dos sondas WT en la regién promotora (-16 a - 8), y cuatro sondas
MUT propias para mutaciones no codificantes. El ensayo clasifica la resistencia en dos categorias:

resistencia detectada y resistencia inferida. 28
TIPO DE MUESTRA:

Muestras directas y/o cultivos en medios so6lidos o liquidos. Las muestras por utilizar se

determinan segun el método, si es necesario. 2
CONTROL DE CALIDAD:

Control de procesamiento de la muestra: Confirma el proceso adecuado de la muestra.
Cada cartucho cuenta con esporas no infecciosas, lo que permite verificar la identificacion de

MTB.

Control de verificacion de la sonda: Previo a comenzar la PCR en tiempo real, el sistema

realiza una verificacion. Este proceso detecta la fluorescencia en las sondas para supervisar la
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rehidratacion de las microesferas del reactivo, el llenado del tubo de reaccion, la integridad de las

sondas y la estabilizacion del fluor6foro. 28

Hibridacion reversa: Es el proceso en el que las moléculas clave (acidos nucleicos con
secuencia desconocida) se unen a las sondas (acidos nucleicos con secuencia conocida) fijadas en

un soporte sélido. La unién depende de la compatibilidad de las bases y la temperatura. 28

Tiras de ADN: Tiras de membrana recubiertas con sondas de ADN de gran competencia
y complementarias a los productos de PCR obtenidos, los cuales se unen especificamente a
sondas en su estado monocatenario en la hibridacion reversa; en tanto que los productos no
especificamente unidos se eliminan en etapas de lavado  posteriores. En  la  reaccion
de conjugacion, los productos unidos se sefialan con una molécula de fosfatasa
alcalina, que reacciona enzimaticamente sobre el sustrato, y se genera el color. Como resultado,
se obtiene una guia de bandas que muestra una hibridacion positiva de las correspondientes sondas

de ADN. %

33



INTERPRETACION DE RESULTADOS:
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Figura 4: Interpretacion de resultados Genotype MTBDR Plus.

2.3. Formulacién De La Hipétesis:

El presente proyecto de tesis no contara con hipétesis, ya que el estudio es descriptivo, se

describira los casos de resistencia a rifampicina identificados por GeneXpert y Genotype.
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CAPITULO HI
METODOLOGIA

3.1. Método De Investigacion

Comparativo. Descriptivo. Se realizara la comparacion de dos metodologias a través de la
recoleccion de datos.

3.2. Enfoque De La Investigacion

Enfoque cuantitativo. A traves de la recoleccion de datos, expresados en frecuencias y
porcentajes.

3.3. Tipo De Investigacion

Aplicada. Al comparar ambas metodologias permitira mejorar la atencion sanitaria y
optimizar el uso de los recursos en el manejo de la resistencia a los antibi6ticos

3.4. Disefio De Investigacion

No experimental, ya que involucra observar y describir fenémenos sin intervenir en las
variables. De corte transversal, recopilando datos en un momento especifico y nivel

comparativo, al evaluar dos metodologias con el fin de evidenciar diferencias o similitudes.

3.5. Paoblacion, Muestra Y Muestreo

3.5.1. Poblacién:

Pacientes registrados en el sistema informatico nacional NetLab 2.0 del

laboratorio del CS Max Arias.
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3.5.2. Muestra:

Se evaluaron los casos de pacientes con resultados de GeneXpert y Genotype
atendidos en el laboratorio del C.S Max Arias en 2023. Que en total fueron 103, tipo de

muestra no probabilistico.

3.5.2.1. Criterios De Inclusion:
- Pacientes con resultado BK positivo
- Pacientes con resultado de GeneXpert
- Pacientes con resultado de Genotype

- Muestras pulmonares

3.5.2.2. Criterios De Exclusion:

- Pacientes con resultado BK negativo
- Muestras de LCR (liquido cefalorraquideo)
- Muestras de lavado géastrico

- Muestras de biopsias

3.5.3. Muestreo:

De tipo criterial no probabilistico, considerando a los pacientes que cumplan los criterios

de inclusion y exclusion.
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Variable

Resistencia
antibiotica
mediante
GeneXpert
MTB/RIF
Ultra

Resistencia
antibiotica
mediante
Genotype
MTBDR Plus

3.6. Variable Operacional

Definicion
Conceptual
Sistema
automatizado
que detecta el
ADN del
Mycobacterium
tuberculosis y
resistencia a la
rifampicina.
Mediante PCR
en tiempo real

Ensayo de
hibridacion
inversa que
identifica
Mycobacterium
tuberculosis y
las mutaciones
de resistencia a
multiples
antibidticos.

Definicion
operacional
Método de
deteccion de
Mycobacterium
tuberculosis 'y
resistencia
antibiotica. Los
resultados se
someteran a un
estudio
estadistico a
partir de una
ficha.

Método de
deteccion de
Mycobacterium
tuberculosis 'y
resistencia
antibiotica. Los
resultados se
someteran a un
estudio
estadistico a
partir de una
ficha.

