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RESUMEN 

Objetivo: Determinar el valor diagnóstico de GeneXpert MTB / RIF en muestras 

pulmonares y extrapulmonares. 

Materiales y métodos: En total 4383 muestras pulmonares y extrapulmonares 

se analizaron en un laboratorio privado entre octubre de 2012 a mayo de 2018 

con el sistema de ensayo molecular GeneXpert MTB / RIF, en 575 muestras se 

compararon el método GeneXpert con cultivo y 379 muestras con baciloscopía 

para el diagnóstico de  Mycobacterium tuberculosis. 

Resultados: Se calculó en el total de la muestra 2662 (62%) de los 4383 

muestras fueron extrapulmonares y 1721 (38%) pulmonares. Se obtuvieron 

resultados válidos en las 4383 muestras. La positividad de resistencia a 

Rifampicina fue del 1.6% de todas las muestras, con un 12% de las muestras 

con positividad totales. 

Conclusiones: La sensibilidad y especificidad comparado con  cultivo fueron 

98% y 97% para muestras pulmonares, y 83% y 96% para muestras 

extrapulmonares, respectivamente, la sensibilidad y especificidad de la 

baciloscopía comparada con GeneXpert fue de 49% y 100% en muestras 

pulmonares y de 36% y 98% en muestras extrapulmonares.  

GeneXpert proporciona un método de prueba rápido, útil y preciso para 

diagnosticar la TBC pulmonar con una alta sensibilidad y especificidad en 

comparación con cultivo y baciloscopía estimándose como una prueba de mayor 

rapidez y especificidad.  

Palabras clave: GeneXpert MTB / RIF, muestras pulmonares y 

extrapulmonares, valor diagnóstico.  
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ABSTRACT 

Background: Determine the diagnostic value de Gnexpert MTB / RIF in 

especimens pulmonary and extrapulmonary. 

Methods: In total, 4383 pulmonary and extrapulmonary specimens submitted to  

Laboratory from October 2012 to May 2018 were descriptively analyzed with the 

molecular GeneXpert MTB/RIF assay system, and in 575 samples we 

comparatively investigated the Genexpert with conventional AFB smear and 

culture methods for diagnosis of Mycobacterium tuberculosis.  

 

Results: it was calculated from the total 2662 (62%) of the 4383 specimens were 

extrapulmonary and 1721 (38%) were pulmonary. We have a valid results in all 

the 4383 samples. The prevalence of rifampicin resistance was 1.6% of all the 

samples but 12% of the positive samples 

Conclusión: The sensitivity and specificity for culture were 98% and 97% for 

pulmonary specimens, and 83% and 96% for extrapulmonary specimens, 

respectively. the sensitivity and specificity of AFB compared to Genexpert was 

49% and 100% in lung specimens and 36% and 98% in extrapulmonary 

specimens. 

GeneXpert provides a rapid, useful and accurate test method to diagnose 

pulmonary TBC with a high sensitivity and specificity compared to culture and 

sputum smear, being considered as a test of greater speed and specificity. 

Keywords: Gnexpert MTB / RIF, specimens pulmonary and extrapulmonary,  

diagnoctic value. 
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INTRODUCCIÓN 

La tuberculosis sigue siendo un importante problema de salud pública y una de 

las enfermedades infecciosas más comunes en todo el mundo, particularmente 

en las naciones del tercer mundo que tienden a tener alta prevalencia, incidencia 

y mortalidad. 

La tuberculosis está relacionada fuertemente con la pobreza, ya que por su 

condición económica a menudo no acuden a la asistencia sanitaria, reciben 

diagnóstico y tratamiento tardíos, incorrectos e inadecuados, y porque las 

condiciones de vida también juegan un papel importante. La enfermedad afecta 

a diversos órganos, pero principalmente afecta a los pulmones. En 1990, esta 

infección fue la quinta causa de muerte en Perú, con tasas de mortalidad de 34 

muertes por 100.000 habitantes. Veintidós años más tarde se redujo esa 

estadística a 5,1 muertes por cada 100.000 habitantes.  

La incidencia de la tuberculosis extrapulmonar suele considerarse inferior a la de 

los casos pulmonares. Este tipo de tuberculosis suele ser difícil de diagnosticar, 

ya que la mayor parte del tiempo, la recolección de muestras extrapulmonares 

requiere procedimientos invasivos y las muestras no son fácil de obtener. 

Además, el número de bacterias en las muestras extrapulmonares es en la 

mayoría de los casos más bajo que en las muestras pulmonares. Los pacientes 

infectados por el VIH concomitantemente desarrollan una enfermedad 

extrapulmonar y pueden progresar rápidamente a menos que la infección sea 

diagnosticada en el tiempo y tratada correctamente. 

La incidencia, prevalencia y tasas de mortalidad de la tuberculosis siguen 

aumentando. Además, los casos de tuberculosis resistente a múltiples fármacos 

(MDR) y pacientes coinfectados por VIH continúan acrecentándose. Un método 

de diagnóstico rápido, sensible y específico es necesario en estos pacientes 

enfermos con tuberculosis y tratarlos apropiadamente y detener la cadena de 

transmisión. Hasta la fecha, GeneXpert MTB / RIF ha sido validado en muestras 

de esputo. 

