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Resumen

La tuberculosis pulmonar y extra pulmonar es un problema de salud pablica y un importante
desafio para el diagnostico. Objetivo: Comparar Xpert MTB/RIF con cultivo solido (Ogawa)
para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en liquidos bioldgicos (liquido pleural,
liquido cefalorraquideo y orina) en el Laboratorio de Referencia de la Direccion de Redes
Integradas de Salud-Lima Centro (DIRIS-Lima Centro), 2023. Metodologia: La investigacion
es relacional, no experimental. Se recolectaron 88 muestras de liquido bioldgico de las cuales
29, 24 y 35 fueron liquido pleural, liquido cefalorraquideo y orina respectivamente. Las
muestras fueron procesadas por Xpert MTB/RIF y cultivo solido (Ogawa) en forma pareada.
Resultados: La deteccion de M. tuberculosis fue 4 (13,8%), 1 (4,2%) y 4 (11,4%) para liquido
pleural, liquido cefalorraquideo y orina respectivamente. También todas las muestras
extrapulmonares que fueron detectadas con M. tuberculosis fueron sensible a la rifampicina.
Ademas, al comparar los métodos Xpert MTB/RIF y cultivo solido (Ogawa) tuvieron un p-
valor de 0.261, 0.052 y 0.218 para liquido pleural, liquido cefalorraquideo y orina
respectivamente. Conclusion: La comparacién de los métodos Xpert MTB/RIF y cultivo
solido (Ogawa) no se encuentra diferencia significativa entre las muestras de liquido pleural,
liquido cefalorraquideo y muestra de orina en la deteccion de M. tuberculosis. Ademas, todas
las muestras extrapulmonares con detecciobn de M. Tuberculosis fueron sensible a la

rifampicina.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, Xpert MTB/RIF, cultivo Ogawa, tuberculosis

extra pulmonar.
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Abstract

Pulmonary and extra pulmonary tuberculosis is a public health problem and a major diagnostic
challenge. Objective: To compare Xpert MTB/RIF with solid culture (Ogawa) for the detection
of Mycobacterium tuberculosis in biological fluids (pleural fluid, cerebrospinal fluid and urine)
at the Reference Laboratory of the Direction de Redes Integradas de Salud-Lima Centro
(DIRIS-Lima Centro), 2023. Methodology: The research is relational, non-experimental.
Eighty-eight biological fluid samples were collected, of which 29, 24 and 35 were pleural fluid,
cerebrospinal fluid and urine, respectively. Samples were processed by Xpert MTB/RIF and
solid culture (Ogawa) in paired form. Results: The detection of M. tuberculosis was 4 (13.8%),
1 (4.2%) and 4 (11.4%) for pleural fluid, cerebrospinal fluid and urine respectively. Also, all
extrapulmonary samples that were detected with M. tuberculosis were sensitive to rifampicin.
In addition, when comparing the Xpert MTB/RIF and solid culture (Ogawa) methods had a p-
value of 0.261, 0.052 and 0.218 for pleural fluid, cerebrospinal fluid and urine respectively.
Conclusion: Comparison of Xpert MTB/RIF and solid culture (Ogawa) methods found no
significant difference between pleural fluid, cerebrospinal fluid and urine samples in the
detection of M. tuberculosis. In addition, all extrapulmonary samples with detection of M.
tuberculosis were found to be significantly different from all other extrapulmonary samples

with detection of M. tuberculosis were sensitive to rifampicin.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, Xpert MTB/RIF, Ogawa culture, extra pulmonary

tuberculosis.
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Introduccion

La tuberculosis, es una carga sanitaria mundial, ademas es una de las 10 principales causas de
muerte y la principal por un solo agente infeccioso (1). La tuberculosis extra pulmonar
representa el 25% de todo los casos de tuberculosis en todo el mundo y son ain mas altos en

nifios infectados por el VIH (2).

El diagnostico de la tuberculosis extrapulmonar, es un desafio para los médicos y los
microbiélogos. Debido a la dificultad para obtener la muestra adecuada que reduce la
sensibilidad de las herramientas de diagnostico convencional (3). La microscopia para bacilos
alcohol acido resistentes con la tincion de Ziehl Neelsen es la mas frecuente, sin embargo, tiene
limitaciones. Aunque la técnica es rapida y econdémica su sensibilidad varia entre 20-80%.
Mientras el cultivo bacteriologico es una técnica de referencia para el diagndstico de
tuberculosis, para esta prueba se requiere una infraestructura de un laboratorio complejo y

tardan mucho tiempo en obtener el resultado (4).

El sistema Xpert MTB/RIF es un ensayo de reaccion de cadena de la polimerasa (PCR)
semianidada en tiempo real totalmente automatizado que fue aprobado por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) para el diagndéstico de tuberculosis pulmonar y extra pulmonar (5).

Por tal motivo en esta investigacion se realizo la comparacion de Xpert MTB/RIF con cultivo
solido (Ogawa) para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en liquidos bioldgicos
(liquido pleural. Liquido cefalorraquideo y orina) en la Direccion de Redes Integradas de

Salud-Lima Centro (DIRIS-Lima Centro), 2023.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La tuberculosis (TB) es una enfermedad de transmision aérea causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis. En el ser humano la TB afecta con mayor frecuencia a
los pulmones, aungue también hay causa extrapulmonar que puede afectar a cualquier
6rgano del cuerpo (6). La tuberculosis es un problema de salud pablica mundial, es
una de las principales causas de muerte en todo el mundo. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) ha estimado en el afio 2019, se produjeron 10 millones de nuevos

casos de TB y 1,4 millones de muertes en todo el mundo (7).

La TB principalmente afecta a los pulmones, pero también hay casos de TB
extrapulmonar en diferentes lugares como ganglios linfaticos, liquido pleural, TB
pericardica, meningea. Desde los afios 80 se viene en aumento la TB extrapulmonar
en los paises en desarrollo los grupos de riesgos son personas inmunodeprimidas y

nifios (8-10).
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Los cultivos microbioldgicos para Mycobacterium tuberculosis es la prueba referencial
para el diagnostico de TB, pero tiene limitaciones como la baja sensibilidad para TB
extrapulmonar con una carga bacilar baja (6). El problema del diagnostico de TB
extrapulmonar es la obtencion de las muestras adecuadas que requiere un
procedimiento invasivo que puede conllevar riesgo o complicaciones para los
pacientes. Ademas la confirmacion de TB puede ser dificil ya que la muestra

extrapulmonar tiene escasa carga bacilar (11).

Xpert MTB/RIF es una prueba molecular que utiliza la plataforma GeneXpert para la
preparacion de muestras, amplificacion y deteccion de la mutacion del gen rpoB que
causa de la resistencia a rifampicina en Mycobacterium tuberculosis (12). la OMS
actualizo para el uso de Xpert MTB/RIF en lugar de la microscopia y el cultivo

convencional como prueba de diagnostica de TB pulmonar y TB extrapulmonar (13).

En el Per( se han implementado 38 laboratorios para realizar la prueba GeneXpert con
la idea de mejorar el diagnostico de pacientes con tuberculosis sobre todo los
extrapulmonares. Sin embargo se ha encontrado tuberculosis extrapulmonar en
promedio de 26% de los pacientes con tuberculosis afectando principalmente el liquido

pleural de pacientes de edades entre 30-59 afios (14).