Dimensiones

Resistencia
antibidtica

Resistencia
antibiotica

Escala de
medicion
Nominal

Indicadores

Deteccion
genomica de
Mycobacterium
tuberculosis
Rifampicina

Deteccion Nominal
genomica de
Mycobacterium
tuberculosis

Rifampicina

Isoniazida

Escala
valorativa
Detectado
No
detectado
Resistente
No
resistente

Detectado
No
detectado
Resistente
Sensible
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3.7. Técnica E Instrumento De Recoleccién De Datos

3.7.1. Técnica:

Recoleccion de datos a través del instrumento propuesto en esta investigacion.

3.7.2. Descripcion De Instrumentos

Ficha de recoleccion de datos que se utilizara para registrar lo siguiente: fecha,

codificacion interna, resultados de GeneXpert y resultados de Genotype.

3.7.3. Validacién

Se llevo a cabo la validacion del instrumento por 3 expertos técnicos (Anexo 3).

3.7.4. Confiabilidad

La informacidn recopilada se registro en la ficha de datos y se us6 como base para

esta investigacion.

3.8. Procesamiento Y Analisis De Datos

Los datos recolectados se registraron en el programa Microsoft Excel (Office 2019).
Una vez recopilados, fueron procesados mediante el programa estadistico SPSS version
27. Los resultados se presentaron utilizando estadisticas descriptivas y se mostraron en

tablas y graficos.

3.9. Aspectos Eticos

La investigacion se realizé utilizando los datos autorizados del Centro de Salud

Max Arias S. Mediante la aprobacion de la Unidad Funcional de Docencia e

38



Investigacion de la DIRIS Lima Centro, lo que garantiza el tratamiento de los datos con

respetando su confidencialidad.

4.1. Resultados

CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1: Resultados obtenidos mediante GeneXpert

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENEXPERT

Frecuencia Porcentaje valido Porcentaje acumulado
RIF 11 10.7% 10.7
NO RIF 90 87.4% 98.1
INDET 2 1.9% 100.0
Total 103 100.0

Fuente: Elaboracion propia.
Interpretacion:

En la tabla nimero 1, se observan los resultados obtenidos en el analisis de las 103 muestras del

programa PCT del Centro de Salud Max Arias con el método GeneXpert. Se detectaron 11
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muestras con resistencia a Rifampicina, 90 muestras no resistentes a Rifampicina y 2 muestras

indeterminadas.

Figura 1: Porcentaje Obtenido mediante GeneXpert

"RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENEXPERT"

INDET [l 1.9%
NoRIF [N 37.4%
RIF N 10.7%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0% 90.0% 100.0%

ERIF ENORIF mINDET

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion:

En la figura 1 se observan los porcentajes obtenidos mediante GeneXpert. El 10.7% corresponden
a muestras resistentes, 87.4% a muestras no resistentes a Rifampicina y 1.9% son muestras

indeterminadas.

Tabla 2: Resultados mediante Genotype

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENOTYPE

Frecuencia Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
RIF 12 11.7% 11.7
NO RIF 87 84.5% 96.2
INDET 4 3.9% 100
Total 103 100.0

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion:
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En la tabla nimero 2, se observan los resultados obtenidos en el andlisis de las 103 muestras del
programa PCT del Centro de Salud Max Arias, con el método Genotype. Se detectaron 12

muestras con resistencia a Rifampicina, 87 muestras no resistentes y 4 muestras indeterminadas.

Figura 2: Porcentaje Obtenido mediante Genotype

"RESISTENCIA RFAMPICINA MEDIANTE GENOTYPE"

INDET [l 3.9%
vorr I -

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0% 90.0%

ERIF mNORIF mINDET

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion:

En la figura 2 se observan los porcentajes obtenidos mediante Genotype: El 11.7% corresponde a
muestras resistentes, un 84.5% a muestras no resistentes a Rifampicina y 3.9% de muestras

indeterminadas.

Tabla 3: Resultados de deteccion de resistencia por GeneXpert y Genotype.

Resultado GeneXpert  Genotype  Total
Resistente a Rifampicina (RIF) 11 12 23
No resistente a Rifampicina (NO RIF) 90 87 177
Indeterminado (INDET) 2 4 6
Total 103 103 206

Fuente: Elaboracion propia.
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Interpretacion:
En la tabla nimero 3, se observa que los resultados obtenidos mediante GeneXpert y Genotype

son los siguientes:

o Resistencia a Rifampicina: GeneXpert detectd 11 muestras con resistencia.
Mientras que Genotype reportd 12 muestras con resistencia a Rifampicina.

o Muestras no resistentes: GeneXpert mostro que 90 muestras no eran resistentes a
Rifampicina. Genotype reporté 87 muestras de muestras no resistentes.

o Indeterminados: GeneXpert presentd 2 muestras indeterminadas. Genotype

reportd 4 muestras indeterminadas.

Figura 3: Porcentaje Obtenido de la deteccion de resistencia por GeneXpert y Genotype

COMPARACION ENTRE GENEXPERT Y GENOTYPE
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0.0% 10.0%  20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0% 90.0% 100.0%

RESISTENCIA RFAMPICINA MEDIANTE GENOTYPE B RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENEXPERT

Fuente: Elaboracién propia.
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Interpretacion:

En la figura 3 se observan los porcentajes obtenidos mediante GeneXpert y Genotype:

o Resistencia a Rifampicina: GeneXpert detecté un 10.7% de resistencia mientras

que Genotype report6 un 11.7% de resistencia

o Muestras no resistentes: GeneXpert mostré que el 87.4% de las muestras no eran

resistentes a Rifampicina. Genotype reportd un 84.5% de muestras no resistentes

a Rifampicina.

o Indeterminados: GeneXpert present6 1.9% de muestras indeterminadas. Genotype

reportd 3.9% de muestras indeterminadas.

I. Resultados Por Sexo:

Tabla 4: Resultados GeneXpert y Genotype MUJERES

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENEXPERT Y GENOTYPE-

MUJERES

GENEXPERT GENOTYPE TOTAL
RIF 4 5 9
NO RIF 34 31 65
INDET 0 2 2
Total 38 38 76

Fuente: Elaboracién propia.

Interpretacion:
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En la tabla nimero 4, se observan los resultados obtenidos en el anélisis de las 103 muestras del

programa PCT del Centro de Salud Max Arias con el método GeneXpert y Genotype en mujeres:

o GeneXpert detectd 4 muestras con resistencia a Rifampicina, 34 muestras no
resistentes a Rifampicina y no presentd muestras indeterminadas
o Genotype reportd 5 muestras con resistencia a Rifampicina, 31 muestras no

resistentes y 2 muestras indeterminadas.

Figura 4: Porcentaje de resistencia de GeneXpert y Genotype en MUJERES.

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE
GENEXPERT Y GENOTYPE- MUJERES
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= RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENOTYPE
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Interpretacion:

En la figura 4 se observan los porcentajes obtenidos mediante GeneXpert y Genotype en

mujeres:

o GeneXpert detectd un 11% de resistencia, 89% de las muestras no resistentes a

Rifampicina, no presenté muestras indeterminadas.
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O

Genotype reporto un 13% de resistencia, 82% de muestras no resistentes a

Rifampicina y 5% de muestras indeterminadas.

Tabla 5: Resultados GeneXpert y Genotype HOMBRES:

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENEXPERT Y GENOTYPE-

MASCULINO
GENEXPERT ~ GENOTYPE TOTAL
RIF 7 7 14
NO RIF 56 56 112
INDET 2 2 4
Total 65 65 130

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

En la tabla nimero 5, se observan los resultados obtenidos en el analisis de las 103 muestras del

programa PCT del Centro de Salud Max Arias con el método GeneXpert y Genotype en

hombres:

GeneXpert detectd 7 muestras con resistencia a Rifampicina, 56 muestras no

resistentes a Rifampicina y 2 muestras indeterminadas.

Genotype reportd 7 muestras con resistencia a Rifampicina, 56 muestras de

muestras no resistentes y 2 muestras indeterminadas.

Figura 5: Porcentaje de resistencia de GeneXpert y Genotype en HOMBRES.
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RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE
GENEXPERT Y GENOTYPE- MASCULINO
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Interpretacion:

En la figura 5 se observan los porcentajes obtenidos mediante GeneXpert y Genotype en

hombres:

o GeneXpert detectd un 11% de resistencia, 86% de muestras no resistentes a

Rifampicina y 3% de muestras indeterminadas.

o Genotype reportd un 11% de resistencia, 86% de muestras no resistentes a

Rifampicina y 3% de muestras indeterminadas.

Il. Resultados Por Edad

Tabla 6: Resultados De Genexpert En Mujeres

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENEXPERT - MUJERES

100%
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TOTAL,  GENEXPERT PORCENTAJE GENEXPERT PORCENTAJE
GENEXPERT =~ MUJERES MUJERES
MUJERES <18 ANOS >18 ANOS
RIF 4 0 0% 4 11%
NO 34 5 13% 29 76%
RIF
INDET 0 0 0% 0 0%
Total 38 5 13% 33 87%

Interpretacion:

En la tabla 6 se observan los resultados analizados en mujeres por edad, obteniendo en mujeres
menores a 18 afios mediante GeneXpert 5 muestras no resistentes a rifampicina. Mientras que en
mujeres mayores de 18 afios se identificaron 4 muestras resistentes a rifampicina, 29 muestras no

resistentes y no se detectaron muestras indeterminadas.

Figura 6: Porcentaje De Resistencia Mediante Genexpert Por Edad En Mujeres.