Por tal motivo en esta investigacion se va comparar la tecnologia Xpert MTB/RIF con
cultivo sélido convencional (Ogawa) para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis

en liquidos biolégicos como liquido pleura, liquido céfalo raquideo y orina.
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1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

e ;Cual es el andlisis al comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido (Ogawa)
para la deteccién de Mycobacterium tuberculosis en liquidos bioldgicos en el
laboratorio de referencia de la Direccion de Redes Integradas de Salud-Lima

Centro (DIRIS-Lima Centro), 2023

1.2.2. Problemas especificos

e ;Cudl es el analisis al comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido (Ogawa)
en la deteccion de Mycobacterium tuberculosis para liquido pleural (LP) en el
laboratorio de referencia de la DIRIS-Lima Centro, 2023?

e ;Cual es el analisis al comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido (Ogawa)
en la deteccion de Mycobacterium tuberculosis para liquido céfalo raquideo
(LCR) en el laboratorio de referencia de la DIRIS-Lima Centro, 2023?

e ;Cudl es el analisis al comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido (Ogawa)
en la deteccion de Mycobacterium tuberculosis para orina en el laboratorio de

referencia de la DIRIS-Lima Centro, 2023?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

e Comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido (Ogawa) para la deteccion de

Mycobacterium tuberculosis en liquidos bioldgicos en el laboratorio de
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referencia de la Direccidn de Redes Integradas de Salud-Lima Centro (DIRIS-

Lima Centro), 2023.

1.3.2. Objetivos especificos

e Comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido (Ogawa) en la deteccion de
Mycobacterium tuberculosis para liquido pleural (LP) en el laboratorio de
referencia de la DIRIS-Lima Centro, 2023.

e Comparar Xpert MTB/RIF con cultivo solido (Ogawa) en la deteccion de
Mycobacterium tuberculosis para liquido céfalo raquideo (LCR) en el
laboratorio de referencia de la DIRIS-Lima Centro, 2023.

e Comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido (Ogawa) en la deteccion de
Mycobacterium tuberculosis en muestra de orina en el laboratorio de

referencia de la DIRIS-Lima Centro, 2023.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Tebrica

La tuberculosis es una enfermedad que afecta a la salud publica en el Perd. Ya
que la enfermedad afecta mas a las personas de pocos recursos o con alguna
comorbilidad. EI hacinamiento de lugares publicos disemina rapidamente esta

enfermedad que puede llegar hasta la muerte.

1.4.2. Metodologica

En el PerG hay diversos métodos para la deteccion de Mycobacterium

tuberculosis como prueba molecular Xpert MTB/RIF y las pruebas de cultivos
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convencionales como Ogawa y Lowestein Jensen. La diferencia de la prueba
molecular y los cultivos convencionales son el tiempo de deteccion ya que los
cultivos convencionales se pueden demorar hasta un mes para el diagnéstico
mientras Xpert MTB/RIF demora en menos de dos horas y a la vez determina la

resistencia a la rifampicina.

En esta investigacion se utilizaron métodos de deteccion de M. tuberculosis
como el Xpert MTB/RIF como una prueba molecular de la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en tiempo real y otra prueba el cultivo de Ogawa como
prueba de deteccion fenotipica de M. tuberculosis. Ya que, el cultivo Ogawa
esta considerada como una prueba gold estdndar para la deteccion de M.

tuberculosis en liquidos biologicos.

1.4.3. Préctica

Esta investigacion sobre la comparacion de métodos molecular Xpert MTB/RIF
y cultivo convencional como Ogawa en muestras extrapulmonares nos aportara
la utilizacion adecuada del tipo de muestra extrapulmonar en la deteccion de M.

tuberculosis.

1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1. Temporal

La investigacion se realizara de acuerdo a la base de datos de la prueba Xpert
MTB/RIF y el cultivo solido (Ogawa) en muestras extrapulmonares con

sospecha de TB durante los meses de Agosto-Diciembre, 2023.
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1.5.2. Espacial

Esta investigacion se realizara en el laboratorio de referencia de la Direccion de

Redes Integradas de Salud —Lima Centro, 2023.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Antecedentes internacionales

Kumar et al., (2023). El objetivo de la investigacion fue comparar la precision
diagnostica de la microscopia, el cultivo y el ensayo Xpert Mycobacterium
tuberculosis /Rifampicina (MTB/RIF) en el diagnéstico de la TB pulmonar en
muestras de esputo de pacientes infectados por VIH. El estudio fue prospectivo
en el departamento de Microbiologia del IGIMS. Las muestras de esputo fueron
102 personas con VIH positivas que presentaban sintomas indicativos de
tuberculosis. De las 102 muestras, 18 fueron positivo a M. tuberculosis en
pacientes con recuento de células CD4 menor de 200 células/uL. En cultivo
liquido Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT) 960 fueron 18 (18,0%)
muestras positivas. En la prueba de amplificacion de acidos nucleicos basada en
cartuchos (CBNAAT) fueron 15 (14,7%) muestras positivas y 2 muestras

contaminadas. Mientras por el método de tincion Ziehl Neelsen fue 4 (3,92%)
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positivas. En la investigacion concluye que Xpert MTB/RIF supero a otros
métodos en la identificacion de resistencia a RIF, mostro una mejor
concordancia con los resultados de la secuenciacion genética y tuvo mayor

precision (15).

Kanade et al., (2023). Determinaron el uso de Xpert MTB/RIF y el ensayo de
sonda linea (LPA) en el diagndstico de tuberculosis pulmonar (PTB) utilizando
muestras recolectadas mediante broncoscopia en el Hospital de Mumbai. Se
analizaron 173 muestras de broncoscopia y se procesaron por microscopia,
Xpert MTB/RIF, LPA vy cultivo en tubo indicador de crecimiento de
micobacterias (MGIT). De las 173 muestras analizadas salieron positivo a M.
tuberculosis en 48 (27,74%). La positividad en el lavado bronco alveolar y
lavado bronquial fue 44/140 (31,4%) y 4/33 (12,1%) respectivamente. La
deteccién mediante microscopia, Xpert, cultivo y LPA fue 20 (11,56%), 45
(26,01%), 38 (21,96%) y 18 (90,0%) respectivamente. En la investigacién
concluyeron la proporcion de muestras respiratoria (broncoscopia) es una
alternativa para diagnosticar la tuberculosis pulmonar en pacientes con
dificultad para expectorar esputo. La utilidad de Xpert MTB/RIF como prueba
rapida, sensible y especifica siempre debe de complementarse con el cultivo en

muestras respiratoria (16).

Maharjan et al., (2021). El objetivo de la investigacion fue comparar la eficacia
de la prueba Xpert con el cultivo y la microscopia para el diagnostico de la
tuberculosis en Nepal. Se procesaron 125 muestras de esputo sospechoso de
tuberculosis para la prueba Xpert, el cultivo y microscopia. La comparacion de

los resultados de la prueba Xpert con el cultivo mostro una sensibilidad del
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100% y una especificidad de 97,4%, con una concordancia excelente (kappa =
0,96). En la comparacién de la microscopia con el cultivo mostro una
sensibilidad de 43,2% y una especificidad de 98,7% con una concordancia
moderada (kappa = 0,4). El estudio concluyo que Xpert MTB/RIF es una
herramienta confiable para el diagnostico y el tratamiento de tuberculosis en
Nepal. Sin embargo al alto costo de Xpert MTB/RIF, se puede utilizar otro
método de diagnostico simple y rapidos con una eficiencia similar al Xpert

MTB/RIF (17).

Antecedentes nacionales

Mendoza Mendoza (2024). Identifico los factores de riesgo asociados con la
positividad en baciloscopia, GeneXpert y cultivo en el Hospital de la Amistad
Peri-Corea Santa Rosa 11-2 Piura durante 2019-2022. El tipo de muestreo fue
no probabilistico de tipo censal. Se incluyo a 1,044 pacientes evaluados durante
el periodo de estudio con diagnostico de tuberculosis. La tasa de positividad
para cultivo, baciloscopia y GeneXpert fue 81,0%, 50,8% y 66,3%
respectivamente. La correlacion robusta con los factores asociado entre los tres
métodos de deteccion fue diabetes mellitus en 31,1%, 28,5% y 28,2% para
baciloscopia, GeneXpert y cultivo respectivamente. La hipertension arterial fue
19,4%, 17,6% y 17,5% para baciloscopia, GeneXpert y cultivo respectivamente.
Ademas, los grupos de factores de riesgo fueron trabajadores de salud, mujeres
embarazadas nifios y adolescentes. Concluyeron que los datos indicados tienen

una prevalencia notable de tuberculosis dentro de este grupo demogréafico (18).

Varas C. y Acho G. (2022). Evaluaron la frecuencia de tuberculosis

diagnosticada con método molecular rapido en la plataforma GeneXpert
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MTB/RIF en el Laboratorio del Hospital Il lquitos EsSalud desde Enero a
Diciembre del 2020. La investigacion es descriptiva, retrospectivo. Se
analizaron 136 muestras de pacientes a la que se realizaron prueba molecular
con GeneXpert MTB/RIF. El 83 (61,03%) muestras fueron positivo para M.
tuberculosis por GeneXpert MTB/RIF, de las cuales de sexo femenino 47
(56,63%), en el intervalo de edad 61-70 afios 22 (26,51%), tipo de muestra
pulmonar 80 (96,39%) y resistencia a la rifampicina 3 (3,61%). Concluyeron
que la deteccién de M. tuberculosis por la prueba de GeneXpert MTB/RIF
presento buena sensibilidad y especificidad y brinda resultados mas rapidos que

condijeron a un tratamiento mas temprano (19).

Cotrina Gabriel (2022). El objetivo de la investigacion fue determinar la
validez de diagndstico de GeneXpert MTB/RIF para la identificacion de
Mycobacterium tuberculosis en muestras pulmonares y extrapulmonares en
adultos en el Hospital Sergio E. Bernales, Lima-Per(, 2022. Se analizaron 644
muestras pulmonares y extrapulmonares. La frecuencia de M. tuberculosis en la
baciloscopia, cultivo y GeneXpert fue 17,7%, 24,8% y 27,8% respectivamente.
La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo fue 95,6%, 94,6%, 85,4% y 98,4% respectivamente. Concluyeron que
la prueba GeneXpert MTB/RIF presenta alta validez diagnostica siendo una

técnica confiable para la identificacion de M. tuberculosis.
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2.2. Bases tedricas

2.2.1. Descripcion de Mycobacterium tuberculosis

La enfermedad de la tuberculosis (TB) fue descrita en distintas civilizaciones
desde la antigliedad. La literatura griega, china y arabe también describe
enfermedades similares a la tuberculosis (20). Galeno (131-201), sospecho por
primera vez de la TB que podia ser contagiosa. Thomas Willis (1621-1675),
describi6 por primera vez la tuberculosis miliar. La tuberculina se utilizé en la
prueba cutanea intradérmica descrita por Charles Mantoux. Posteriormente, esta
prueba cutanea intradérmica se le conoce como la prueba de Mantoux. Robert
Koch en el afio 1882, descubri6 el agente causal de la TB pulmonar y lo
denomino “virus de la tuberculosis”. Después coloreo los bacilos de la
tuberculosis y cultivarlos en suero solidificado que le valieron el premio nobel

de la medicina en 1905 (21).

2.2.1.1. Taxonomia de Mycobacterium tuberculosis

Orden: Actinomycetales

Clase: Actinomicetos

Familia: Mycobacteriaceae

Género: Mycobacterium

Especie: Mycobacterium tuberculosis

Las caracteristicas del género Mycobacterium, son aerobia, no esporulado,

no movil, tiene forma bacilar. La morfologia de las colonias es variada de
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cada especie, rugosa a lisa y no pigmentada. La pared celular tiene acido N-
acetil muramico y su tiempo generacional de 20-30 horas para

Mycobacterium tuberculosis (22).

Epidemiologia de Mycobacterium tuberculosis

Los bacilos de Mycobacterium tuberculosis han infectado un tercio de la
poblacién mundial, en un 10% de riesgo a lo largo de la vida de desarrollar la
enfermedad de la tuberculosis (23). Se produjeron 558,000 nuevos casos de TB
resistente a la rifampicina, de los cuales casi la mitad se dieron en tres paises:
India (24%), China (13%) y Rusia (10%) (24). Se naotificaron 0,8 millones de
nuevos casos de tuberculosis extrapulmonar en el afio 2013, de los cuales 0,35
millones de casos se registrd en la India (25). La distribucion de la TB
extrapulmonar fue en ganglio linfatico (47%), cavidad pleural (30%), abdomen
(10%), huesos y articulaciones (8%), sistema nervioso central (2%) y otros (3%)

(26).

En el Peru, se concentra el 30% de total de casos en América Latina de TB
resistente a la rifampicina y multidrogo resistente de la regién y estd dentro de
los 30 paises con carga de TB resistente en el mundo (27). EI ministerio de Salud
del Pert informo que entre los afios 2013 y 2017 se han identificado en promedio

93 casos de TB extremadamente resistente por afio (28).

Tecnologia de Xpert MTB/RIF en la plataforma GeneXpert

El ensayo de Xpert MTB/RIF, es una plataforma de reaccion de la cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real automatizada y semi-cuantitativa que utiliza la

plataforma GeneXpert (Cepheid). El cartucho de Xpert MTB/RIF en su interior
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tiene todos los pasos para realizar la PCR en tiempo real: la liberacion del ADN,
la combinacion de los reactivos, la amplificacion y la deteccion a traves de
fluorescencia liberada por sonda especificas. El cartucho presenta una base y un
cuerpo que presenta distintas camaras que contiene todas las soluciones y
reactivos necesario (Figura 1). Las cinco sondas (A, B, C, Dy E) son 81 pares
de bases del gen rpoB (Figura 2), utilizadas en la prueba de Xpert MTB/RIF
contiene un fluoroforo que se encuentra apagado por accion del supresor
(Figura 3). Entonces todas las sondas reconocen a su diana en la secuencia del
gen rpoB significa que M. tuberculosis estd presente y no hay resistencia a la
rifampicina. En el caso que exista una mutacion, algunas sondas no se uniran y
esto significa que M. tuberculosis esta presente con resistencia a la rifampicina.

La capacidad de deteccion es de 131 UFC/ml de muestra expectoracion (29).

Figura 1:Cartucho Xpert MTB/RIF y sus componentes.

Cuerpo

1\

*~ Embolo

.\\ Regién de
" lisis

Fuente: Ministerio de Salud-Chile (2017).

Figura 2:El gen rpoB del codén 507 al 533, donde se hibridan las 5 sondas (A,
B,C,DyE).

A ¢ D

5= GCACCAGCCAGCTGAGC CARTTCATGGACCAGAAT AACCOGCTGTCGGGGT TGACCCACAAGCGCCGACTETCGHCGCTE - 31
3°- CGTGGTCEGTCGACTCOGTTAAGTACCTGETCTTATTOGECOACAGCCCCAACTGAGTITTCGCGGCTGACAGOCACAAL - 5

B E

Fuente: Ministerio de Salud-Chile (2017).
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Figura 3: Union de la sonda con su diana en la prueba Xpert MTB/RIF.

Sonda inactiva Sonda activa
Diana
Fluoraforo Supresor Hibrida
reportero Diana-sonda

Fuente: Ministerio de Salud-Chile (2017).