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENEXPERT

EDAD/MUJERES
100% 6%
50%
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RIF NO RIF INDET
m GENEXPERT MUJERES <18 GENEXPERT MUJERES >18

Interpretacion:

En el grafico 6 se observan los porcentajes analizados mediante GeneXpert por edad en mujeres.
En mujeres menores a 18 afios se identificaron muestras no resistentes a rifampicina que

representan el 13% del total. Mientras que en mujeres mayores de 18 afios se detectd que el 11%
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del total corresponden a muestras resistentes a rifampicina y el 76% del total a muestras no

resistentes. No se detectaron casos indeterminados.
Tabla 7: Resultados De Genotype En Mujeres:

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENOTYPE- MUJERES

TOTAL, GENOTYPE PORCENTAJE GENOTYPE PORCENTAIJE
GENOTYPE MUJERES MUJERES
MUJERES = <18 ANOS >18 ANOS
RIF 5 0 0% 5 13%
NO 31 4 11% 27 71%
RIF
INDET 2 1 3% 1 3%
Total 38 5 | 13% 33 87%

Interpretacion:

En la tabla 7 se observan los resultados analizados en mujeres por edad, obteniendo en mujeres
menores a 18 afios mediante Genotype 4 muestras no resistentes a rifampicina y 1 muestra
indeterminada. Mientras que en mujeres mayores de 18 afios se identificaron 5 muestras resistentes

a rifampicina, 27 muestras no resistentes y 1 muestra indeterminada.

Figura 7: Porcentaje De Resistencia Mediante Genotype Por Edad En Mujeres

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENOTYPE-
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Interpretacion:

En el grafico 7 se observan los porcentajes analizados mediante Genotype por edad en mujeres.

En mujeres menores a 18 afios se identificaron muestras no resistentes a rifampicina que

representan el 11% del total, asi también se detectaron muestras indeterminadas representando el

3% del total. Mientras que en mujeres mayores de 18 afios se detecto que el 13% del total

corresponden a muestras resistentes a rifampicina, el 71% del total corresponden a muestras no

resistentes y el 3% del total a muestras indeterminadas.

Tabla 8: Resultados De Genexpert En Hombres

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENEXPERT- MASCULINO

RIF
NO
RIF
INDET
Total

TOTAL,
GENEXPERT
HOMBRES

7
56

65

Interpretacion:

GENEXPERT
HOMBRES
<18 afios

PORCENTAJE

0%

5%

0%
5%

GENEXPERT
HOMBRES
>18 ANOS

;
53

62

PORCENTAJE

11%

82%

3%
95%

En la tabla 8 se observan los resultados analizados en hombres por edad, obteniendo en hombres

menores a 18 afios mediante GeneXpert 3 muestras no resistentes a rifampicina. Mientras que en
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hombres mayores de 18 afios se identificaron 7 muestras resistentes a rifampicina, 53 muestras no

resistentes y 2 muestras indeterminadas.

Figura 8: Porcentaje De Resistencia Mediante GeneXpert Por Edad En Hombres.

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENEXPERT -
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Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion:

En el grafico 8 se observan los porcentajes analizados mediante GeneXpert por edad en hombres.
En hombres menores a 18 afios se identificaron muestras no resistentes a rifampicina que
representan el 5% del total. Mientras que en hombres mayores de 18 afios se detectd que el 11%
del total corresponden a muestras resistentes a rifampicina, el 82% del total a muestras no

resistentes y el 3% a muestras indeterminadas.
Tabla 9: Resultados De Genotype En Hombres:

RESISTENCIA RIFAMPICINA MEDIANTE GENOTYPE- MASCULINO

TOTAL, GENOTYPE PORCENTAJE GENOTYPE PORCENTAJE

GENEXPERT HOMBRES HOMBRES
HOMBRES <18 ANOS >18 ANOS
RIF 7 0 0% 7 11%
NO 56 3 5% 53 82%

RIF
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INDET 2 0 0% 2 3%

Total 65 5% 62 95%

Interpretacion:

En la tabla 9 se observan los resultados analizados en hombres por edad, obteniendo en hombres
menores a 18 afios mediante Genotype 3 muestras no resistentes a rifampicina. Mientras que en
hombres mayores de 18 afos se identificaron 7 muestras resistentes a rifampicina, 53 muestras

no resistentes y 2 muestras indeterminadas.

4.2. Discusion De Los Resultados

En la presente investigacion, los resultados obtenidos han demostrado que no existe diferencia
significativa en la comparacion de la resistencia antibidtica entre GeneXpert y Genotype en

muestras del programa PCT del Centro de Salud Max Arias S.

4.2.1. En estudios realizados como el de Black (13), que llevo a cabo un estudio para “determinar
la concordancia entre los ensayos Xpert® MTB /RIF y Genotype® MTBDR en términos de
susceptibilidad a RIF durante 2014 y 2015, encontr6 que ambos métodos tuvieron una
concordancia muy buena, resultados que respaldan la presente investigacién al no encontrar una

diferencia dréstica en los datos estudiados.
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4.2.2. Asi también Yadav (14) comparé el rendimiento diagndéstico del ensayo Genotype MTBDR
plus (v2) y Xpert MTB/RIF en muestras de esputo con baciloscopia negativay positiva. Encontrd
que la especificidad de ambos métodos para detectar resistencia a rifampicina era del 99%, en

muestras con baciloscopia positiva, respaldando los resultados de la presente investigacion.

4.2.3. En contraste, la investigacion de Mchaki (15) realizada entre 2016 y 2019, evidencio la
superioridad de la prueba Genotype sobre GeneXpert en la deteccidn de resistencia a rifampicina.
La presente investigacion también detectd una ligera superioridad de Genotype sobre GeneXpert,

con 1 caso de diferencia.