2.2.4. Cultivo convencional en medio Ogawa

El medio de cultivo Ogawa es un medio selectivo, utilizado para el aislamiento
y cultivo de micobacterias especialmente M. tuberculosis es complemento de la
baciloscopia ya que permite la identificacién de un minimo de 10 bacilos alcohol
acido resistente (BAAR) en una muestra de forma adecuada. EI medio contiene
buffer fosfatos que posee como fuente de carbono y glutamato de sodio como
fuente de nitrogeno, glicerol como fuente energética. EI medio Ogawa esta a
base de huevo donde se encuentra la albumina para el crecimiento de las
micobacterias. Para este medio de cultivo las muestras bioldgicas como esputo
pasa por un proceso de descontaminacion con hidréxido de sodio al 4%. En caso
de muestras extrapulmonar estéril como liquido pleural, liquido céfalo raquideo

u otros, no es necesario el proceso de descontaminacion (30).

2.2.5. Tuberculosis extrapulmonar

2.25.1. Liquido pleural (LP)

La TB pleural representa el 8,6% de todos los casos de la enfermedad de la

tuberculosis, en Inglaterra se han encontrado 418 casos en el 2018, esto
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puede llegar hasta el 30%. Es la segunda localizacion mas frecuente de
tuberculosis extrapulmonar (31). La TB pleural suele presentarse con un
derrame unilateral, con un cuadro agudo de fiebre (75%), dolor toracico
pleuritico (50-75%) y tos (70-75%). Otros sintomas pueden incluir
sudoracion nocturna, escalofrios, debilidad, disnea y pérdida de peso (32,33).
Los derrames pleurales se resuelven lentamente con el tiempo sin
tratamiento, pero hasta el 65% evolucionara una TB activa en un plazo de 5

afios (34).

La microscopia en el liquido pleural para M. tuberculosis, tiene un
rendimiento bajo alrededor del 10% pero aumenta hasta un 20% en pacientes
con VIH (35). El rendimiento del cultivo liquido pleural es variable, pero

utilizando medios de cultivos liquidos puede aumentar hasta un 70% (36).

Huo et al. realizaron una revision sistematica del uso de Xpert MTB/RIF en
la TB de liquido pleural frente al patrén de oro que es el cultivo. Esto
demostro una sensibilidad de 30% y una especificidad del 99% (37), en la
revision de Cochrane , Xpert MTB/RIF solo tuvo una sensibilidad

combinada frente al cultivo del 50,9% y una especificidad del 99,2% (38).

2.2.5.2. Liquido céfalo raquideo (LCR)

La carga mundial de meningitis tuberculosa es unos 100,000 casos al afio y
la incidencia de la meningitis tuberculosa varia mucho segun la ubicacion, la
edad y la seropositividad al VIH en la poblacion (39). En nifios, la tasa de
mortalidad fue de 19,3% (40), ademas se considera que la vacuna neonatal

con Bacillus Calmete-Guerin (BCG) tiene una eficacia del 73% en la
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prevencion de la meningitis tuberculosa (41). La meningitis tuberculosa rara
vez supera de 100-1,000 bacilos/militros, lo que se dificultad en la
microscopia. Sin embargo, la instauracion del tratamiento no se puede
esperar los resultados de un cultivo convencional para M. tuberculosis. Por
lo tanto Xpert MTB/RIF, se puede utilizar como prueba diagnostica inicial

para muestras de LCR (42).

2.25.3. Orina

La infeccidn de TB de las vias urinarias suele producirse después de un largo
periodo de latencia seguido de diseminacion hematologica a los rifiones y la
zona genital (43). Las pruebas convencionales mediante microscopia
vuelven a carecer de sensibilidad. El cultivo es el Gold estandar, pero carece
de precision diagnostica dada la naturaleza paucibacilar de la tuberculosis
extrapulmonar. El retraso en el diagnostico tienen un importante costo
clinico en complicaciones como la infertilidad y la insuficiencia renal (44).
En la utilizacion de muestras de orina concentrada tuvo una sensibilidad de
88% vy una especificidad de 99% y en el Xpert MTB/RIF tiene una

sensibilidad hasta 94,4% (45,46).

2.3. Formulacion de hipotesis

2.3.1. Hipotesis general

Existe diferencia en el analisis al comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido
(Ogawa) para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en liquidos

bioldgicos en el laboratorio de referencia de la DIRIS-Lima Centro, 2023.
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2.3.2. Hipotesis especificas

Existe diferencia en el analisis al comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido
(Ogawa) para la deteccién de Mycobacterium tuberculosis en liquido pleural
en el laboratorio de referencia de la DIRIS-Lima Centro, 2023.

Existe diferencia en el analisis al comparar Xpert MTB/RIF con cultivo solido
(Ogawa) para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en liquido
cefalorraquideo en el laboratorio de referencia de la DIRIS-Lima Centro,
2023.

Existe diferencia en el analisis al comparar Xpert MTB/RIF con cultivo sélido
(Ogawa) para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en muestra de orina

en el laboratorio de referencia de la DIRIS-Lima Centro, 2023.
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CAPITULO I1l: METODOLOGIA

3.1. Método de investigacion

Hipotetico - deductivo, porque la investigacion seguira ciertos paso para validar una

hip6tesis y obtener conclusiones (47).

3.2. Enfoque de la investigacion

Es cuantitativo, debido a que la investigacion compara datos numéricos de la muestra

de estudio (47).

3.3. Tipo de investigacién

Aplicada, porque se describen los conocimientos cientificos para esta investigacion

(47).
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3.4. Disefo de la investigacion

La investigacion es no experimental, ya que se observa la variable principal y no se

manipula (47).

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1.

3.5.2.

3.5.3.

Poblacion

En esta investigacion la poblacion fue 215 muestras en liquidos bioldgicos con
sospecha de TB extrapulmonar en el laboratorio de referencia de la DIRIS-Lima

Centro, Departamento Lima, Peru durante el afio 2023.

Muestra

Se tomaron un total de 88 muestras de liquidos biolégicos, constituidas por 35
muestra de orina, 24 muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) y 29 muestra de
liquido pleural (LP) con sospecha de Mycobacterium tuberculosis. Durante el

periodo de Agosto-Diciembre 2023.

Muestreo

En esta investigacion el muestreo es no probabilistico, porque se tomaron en
cuenta todas las muestras que llegan al laboratorio de referencia de la DIRIS-

Lima Centro en el periodo de estudio comprendido.
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Variable Definicion Definicion Dimension Indicador Escala de Escala
conceptual operacional medicién | valorativa
Conocer la Es la deteccion o no No tiene
concordancia y | Xpert deteccion de M. | Cualitativa,
comparar  los | MTB/RIF tuberculosis en | nominal
Principal: resultados entre liquidos hioldgicos
Comparacion | Es la capacidad | los  métodos
de cultivo | de  saber la | Xpert
solido y | presencia de M. | MTB/RIF, Es la presencia de
Xpert tuberculosis en | Cultivo Ogawa UFC con caracteristica
MTB/RIF en | liquidos en liquidos | Cultivo fenotipica de M. | Cualitativo,
liquidos bioldgicos. biolégicos Ogawa tuberculosis en medio | ordinal
bioldgicos. Ogawa en liquidos
biolégicos
Secundaria: Conocer la Es la deteccion o no L No tiene
concordancia y | XPO | deteccion  de M. | Coaltatva
Comparacién comparar  los tuberculosis en LP nomina
de  cultivo | Es la capacidad | resultados entre
solido y | de saber la | los  métodos .
Xpert presencia de M. | Xpert Es la presencia de
MTB/RIF en | tuberculosis en | MTB/RIF, Cultivo UFC con caracteristica |  -yictivo.
liquido liquido pleural. | Cultivo Ogawa | Ogawa fenotipica ~de M. | "o
pleural (LP) en “quldO tuberculosis en medio
pleural Ogawa en LP
Comparam_on Conocer _ la Es la deteccién o no o No tiene
de cultivo concordancia y | Xpert py Cualitativa,
e . deteccion de M. .
solido y | Es la capacidad | comparar los | MTB/RIF : nominal
tuberculosis en LCR
Xpert de saber la | resultados entre
MTI_B/RIE en | presencia ple M. | los  métodos Es la presencia de
liquido céfalo | tuberculosis en | Xpert coti
. P ) - UFC con caracteristica —_—
raquideo liquido  céfalo | MTB/RIF, Cultivo fenotipi de M. | Cualitativo,
LCR) raquideo Cultivo Ogawa | Ogawa enouprea - G€ M1 ordinal
( liquid tuberculosis en medio
en Iquido Ogawaen LCR
céfalo raquideo
Conocer la Es la deteccion o no I No tiene
L . Xpert = Cualitativa,
Comparacion concordancia y deteccion de M. .
. . MTB/RIF . . nominal
de cultivo | Es la capacidad | comparar  los tuberculosis en orina
solido y | de saber la | resultados entre Es la oresencia de
Xpert presencia de M. | los  métodos UFEC conpcaracterl’stica
MTB/RIF en | tuberculosis en | Xpert Cultivo fenotiica  de M Cualitativo,
orina orina MTB/RIF, Ogawa P " | ordinal

Cultivo Ogawa
en orina

tuberculosis en medio
Ogawa en orina
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3.7. Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Todo el procesamiento de la muestra extrapulmonar se realizo en una cabina de
bioseguridad tipo I1. Los cultivos se realizo en el laboratorio de nivel 3y para la

prueba molecular Xpert MTB/RIF en el area de laboratorio de nivel 1 (48).

La técnica que se utilizo es por la ficha de la recoleccién de datos por el
instrumento disefiado que se encuentra en el Anexo 2. La investigacion se
comparé dos métodos de diagnostico para M. tuberculosis como Xpert
MTB/RIF y cultivo solido de Ogawa en muestras de liquidos biologicos (liquido
pleural, liquido cefalorraquideo y orina) para saber si hay alguna diferencia en

los resultados para la deteccidn de M. tuberculosis.

3.7.1.1. Recoleccion de las muestras

En la obtencion de la muestra de orina, fueron recolectada del chorro medio,
después de un aseo genital en un volumen de orina no menor de 50 mL. Las
muestras de orina se pueden conservar hasta 4 horas a una temperatura entre
4-8 °C. La muestra de liquido pleural (LP) se recolecto en un frasco estéril
siendo la cantidad minima recomendada 20 mL. En el caso de liquido céfalo
raquideo (LCR), cuanto mayor es la cantidad de muestras, mayor es la

posibilidad de hallazgo de bacilos (48).

3.7.1.2. Ensayo Xpert MTB/RIF

El ensayo Xpert MTB/RIF, se utilizd la plataforma de GeneXpert de

Cepheid, es una reaccién de la cadena de polimerasa en tiempo real que
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identifica el complejo Mycobacterium tuberculosis y detecta la mutacion
mas frecuente en el gen rpoB asociada a la resistencia a rifampicina. La
cantidad minima de volumen para esta técnica en muestras de orina, LP y
LCR fue mayor a 500 pL. En las muestras extrapulmonar si las muestras son
recolectadas mayor a 5 ml se recomienda concentrar (3,000 rpm por 15
minutos), Re suspender el precipitado con 2 ml de reactivo de la muestra.
Luego homogenizar con un vortex durante al menos de 10 segundos.
Después incubar a temperatura ambiente por 10 minutos las muestras
extrapulmonares con el reactivo. Una vez procesada la muestra se carga en
el cartucho previamente rotulado con 2 a 4 ml de la muestra preparada. Se
debe evitar la formacion de burbuja y finalmente se cierra la tapa y se carga
en el equipo GeneXpert. La interpretacion de los resultados de Xpert
MTB/RIF fue MTB detectado a RIF detectado, MTB detectado a RIF no

detectado, MTB detectado a RIF indeterminado y MTB no detectado (48).

3.7.1.3. Descontaminacion de la muestra y cultivo Ogawa

Las muestras biologicas estéril (LP, LCR), no se procedié para
descontaminacion. En el caso de muestra de orina la descontaminacion fue
de la siguiente. Se agrega 1 ml de la muestra de orina en 4 ml de
descontaminante (hidroxido de Sodio al 4%), después se homogeniza con
vortex e incubar a 37 °C por 20 minutos. Luego inocular 200 pL de la
muestra descontaminada en 2 tubos de cultivo Ogawa y se coloc6 en una
bandeja inclinado, previamente bafiado toda la superficie del medio Ogawa.
Luego incubar a 37 °C. La primera lectura de los cultivos se realiz6 a las 48

horas para descartar si hay contaminacion. Las colonias tipicas de M.
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tuberculosis son de color crema, rugosa, con aspecto de coliflor que pueden
ser disgonico o eugonico, un cultivo positivo se puede visualizar después de
2 a 3 semanas de incubacion y un resultado negativo se espera hasta los 60

dias (49).

3.7.1.4. Control calidad

La prueba Xpert MTB/RIF en cada cartucho tiene 6 sondas, de los cuales se
divide en 2 grupos: un grupo de 5 sondas tiene una secuencia diana wild type
que no presenta mutacion en el gen rpoB y otro control interno de
procesamiento o SPC que detecta una diana de Bacillus globii. La finalidad
de estas sondas es saber el funcionamiento adecuado del cartucho Xpert
MTB/RIF. En el cultivo solido Ogawa se realizé los controles de esterilidad,

aspecto y consistencia del medio de cultivo sélido.

3.7.2. Descripcion del instrumento

La ficha de recoleccion de datos que se encuentra en el Anexo 2, fue
“REGISTRO Y BASE DE DATOS”, que se utilizo para recolectar los datos de

la investigacion y que esta incluidos las variables de esta investigacion.

3.7.3. Validacion

El instrumento de la ficha de recoleccion de datos fue validado por 3 expertos

magister, relacionados con esta investigacion (Anexo 6).
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3.7.4. Confiabilidad

La recoleccion de datos fue extraida a partir del cuaderno de registro del
laboratorio de referencia de la DIRIS Lima-Centro para obtener precision,
consistencia y reproducibilidad de los datos con respecto a la deteccion de M.

tuberculosis. Por lo tanto, se garantiza la confiabilidad de los resultados.

3.8. Procesamiento y analisis de datos

Todos los datos se obtuvieron de la base de datos establecido por el formato (Anexo
02). La prueba estadistica para la comparacion se realizara Test exacto de Fisher y
frecuencia absoluta y relativa de los resultados. Las pruebas estadisticas seran

realizadas por el paquete estadistico STATA version 17.

3.9. Aspectos éticos

Los liquidos bioldgicos (liquido pleural, liquido céfalo raquideo y orina) fueron
recolectados con ficha bacteriologica para sospecha de tuberculosis segun la norma
técnica NTS N° 200-MINSA/DGIESP-2023. Por lo tanto, no se solicitd la autorizacion
del paciente. Ademas, los datos se trataran en confidencialidad de acuerdo a las buenas

practicas clinicas.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. Resultados
4.1.1. Anadlisis descriptivo de los resultados

4.1.1.1. Descripcion de Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa para la deteccién

de M. tuberculosis en liquidos bioldgicos

El total de muestras fueron 88 liquidos bioldgicos de las cuales 29, 24 y 35
es de liquido pleural, liquido cefalorraquideo y orina respectivamente. En la
Tabla 1, se hizo la descripcion de los resultados de acuerdo al tipo de liquido
bioldgico (liquido pleural, liquido cefalorraquideo y orina) de acuerdo al
método por Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa. En el liquido pleural,
cefalorraquideo y orina fueron positivo 4 (13,8%), 1 (4,2%) y 4 (11,4%)
respectivamente. Ademas, todas las muestras extrapulmonares con deteccion

de M. Tuberculosis fueron sensible a la rifampicina.