4.2.4. En base a la investigacion de Garcia-Goéz (17), en el que realizd un estudio transversal para
obtener el perfil de susceptibilidad fenotipica y genotipica de cultivos mediante los ensayos
moleculares Xpert-MTB/RIF® o Genotype-MDRTBplus®. Concluyd que ambas pruebas deben
ser interpretadas complementariamente en el diagnostico de resistencia. Este estudio respalda los
resultados obtenidos en esta investigacion al demostrar que ambos métodos detectaron casos de
resistencia con una ligera superioridad del método Genotype (1 caso) sobre GeneXpert,
informacion que resalta la interpretacion complementaria de ambos métodos para el diagndstico

oportuno.

4.2.5. Saravia (18) en su estudio “evalud la resistencia a rifampicina de Mycobacterium
tuberculosis (MTB) en pacientes con tuberculosis pulmonar en Trujillo, Perd, utilizando Xpert®
MTB/RIF Ultra”. Encontré que al comparar este método con el de proporciones en agar en placa
la sensibilidad y especificidad de Xpert MTB/RIF Ultra fue del 100%. De forma similar, Morén
(19) “evaluo la eficacia de la prueba Genotype® MTBDRplus en la deteccion de resistencia a
multiples farmacos en pacientes con tuberculosis en el CMI Piedra Liza, de enero a junio de 2020,

encontro que la prueba es confiable en la deteccion de casos de resistencia a rifampicina. Ambos
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estudios permiten validar la obtencidn de los resultados de la presente investigacion; ya que no se

encuentran diferencias significativas en la deteccion de resistencia por ambos métodos.

4.2.6. Iman (21) realizo la investigacion para determinar qué proporcion de casos con resistencia
a rifampicina detectada por pruebas rapidas resultan ser multidrogorresistente (MDR) segun
pruebas convencionales, y analizar la proporcion de pacientes con monorresistencia a rifampicina,
considerando su condicion de infeccion por VIH y tratamiento antituberculoso previo”. Al
encontrar que pacientes detectados con resistencia a rifampicina con pruebas rapidas como
Genotype y posteriormente las pruebas convencionales (proporciones de agar en placa o MGIT)
detectaron multirresistencia; concluye que estas pruebas rapidas pueden ser un indicador fiable
para la deteccion de multirresistencia. Considerando que, segun la OMS, la resistencia a
rifampicina es un indicador de multirresistencia, el estudio respalda los resultados de esta
investigacion, ya que se cuentan con resultados de ambos métodos y no se halla diferencia

significativa en la deteccion de resistencia.

CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES:

5.1. Conclusiones

5.1.1. Ambos métodos GeneXpert y Genotype mostraron ser herramientas Utiles para la deteccion
de resistencia a Rifampicina en las muestras del programa PCT del Centro de Salud Max Avrias,
pueden usarse en conjunto para mejorar el diagnéstico y el tratamiento de la tuberculosis,
especialmente en contextos donde es crucial obtener resultados rapidos y confiables sobre la
resistencia antimicrobiana. Los resultados del estudio revelaron que ambos métodos, son efectivos

para detectar resistencia a Rifampicina, aunque presentan una ligera discrepancia. GeneXpert
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identificd 11 muestras resistentes, mientras que Genotype detect6 12, representando una diferencia
del 1%. Esta variacion minima indica que Genotype podria tener una sensibilidad ligeramente
superior en la identificacion de casos de resistencia, lo cual es relevante para garantizar un

tratamiento adecuado en pacientes con tuberculosis resistente.

5.1.2. GeneXpert clasificé un mayor nimero de muestras como no resistentes a Rifampicina (90)
en comparacion con Genotype (87). Esta diferencia sugiere que GeneXpert podria tener una
tendencia a considerar un mayor porcentaje de muestras como susceptibles, lo que puede ser Util
para reducir falsos positivos, pero podria subestimar casos en los que la resistencia es menos

evidente.

5.1.3. En cuanto a resultados indeterminados, GeneXpert presentd 2 muestras mientras que
Genotype reportd 4. Esto refleja que Genotype tiene una mayor proporcion de casos en los que no
se pudo determinar la resistencia, posiblemente debido a factores técnicos como la calidad de la
muestra o las condiciones del procesamiento. Este hallazgo subraya la necesidad de mejorar los
procedimientos de manejo de muestras (mejora en las practicas de recoleccion, transporte y
almacenamiento) y andlisis para reducir el nimero de resultados indeterminados, especialmente

en contextos de alta carga de enfermedad.

5.2. Recomendaciones:

5.2.1. Si bien los resultados de este estudio aportan informacion valiosa, se recomienda realizar
investigaciones adicionales para evaluar otros aspectos, como la resistencia a diferentes
antibidticos, la reproducibilidad de los resultados en diferentes entornos y la integracion de estos
métodos con otras tecnologias emergentes. Asi también, evaluar factores externos que puedan

influir en los resultados, como la calidad de las muestras y las técnicas utilizadas en el laboratorio.
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5.2.2. Fortalecer la capacitacion del personal de laboratorio para garantizar un manejo adecuado
de ambos métodos, desde la preparacion y procesamiento de muestras hasta la interpretacion
precisa de resultados. Esto permitira reducir errores técnicos y mejorar la calidad de los

diagnosticos.