38

Tabla 1:Descripcion de los liquidos biologicos por método de deteccion de
M. tuberculosis.

Métodos para deteccion de M. tuberculosis
Xpert MTB/RIF n (%)  Cultivo Ogawa n (%)

Liquido Biol6gico

Liquido Pleural

Negativo 25 (86,2) 27 (93,1)
Positivo 4 (13,8) 2 (6,9)
Rifampicina 4 (100)
(Sensible)

Liquido cefalorraquideo
Negativo 23 (95,8) 23 (95,8)
Positivo 1(4,2) 1(4,2)
Rifampicina 1 (100)
(Sensible)

Orina
Negativo 31 (88,6) 33 (94,3)
Positivo 4 (11,4) 2(5,7)
Rifampicina 4 (100)
(Sensible)

Fuente: Elaboracion propia.

4.1.2. Prueba de hipétesis

4.1.2.1. Comparacién de Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa para la deteccién

de M. tuberculosis en liquido pleural (LP).

En la Tabla 2, se compar6 los métodos Xpert MTB/RIF y Cultivo Ogawa en
las 29 muestras de liquido pleural. Fueron positivos 4 y 2 muestras de liquido
pleural para Xpert MTB/RIF siendo sensible a la rifampicina y Cultivo

Ogawa respectivamente, ademas su p-valor=0.261.
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Tabla 2: Comparacion de Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa para la deteccion
de M. tuberculosis en liquido pleural.
Meétodo para deteccion de

M. tuberculosis Liquido Pleural p-valor
Xpert MTB/RIF

Negativo o5

Positivo 4 0261
Cultivo Ogawa

Negativo 27

Positivo 2

Fuente: Elaboracion propia.

En la Figura 4, se observa el total de muestras de liquido pleural 29 (100%),
de las cuales fueron positivos 2 (6,9%) y 4 (13,8%) por el método cultivo

Ogawa y Xpert MTB/RIF respectivamente.

Figura 4: Comparacion de los métodos (porcentaje) Xpert MTB/RIF y
cultivo Ogawa para la deteccion de M. tuberculosis en liquido pleural.

o
o -

60

Porcentaje

40

Ogawa Xpert/MTB

I Negativo [ Positivo

Fuente: Elaboracion propia.
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4.1.2.2. Comparacion de Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa para la deteccion

de M. tuberculosis en liquido céfalo raquideo (LCR).

En la Tabla 3, se comparo los métodos Xpert MTB/RIF y Cultivo Ogawa en
las 24 muestras de liquido cefalorraquideo. Fueron positivos una muestra de
liquido cefalorraquideo en Xpert MTB/RIF siendo sensible a la rifampicina

y Cultivo Ogawa, ademas su p-valor= 0.052.

Tabla 3: Comparacion de Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa para la deteccion
de M. tuberculosis en liquido cefalorraquideo.

Método para deteccién de Liquido
M. tuberculosis cefalorraquideo p-valor
Xpert MTB/RIF

Negativo 23

_ Positivo 1 0.052

Cultivo Ogawa

Negativo 23

Positivo 1

Fuente: Elaboracion propia.

En la Figura 5, se observa el total de muestras de liquido cefalorraquideo
24 (100%), de las cuales fueron positivos 1 (4,2%) y 1 (4,2%) por el método

cultivo Ogawa y Xpert MTB/RIF respectivamente.
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Figura 5: Comparacion de los métodos (porcentaje) Xpert MTB/RIF y
cultivo Ogawa para la deteccion de M. tuberculosis en liquido
cefalorraquideo.

Porcentaje
60

40

Ogawa Xpert/MTB

I Negativo [ Positivo

Fuente: Elaboracion propia.

4.1.2.3. Comparacién de Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa para la deteccién

de M. tuberculosis en orina.

En la Tabla 4, se comparo los métodos Xpert MTB/RIF y Cultivo Ogawa en
las 35 muestras de orina. Fueron positivos 4 y 2 muestras de orina para Xpert
MTB/RIF siendo sensible a la rifampicina y Cultivo Ogawa respectivamente,

ademas su p-valor=0.218.
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Tabla 4: Comparacion de Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa para la deteccion
de M. tuberculosis en orina.

Método para deteccién de

M. tuberculosis Orina p-valor
Xpert MTB/RIF
Negativo 31
Positivo 4 0218
Cultivo Ogawa
Negativo 33
Positivo 2

Fuente: Elaboracion propia.

En la Figura 6, se observar el total de muestras de orina 35 (100%), de las
cuales fueron positivos 2 (5,7%) y 4 (11,4%) por el método cultivo Ogawa y

Xpert MTB/RIF respectivamente.

Figura 6: Comparacion de los métodos (porcentaje) Xpert MTB/RIF y
cultivo Ogawa para la deteccion de M. tuberculosis en orina

o

Porcentaje
60
1

40
|

Ogawa Xpert/MTB

| N Negativo N Positivo
Fuente: Elaboracion propia.
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4.1.3. Discusién de resultados

La tuberculosis extra pulmonar en el Per( representa el 17,6% de los casos
diagnosticados. Ademas el grupo etario mas afectado son personas entre 20 a 59

afios de edad (50).

En esta investigacion se utilizaron 88 muestras de liquido biologicos
extrapulmonar de las cuales fueron 29 muestras de liquido pleural, 24 muestras
de liquido cefalorraquideo y 35 muestras de orina. La deteccion de M.
tuberculosis en dichos liquidos bioldgicos se realizaron por el método Xpert
MTB/RIF y cultivo solido (Ogawa). Se hallaron M. tuberculosis en 4 (13,8%),
1 (4,2%) y 4 (11,4%) para liquido pleural, liquido cefalorraquideo y orina
respectivamente. Ademas, todas las muestras extrapulmonares con deteccion de

M. Tuberculosis fueron sensible a la rifampicina.

La comparacién de los métodos Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa en liquido
pleural se hallaron 4 (13,8%) y 2 (6,9%) muestras positivas a M. tuberculosis
respectivamente (Figura 4). Por lo tanto, no tuvo diferencia significativa entre
los métodos Xpert MTB/RIF y el cultivo Ogawa (p-valor = 0.261) con respecto
al liquido pleural (Tabla 2). Muy lo contrario en la investigacion realizada por
Porcel y compafiia, hallaron 15% de M. tuberculosis por Xpert MTB/RIF
mientras en los cultivos solidos tuvo 27% en muestras de liquidos pleural (51).
Mientras la investigacion de Sun y compafiia, hallaron 13,8% y 7,6% positivos

a M. Tuberculosis por Xpert MTB/RIF y cultivo solido respectivamente (52).

En liquido biologico como cefalorraquideo se comparé los métodos Xpert
MTB/RIF y cultivo Ogawa en liquido cefalorraquideo se hallaron 1 (4,2%) y 1

(4,2%) muestras positivas a M. tuberculosis respectivamente (Figura 5). Por lo
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tanto, no tuvo diferencia significativa entre los métodos Xpert MTB/RIF y el
cultivo Ogawa (p-valor= 0.052) con respecto al liquido cefalgorraquideo (Tabla
3). En la investigacion realizada por Heemskerk y compaiiia, hallaron por
cultivo solido 31,8% y Xpert MTB/RIF 25,1%, no hubo diferencia significativa
(p = 1.0) en liquido cefalorraquideo (53). Mientras si se compara con un cultivo

liquido como el MGIT-960 fue del 55,1% (54).