5.2.4. Establecer protocolos estandarizados para la recoleccion, transporte y almacenamiento de

muestras, asegurando condiciones Optimas para reducir los casos de resultados indeterminados.

5.2.5. Crear un sistema de monitoreo continuo que evalUe la concordancia entre ambos métodos y

sus implicaciones en las decisiones clinicas. Esto incluye el andlisis de resultados de resistencia.

5.2.6. Extender el acceso a GeneXpert y Genotype a mas centros de salud, especialmente en
regiones rurales o de dificil acceso, para mejorar la deteccion de casos de tuberculosis resistente y

garantizar un diagndstico temprano y oportuno.

5.2.7. Implementar un sistema eficiente para la recoleccién y transporte de muestras hacia
laboratorios con capacidad para realizar pruebas con GeneXpert y Genotype. Esto contribuira a
reducir los tiempos de respuesta y garantizara la calidad de las muestras procesadas, fortaleciendo

el sistema de referencia de muestras.

5.2.8. Garantizar programas de capacitacion continua para los técnicos y profesionales de
laboratorio encargados de realizar estas pruebas. Ademas, considerar la implementacion de

certificaciones para asegurar la competencia técnica y promover un estandar de calidad uniforme.
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7. ANEXOS:

Anexo 1: Matriz De Consistencia

Estudio comparativo de la resistencia antibidtica entre GeneXpert y Genotype en muestras del programa PCT del centro de

salud Max Arias, 2023

FORMULACION DEL OBJETIVOS DE LA VARIABLES DISENO METODOLOGICO
PROBLEMA INVESTIGACION
Problema General Objetivo General Variable Método de investigacion

(Cual es el nivel comparativo
de la resistencia antibiotica

Comparar la  resistencia
antibidtica entre los métodos

e Resistencia

Comparativo. Descriptivo, mediante
la recoleccion de datos.
Enfoque de investigacion

entre GeneXpert y Genotype GeneXpert y Genotype en antibidtica Cuantitativa
en muestras del programa muestras del programa PCT mediante Tipo de investigacién
PCT del centro de salud Max del centro de salud Max GeneXpert Basica
Arias, 20237 Arias, 2023 ‘ . Nivel de investigacion
e Resistencia Comparativo
Problemas Especificos Objetivos Especificos antibiodtica Poblacién
) _ . . mediante Pacientes registrados en el sistema
(Cudl es el mivel de Determinar el nivel de Genotype informatico nacional NetLab 2.0 del

resistencia  antibidtica de
GeneXpert en muestras del
programa PCT del centro de
salud Max Arias, 2023?

(Cual es el nivel de
resistencia antibidtica de
Genotype en muestras del
programa PCT del centro de
salud Max Arias 2023?

resistencia que tiene
GeneXpert en muestras del
programa PCT del centro de
salud Max Arias, 2023

Estimar el nivel de
resistencia tiene que
Genotype en muestras del
programa pct. del centro de
salud Max Arias 2023

laboratorio del CS MAS
Muestra
Se evaluaron 103 casos de pacientes
con resultados de GeneXpert y
Genotype atendidos en el laboratorio
del C.S MAS
Muestreo
De tipo criterial no probabilistico,
considerando a los pacientes que
cumplan los criterios de inclusion y
exclusion.
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Anexo 2: Instrumento De La Investigacion

Ficha De Recoleccion

Estudio comparativo de la resistencia antibidtica entre GeneXpert y Genotype en muestras del

programa PCT del centro de salud Max Arias, 2023

GENEXPERT GENOTYPE
N r;:ceoCIZic(:jlgn f:\ct):rlgg RIF RIF NO RIF RIF
DETEOCTAD DETECTADO OBSERVACIONES RESISTENTE| SENSIBLE OBSERVACIONES
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
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Anexo 3: Validacion Por Expertos Del Instrumento De Recoleccion

CARTA DE PRESENTACION

Mag.
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo fraterno y a su vez hacer de su
conocimiento que actualmente soy Bachiller de la carrera de Tecnologia Médica de Laboratorio
Clinico y Anatomia Patolégica y requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacion
necesaria para desarrollar mi investigacion, con la cual optaré el grado de Licenciada en
Laboratorio Clinico y Anatomia Patoldgica

Asimismo, quiero manifestarle que estoy desarrollando el trabajo de investigacion
denominado “Estudio comparativo de la resistencia antibidtica entre GeneXpert y Genotype en
muestras del programa de control de tuberculosis del Centro de Salud Max Arias, 2023.” y, debido
a que es imprescindible contar con la aprobaciéon de docentes especializados para aplicar los
instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante su connotada
experiencia.

Para lo cual acompafio:
a.) Definicion conceptual de las variables y dimensiones
b.) Matriz de consistencia

c.) Instrumento de recoleccién de datos
d.) Ficha de juicio de experto

Agradeciendo por anticipado su colaboracién como experto en la materia, quedando de
usted muy reconocido.

Atentamente,

Diana Victoria Javier Davalos
DNI: 72980764
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DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

Variable 1: Resistencia antibiotica mediante GeneXpert MTB/RIF Ultra.