En muestras de orina se compard los métodos Xpert MTB/RIF y cultivo Ogawa
para las muestras de orina se hallaron 4 (11,4%) y 2 (5,7%) muestras positivas
a M. tuberculosis respectivamente (Figura 6). Por lo tanto, no tuvo diferencia
significativa entre los métodos Xpert MTB/RIF y el cultivo Ogawa (p-valor=
0.218) con respecto a las muestras de orina (Tabla 4). En un estudio de
metaanalisis de Chen y compariia, compararon Xpert MTB/RIF con cultivo de
micobacterias, donde concluye que Xpert MTB/RIF es una herramienta de
diagnostico para infecciones urinaria por M. tuberculosis (55). Sin embargo, en
el estudio de Lopez y compafiia, la prueba de Xpert MTB/RIF en orina en

tuberculosis infantil no parece contribuir con el diagnostico (56).
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CAPITULO V: CONLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

La comparacion de Xpert MTB/RIF con cultivo solido (Ogawa) para la deteccion
de Mycobacterium tuberculosis en muestras de liquido pleural, liquido
cefalorraquideo y orina no hubo diferencia significativa. Ademas, todas las
muestras extrapulmonares con deteccion de M. Tuberculosis fueron sensible a la
rifampicina.

La comparacion de Xpert MTB/RIF con cultivo solido (Ogawa) fueron positivos
4 (13,8%) y 2 (6,9%) respectivamente. Por lo tanto, no hubo diferencia
significativa (p-valor= 0.261) con respecto a la muestra de liquido pleural.
Ademas, todas las muestras de liquido pleural con deteccién de M. Tuberculosis
fueron sensible a la rifampicina.

La comparacién de Xpert MTB/RIF con cultivo s6lido (Ogawa) fueron positivos
1 (42%) y 1 (4,2%) respectivamente. Por lo tanto, no hubo diferencia
significativa (p-valor= 0.052) con respecto a la muestra de liquido
cefalorraquideo. Ademas, todas las muestras de liquido cefalorraquideo con
deteccidn de M. Tuberculosis fueron sensible a la rifampicina.

La comparacién de Xpert MTB/RIF con cultivo s6lido (Ogawa) fueron positivos
4 (11,4%) y 2 (5,7%) respectivamente. Por lo tanto, no hubo diferencia
significativa (p-valor= 0.218) con respecto a la muestra de orina. Ademas, todas
las muestras de orina con deteccion de M. Tuberculosis fueron sensible a la

rifampicina.
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5.2. Recomendaciones

e El método Xpert MTB/RIF que es un PCR en tiempo real se necesita un laboratorio
de bioseguridad de nivel 1. Mientras el cultivo solido (Ogawa), se necesita un

laboratorio equipado con buena infraestructura con presion negativa.

e Una muestra de liquido biolégico como liquido pleural, liquido cefalorraquideo y
orina tiene que cumplir con los criterios de la recoleccidn de las muestras para tener

una alta probabilidad en la deteccion de Mycobacterium tuberculosis.

e EIl método Xpert MTB/RIF y cultivo solido (Ogawa). se recomienda el método

Xpert MTB/RIF ya que es mucho mas rapido y efectivo que el cultivo Ogawa.

e Se recomienda extraer la muestra de orina desde la vejiga, para que de este modo
sea efectivo en los resultados de Xpert MTB/RIF y obtener una mayor sensibilidad

y resistencia especifica a la rifampicina.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

TITULO: “COMPARACION DE Xpert MTB/RIF CON CULTIVO SOLIDO PARA LA DETECCION DE Mycobacterium tuberculosis EN LIQUIDOS BIOLOGICOS EN
LA DIRECCION DE REDES INTEGRADAS DE SALUD-LIMA CENTRO,”

FORMULACION DE DISENO DE
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INVESTIGACION
PROBLEMA GENERAL.: VARIABLES PRINCIPAL:

¢Cual es el analisis al comparar Xpert
MTB/RIF con cultivo solido (Ogawa)
para la deteccion de Mycobacterium
tuberculosis en liquidos bioldgicos en
el laboratorio de referencia de la
Direccion de Redes Integradas de
Salud-Lima  Centro  (DIRIS-Lima
Centro), 2023.

OBJETIVO GENERAL:

Comparar Xpert MTB/RIF con
cultivo solido (Ogawa) para la
deteccion de  Mycobacterium
tuberculosis en liquidos biol6gicos
en el laboratorio de referencia de la
Direccion de Redes Integradas de
Salud-Lima Centro (DIRIS-Lima
Centro), 2023.

PROBLEMAS ESPECIFICOS:

¢Cual es el analisis al comparar Xpert
MTB/RIF con cultivo so6lido (Ogawa)
en la deteccion de Mycobacterium
tuberculosis para liquido pleural (LP)
en el laboratorio de referencia DIRIS-
Lima Centro,?

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Comparar Xpert MTB/RIF con
cultivo solido (Ogawa) en la
deteccion de  Mycobacterium
tuberculosis para liquido pleural
(LP) en el laboratorio de referencia
DIRIS-Lima Centro, 2023.

¢Cudl es el andlisis al comparar Xpert
MTB/RIF con cultivo sélido (Ogawa)
en la deteccion de Mycobacterium
tuberculosis para liquido céfalo
raquideo (LCR) en el laboratorio de
referencia DIRIS-Lima Centro, 2023?

Comparar Xpert MTB/RIF con
cultivo solido (Ogawa) en la
deteccion de  Mycobacterium
tuberculosis para liquido céfalo
raquideo (LCR) en el laboratorio de
referencia DIRIS-Lima Centro,
2023.

¢Cual es el analisis al comparar Xpert
MTB/RIF con cultivo solido (Ogawa)
en la deteccion de Mycobacterium
tuberculosis para orina en el laboratorio
de referencia DIRIS-Lima Centro,
2023?

Comparar Xpert MTB/RIF con
cultivo solido (Ogawa) en la
deteccion de  Mycobacterium
tuberculosis para orina en el
laboratorio de referencia DIRIS-
Lima Centro, 2023.

HIPOTESIS PRINCIPAL

Existe diferencia en el andlisis al
comparar Xpert MTB/RIF con
cultivo solido (Ogawa) para la
deteccion de  Mycobacterium
tuberculosis en liquidos biol6gicos
en el laboratorio de referencia de la
DIRIS-Lima Centro, 2023.

VARIABLE 1:
Comparacion de cultivo sélido y
Xpert  MTB/RIF  en liquidos
bioldgicos.

DIMENSIONES:

e  Xpert MTB/RIF
e  Cultivo Ogawa

VARIABLES
SECUNDARIAS:

VARIABLE 2:
Comparacion de cultivo sélido y
Xpert MTB/RIF en liquido pleural
(LP)
DIMENSIONES:
e  Xpert MTB/RIF
e  Cultivo Ogawa

VARIABLE 3:
Comparacion de cultivo sélido y
Xpert MTB/RIF en liquido céfalo
raquideo (LCR)
DIMENSIONES:
e  Xpert MTB/RIF
e  Cultivo Ogawa

VARIABLE 4:
Comparacion de cultivo sélido y
Xpert MTB/RIF en orina
DIMENSIONES:
e  Xpert MTB/RIF
e  Cultivo Ogawa

TIPO DE LA INVESTIGACION:
Aplicada

NIVEL DE LA
INVESTIGACION:
Relacional

METODO DE LA
INVESTIGACION:
Hipotético - Deductivo

DISENO DE LA
INVESTIGACION:
No experimental

POBLACION:

En esta investigacion la poblacion
fue 215 muestras en liquidos
biolégicos con sospecha de TB
extrapulmonar en el laboratorio de
referencia de la DIRIS-Lima Centro,
Departamento Lima, Peru durante el
afio 2023.