Sistema automatizado que detecta el ADN del Mycobacterium tuberculosis (MTB) y resistencia a
la rifampicina, mediante PCR en tiempo real.

Dimensiones de la variable:

Resistencia antibiotica: Ocasionada por la aparicion de mutaciones en el interior del genoma
bacteriano de MTB, siendo detectado mediante GeneXpert MTB/RIF Ultra una mutacion en el gen
rpoB que indica resistencia a Rifampicina (RIF).

Variable 2: Resistencia antibiotica mediante Genotype MTBDR Plus.

Ensayo de hibridacion inversa que identifica Mycobacterium tuberculosis (MTB) y las mutaciones
de resistencia a multiples antibidticos.

Dimensiones de la variable:

Resistencia antibiotica: Ocasionada por la aparicion de mutaciones en el interior del genoma
bacteriano de MTB, siendo detectado mediante Genotype MTBDR Plus mutaciones en el gen rpoB
que indica resistencia a Rifampicina (RIF) y mutaciones en los genes katG e inhA que indican
resistencia a Isoniazida (INH) de alto y bajo nivel respectivamente.
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Eztudio comparativo de |a resistencia antibiotica enfre GENEIPERT v GENOTTPE en muestraz
dal programa PCT dal Centro De Sabod Mag Anaz, 2023

N | DIMEMSIONES / tems | PERTINENCIA® | RELEVANCIA® | CLARIDAD® | sucEREwCLAs
vARIARLE I

Feslendin fnlihediasn . '_.'l! ;d
mchiank GeneMperl L : H
S TH/RIF Ulies w e Mo N

Lhemonzudn, - Fesiomi:

mmli heoleza

| R Detecins
2| RIF Mo Detecmido

TARIAELE 2:- FEeaslenis

smlihiiieca, mesdsmle "1-I p W

[ TR .'._ ] :.::'._ ™ii L'.. Y
Lhemonzpdn, - Fesiomi

mmli heoleza

4 | KIF Hesisiende

3 FIF =anigihbe
"Pertinencia; ol ilcmn oome sparike ol comcepie eanoo lemuladn.

“Eelevamaa: ¢ liem es apropiado pama representar al comgposente o dinensica especifica del constnucto.
E] -
Claridad: s estiende sin dificaliad alpea el creciado del ftem. es comcisn, exacto v direcio.

Marg. Saflciencia se dice sullcienoia cuasdo ks llems aanbeadon som sulicsenies para medir |a dimessiion.

Observaciones (precizar 5 bay suficiencia)]
51 bay suficiencia

Opinicn de aplicabilidad-
Aphcable [x] Aplicable despues de corregir ] No aplicable [ ]
Apellides v mombres del juez validador Mz: César A. Champa Guevars

DNT: 09350257

Especialidad del validador: Laboraterio Chmico v Anatonna Patelogica

Fecha: 23082024
UV ptdsy
=L

firma del Tuss experto
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Estudio comparativo de la resistencia antibiotica entre GENEXPERT y GENOTYPE en muestras
del programa PCT del Centro De Salud Max Arias, 2023

N° | DIMENSIONES /ftems | PERTINENCIA' | RELEVANCIA?! | CLARIDAD’ | SUGERENCIAS
VARIABLE 1;
Resistencia antibitica

mediante GeneXpert \?( 9\*« s
MTB/RIF Ultra ; No #\ No

Dimensién 1: Resistencia

antibitica

1 | RIF Detectado
2 | RIF No Detectado

VARIABLE 2: Resistencia
antibidtica mediante

Genotype \# No }( No % No

Dimensién 2: Resistencia
antibidtica

4 | RIF Resistente
5 | RIF Sensible
'Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

?Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimensién especifica del constructo.

3Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.
Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinidén de aplicabilidad:

Aplicablelf<] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: &“i”tu"& ﬂ\{"‘\’o LM\ I\\loe/\'—to
pNE ©3\3SAL3

Especialidad del validador: ).GL'DTK\O“ 0 wV\)\()O
Fecha: Q(plDX‘?,O'Z"{

ansnases Ullnltll!lili.ll‘llln
.

WP |, Lo Arerto Quintana Afars

Univeraidad . de Tecnologla Médica

Firma del experto informante
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Estudio comparativo de la resistencia antibiética entre GENEYPERT y GENOTYPE en muestras
del programa PCT del Centro De Salud Max Arias, 2023

N° | DIMENSIONES/ftems | PERTINENCIA' | RELEVANCIA? | CLARIDAD® | SUGERENCIAS

VARIABLE 1:
Resistencia antibidtica

mediante GeneXpert :

MTB/RIF Ultra 7L No s% No 9( No
Dimensién 1: Resistencia

antibidtica

I | RIF Detectado

2 | RIF No Detectado

VARIABLE 2: Resistencia
antibiética mediante
Genotype %

No 7\ No ¥~ No

Dimensién 2: Resistencia

antibidtica
4 | RIF Resistente
5 | RIF Sensible

'Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

*Relevancia: ¢l item es apropiado para representar al componente o dimensidn especifica del constructo.
*Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.
Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinién de aplicabilidad:
Aplicable [ Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ )

L’.\L’Z
Apellidos y nombres del juez validador: ﬂq . Sle \c o Jal ('Q"du it

Nt 36321\ C

' l.
Especialidad del validador: 1((.\0Ubo Mec w0

Fecha: ) L’(Oi / M

Firma d‘.cl/uzo informante
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Anexo 4: Aprobacién Comité De Etica

l“v G{E-ﬂ'I'ElIﬁ“ETmI{,IB‘IALDEETIE& E INTEGEIDAD
Universicad ca
Mot Wiianar

CONSTANCIA DE APROBACION

Lima, 22 de octubre de 2024
Lonvesazadonz)

Diana Victoria Javier Davalos

Exp. N*: 0797-2024

Die mi consideracion:

E: grato expresarle nu cordisl saldo v a la vez informarle que el Conyte hedmcions] ds
Etica e Inwegridsd Ciensifica de 1a Universidad Privada Morbert Wiener (CIEIC-URRTW)
evalnd v AFROBO los sisiientes doqmmensos:

#» Promcolo dnilsdo: “Estudio comparative de la resistencia anfibidtica entre
CeneXpert ¥ Cenotype en muoestras del programa de control de foberonlosis
del Centro de Sabod Max Arias, 2023." Version 01 con fecha 09/09/2024.

El cual Hene come imvestizador principal sl Sria) Dians Victors Tavier Davalos.

La APROBACION comprende el cumplimienso de las buenas practicas égicas, e balance
rieszobeneficio, Iz calificacion dal equipo de imvestizacion v la confidencislidad de los
datos, enire oo,

El imvestizador debera considerar los siguientes puntos desllados a contimacion:
1. La vigencia de la aprobacion es de dos afios (24 mesas)) 3 partit de la enmsion
de este documenta.
2 Tﬂdlmuﬂ:undmdimd&b&mp‘ﬁmﬂrﬂlﬂﬂfﬂ?lﬁﬁvmpcdm

m]pl&nmﬂrm&ml:ud&brhﬂyuhm:um
3. Sisplica, la Removacion de aprobadon del proyecto de mvestipscion debera
imiciarse treintz (30) diss antes de la fechs de vendmienso, con su respective
infiorme de avance.
Es ouante informe a usted pars su conocintento v finss pertinenges,

=
o (&)

Rail Armenin Rejak Ortegn
Prasigents
Comiti lnstuconal de Etica @ Inbegridad Cleniifica
LIPMW

Afentamente.
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Anexo 5: Carta De Aprobaciéon Unidad Funcional De Docencia E Investigacion DIRIS

Lima Centro

‘o 5 Vicrmimsion o Difreccion e -
PERU | Ministerio e Pretaciones y WI‘I.‘% l
de Salud [T TR T | time Cantra.

"Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
Afio de Bicentenario, de a Consolidacion de nuestra independencia y de la Conmemoracién de las Heroicas Batallas
De Junin y Ayacucho

CONSTANCIA N° 72

AUTORIZACION DE EJECUCION DE
PROYECTO DE INVESTIGACION
ACTA N°13 -2024-COM.INV-DIRIS-LC

EXPEDIENTE N.2 202467461

La que suscribe, Directora General de la Direccién de Redes Integradas de Salud Lima
Centro, da Constancia que:

JAVIER DAVALOS DIANA VICTORIA

Autora del Proyecto de Investigacion: “ESTUDIO COMPARATIVO DE LA RESISTENCIA
ANTIBIOTICA ENTRE GENEXPERT Y GENOTYPE EN MUESTRAS DEL PROGRAMA DE CONTROL
DE TUBERCULOSIS DEL CENTRO DE SALUD MAX ARIAS,2023”. ha cumplido con los requisitos
exigidos por la Unidad Funcional de Docencia e Investigacion y el Comité de
Investigacion de la Direccién de Redes Integradas de Salud Lima Centro, dando por
APROBADO, la Autorizacién para la Ejecucion del Proyecto de Investigacion, teniendo
una vigencia de:

FECHA DE INICIO : 10 de Diciembre del 2024.
FECHA DE TERMINO : 30 de Junio del 2025.

Asimismo, se le informa que su responsabilidad culmina con la presentacion del informe
Final, la publicaciéon y socializacion de resultados con las Oficinas, Estrategias y
Establecimientos de Salud de interés de la jurisdiccion, en bien de la Salud Publica del
Pais.

Esperando el cumplimiento de todo lo antes mencionado, quedo de usted.

Lima, 10 de Diciembre del 2024.

Atentamente,




Anexo 6: Reporte De Similitud De Turnitin
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TESIS_DIANA JAVIER DAVALOS.docx

RECUENTO DE PALABRAS
8893 Words

RECUENTO DE PAGINAS
57 Pages

FECHA DE ENTREGA
Jan 15, 2025 12:12 PM GMT-5

® 13% de similitud general

Reporte de similitud

RECUENTO DE CARACTERES
52185 Characters

TAMANO DEL ARCHIVO
2.9MB
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+ Base de datos de Crossref

+ 7% Base de datos de trabajos entregados
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Crossref

+ Material citado
+ Coincidencia baja (menos de 10 palabras)
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