MUESTRA.:

Se tomaron un total de 88 muestras
de liquidos bioldgicos, constituidas
por 35 muestra de orina, 24 muestra
de liquido cefalorraquideo (LCR) y
29 muestra de liquido pleural (LP)
con sospecha de Mycobacterium
tuberculosis. Durante el periodo de
Agosto-Diciembre 2023.
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Anexo 2: Instrumento de recoleccién

3 REGISTRO Y BASE DE DATOS DEL PROYECTO DE TESIS: 3
“COMPARACION DE Xpert MTB/RIF CON CULTIVO SOLIDO PARA LA DETECCION DE Mycobacterium tuberculosis EN LIQUIDOS BIOLOGICOS EN LA DIRECCION DE
REDES INTEGRADAS DE SALUD-LIMA CENTRO, 2023~

| ] | Resultados de TB en muestras extrapulmonares
Xpert MTB/RIF Cultivo Ogawa

Fecha de Resultado Rifampicina Fecha de
resultado resultado

N° Codigo fecha de Proceso Tipo de muestra

Resultado
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Anexo 3: Flujograma para deteccion de Mycobacterium tuberculosis en liquidos bioldgicos (liquido pleural, liquido céfalo raquideo y orina).

RECOLECCION DE MUESTRA
(LIQUIDO PLEURAL, LIQUIDO CEFALO RAQUIDEO Y ORINA)

Se realiza metddo de
deteccién de M. tuberculosis

por
Cultivo Ogawa
resultados resultados
POSITIVO
DETECTADO NO DETECTADO ( ]
por por b por

NO HAY CRECIMIENTO DE COLONIAS

CRECIMIENTOS DE COLONIAS

PRESENCIA DEL AD SIN PRESENCIA DEL ADN DE

[ el J [ o, puberal ] CON CARACTERISTICA FENOTIPCA DE CON CARACTERISTICA FENOTIPCA DE
’ ’ M. tuberculosis M. tuberculosis
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Anexo 5: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos




Anexo 6: Validacion del instrumento por juicio de experto.

FICHA DE WALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACEOM POR JUICHD DE
EXFERTOSE

Il. DATOSE GENERALES

1. Apallidics y nombres dol axpssrtoc Pramro Esirsdla Alex Jhonny
1 £ Gradoe acadomioo dal exporhs: Magster
1.3 Apalldos y nombres del investigador: Rojs Colguil Mifon Fan

1.1, Titulo de la iInwestigac
SOLIED PARA La DETECCION DE

iom: COMPARGERON GE Xpert! MTRRIF SON SULTIVG
obacienum tubsroulosis EH LIGLUIGEGS

BIOLOGICOE EN LA DIBECCION DE REDES INTEGRADAS DE SALLD - LIk
CENTRL. AL

1 2 Momibro ded instrumenbo:
REGIETRD de COMPARACION DE Xpert MTARIF OO OLLTRG SOLIDGO Pass, L
DETECCION DE Myoobactenum berculosis EN LIOUIE0S BEROL OGC s EN LA
CIRECCION DE REDES INTEGRADAS DE Sa1 LD - LkL SEMTRO. 2023

13 Autor del instruamerio

Hiojas Colguil BMlon van

Il. CRITERIOS DE EVALUACION DEL INSTRUMENTO

“Walorao on cualHativa Dl icienis uilar Huano Excmlanim
evaluacion del - Bueno
inztrumecnto Waloirasolon ouanttakras 1] L1101 1 1.5 2
1. Clarkdios Emls Forrresisrds con leegpasis ¥
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Lorrenporcis @l sl schusl Se
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B Cod I;'u-lu '.I'I.H-ll e T 3
. Fasroncs sl merlsSo. oo
O Metooooega thwufez v a-logue dal aslods
. Farrmeils un scecoeds
10, Codiwiniicia rennaTeanin Sw b Ebormrmaesn
SLRE TOTAL L5 =
TOTAL s
YWalorecken cusstilatiaa ‘Walzracitn cuablative Opinien de eslcabilid sd
Criterios de TT— Ty Sy = e
wvEl s 1108 BTy o vl 02 - S bmanat
=10 Hechacsric Fi wvaieds - Maciariaa
OPIMION DE APLICABILIDAD: .. . APLICABLE. . ... .. ..

B awm i S
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FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION POR JUICIO DE
EXPERTOS

L. DATOS GENERALES

1.1. Apellidos y nombres del experto;. YOVERA VARGAS JULY ANA

1.2. Grado académico del experto DOCTOR - EDUCACION

1.3. Apellidos y nombres del investigador. Rojas Colgui Nilton lvan

1.4. Titulo de la investigacion: COMPARACION DE Xpert MTB/RIF CON CULTIVO
SOLIDO PARA LA DETECCION DE Mycobacterium tuberculosis EN LIQUIDOS
BIOLOGICOS EN LA DIRECCION DE REDES INTEGRADAS DE SALUD - LIMA
CENTRO. 2023

1.5. Nombre del instrumento:;
REGISTRO DE COMPARACION DE Xpert MTB/RIF CON CULTIVO SOLIDO PARA LA
DETECCION DE Myccbactenum tuberculosis EN LIQUIDOS BIOLOGICOS EN LA
DIRECCION DE REDES INTEGRADAS DE SALUD - LIMA CENTRO. 2023

1.6. Autor del instrumento:

Rejas Colqui Nilton tvan
Il. CRITERIOS DE EVALUACION DEL INSTRUMENTO

Indicadores de Moy
sakiaciin del Valoracion cualitativa Deficiente | Regular | Bueno | Bueno | Excelente
instrumento | Valoracion cuantitativa 0 05 1 15 2
1. Claridad Esta formulado con lenguae 2
Parila recabar dalos o
2. Obyetmaoad conductas cbservables 2
3 idad g:mmumuwce 2
4. Organizacidn | Existe una organzaciin kbgca 2
Evalla las dmensiones de &
5 Suficiencia | yariatie en cansdad y calidad 1.5
Adecuado Acaex los
6. Intencionalcad wm >
Baando en el aspecio tedrico 2
7. Consistence | ciemifico'y del e de estudio -
8 Co i fmhvmm 2
sponde af matodo, po 3
9. Melodologia | aano y anteque del estudo =
Permile un adecuado 2
10. Comenionca | jevartamiento de la informacion 2
SUB TOTAL 1.5 18
TOTAL 19.5

Valoracidn cusntitativa | Valoracion cualitativa | Opinkén de aplicabilidad
Criterios de 7 -2 Vakdo -

wealuacién T o v
o010 Rechazado NG valido - Feplaniss
OPINION DE APLICABILIDAD: ... APLICABLE ........oooioeireeeseeeseee st aeeeaaes

FIRMA Y POST FIRMA DEL EXPERTO



FICHA DE WALIDACIOM DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACKON POR JUICID DE
EXFERTOE

|. DATOS GENERALES

1.1. Apailldos y nombres dol axparioc Amarammo Corter Canos Hatoed

1 Z Grado acadomioo dl eaporto: Magsoer

1.3 Apallidcs y nombres del investigador: Hojas Colgul Hiton van

1.4 Tiulo de la investigacidne COMPARMLCION DE Xpert MTERIF CON CLLT MWD
SOLIDG Pars, LA DETECCKON DE Mycobadtenum luberoulosss EN LIUIDOS
BIOLDGICOS EM LA MIRECCION DE REDES INTEGRADAS DE SALUID - LIMA
CENTRO. 2023

1.5 Mombro ded instrumenia:
REGISTRO ¥ BASE DE DATOS de COMPARACION DE Xpert MTE/RIF COM CULTIVO
SOLIDD PARA, LA DETECCION DE Mycobactenum tuberoulosis EN LIUIDOS
BIOLDGICOS EM LA MIRECCION DE REDES INTEGRADAS DE SALUID - LINA
CENTRO. 2023

15 Autor dol Instrumanto:

Ciobgqui Millon haan
Il. CRITERIOS DE EVALUACION DEL INSTRUMENTO
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