En el 2012 se calculó que 8.6 millones de individuos presentaron tuberculosis y 

1.3 millones de individuos presentaron letalidad por esta enfermedad, entre ellos 

320,000 individuos con VIH positivos fallecieron. Aunque la tuberculosis es la 
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mayor infección oportunista entre los sujetos VIH positivos, el diagnóstico de 

tuberculosis pulmonar en estos pacientes se complica por una mayor incidencia 

de tuberculosis con baciloscopía negativa. 

Alrededor de 94.000 pacientes con Tuberculosis elegibles para el tratamiento de 

la TB-MDR fueron detectados en 2012: 84.000 personas con TB-MDR 

confirmada (resistencia a Rifampicina e Isoniazida); Junto con 10.000 con 

resistencia a la Rifampicina detectada usando GeneXpert MTB / RIF.2 Estas 

tasas son inaceptablemente alta, dado que esta enfermedad infecciosa es, en la 

mayoría de los casos, tratable y curable. 

GeneXpert utiliza la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), una 

técnica de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT) que realiza la búsqueda de 

M. tuberculosis y detecta si hay resistencia a fármacos antituberculosos como la 

rifampicina.1-4 Esta prueba de diagnóstico molecular completamente 

automatizada para diferentes tipos de muestras proporciona resultados en 

menos de 2 horas. La reacción puede detectar simultáneamente el ADN del 

complejo Mycobacterium tuberculosis y amplificar una secuencia específica del 

gen rpoB (región núcleo), después de lo cual si hay mutaciones de resistencia a 

la rifampicina se sondean directamente con balizas moleculares.5-11 La 

implementación de esta prueba podría ayudar a detectar más pacientes que 

padecen TB resistente a fármacos y en el número de casos de TB asociados con 

VIH diagnosticados en áreas con altas tasas de pacientes coinfectados por 

VIH.12  

La indicación actual de la OMS es que GeneXpert debe utilizarse como prueba 

diagnóstica inicial en adultos y niños que se presume padecen TB-MDR o TB 

asociada al VIH.13 

El GeneXpert ofrece un diagnóstico rápido, requiere un mínimo de bioseguridad 

y capacitación del personal de laboratorio, facilita un tratamiento más rápido y 

adecuado, deteniendo la cadena de transmisión, disminuyendo el riesgo de 

muerte y ofreciendo equidad de diagnóstico. 

El objetivo de este estudio fue evaluar el valor diagnóstico de GeneXpert (MTB) 

/ (RIF) en muestras pulmonares y extrapulmonares de Mycobacterium 
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Tuberculosis el cual será un estudio retrospectivo de 6 años en un laboratorio 

privado en Lima – Perú. 
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CAPÍTULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

1.1 Descripción de la realidad problemática 

1.1.1 Formulación del problema 

El método más utilizado para el diagnóstico de TBC a nivel mundial es la 

microscopía o baciloscopía de muestras de esputo, en el cual las bacterias se 

observan en muestras de esputo luego de ser coloreadas y examinadas por 

microscopio. Sin embargo es necesaria una carga bacilar lo suficientemente alta 

para poder ser observada al microscopio, además no detecta si existe resistencia 

a las diferentes drogas de los esquemas antituberculosos. Aunque la 

baciloscopía es un método de rápido diagnóstico y bajo costo, posee una pobre 

sensibilidad y un valor predictivo positivo bajo. Así también el otro método más 

usado es el cultivo de muestras pulmonares y extrapulmonares, sin embargo 

este método diagnóstico convencional necesita de tiempo pudiendo demorar 

semanas o meses para obtener resultados confiables, lo cual demora el 

diagnóstico y la posibilidad de tratamiento oportuno para poder controlar la 

propagación de la enfermedad y su avance. 

Una de las últimos y más recientes técnicas de detección de M. tuberculosis es 

el ensayo GeneXpert MTB / RIF, que es un método de diagnóstico molecular que 

fue validado sólo en muestras pulmonares por el fabricante. Sin embargo, 

algunos estudios han evaluado la utilidad del ensayo GeneXpert para el 

diagnóstico rápido de tuberculosis extrapulmonar. 

El último reporte mundial de TBC de la OMS del Año 2015 refiere que la 

mortalidad de la TBC cayó aproximadamente 47% desde los años 1990 y que el 

diagnóstico efectivo y precoz, seguido de un tratamiento oportuno pudo salvar 

alrededor de 43 millones de vidas entre el año 2000 y 2014. En el año 2014 la 

TBC mató 1,5 millones de personas (1,1 eran VIH negativo y 0,4 millones eran 

VIH positivo), de los cuales 890 mil fueron hombres, 480 mil mujeres y 140 mil 

niños. La TBC tiene una prevalencia e incidencia muy importante en los 

pacientes con VIH, siendo la primera causa de muerte a nivel mundial en estos 

pacientes. En el 2014, 6 millones de nuevos casos de TBC fueron reportados a 

la OMS, siendo menos de las dos terceras partes (63%) de las 9, 6 millones de 
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personas estimadas de haberse enfermado. Esto quiere decir que por todo el 

mundo existió un 37% de nuevos casos que no fueron diagnosticados 

correctamente o que no fueron reportados. De los 480 mil casos estimados de 

tuberculosis MDR que ocurrieron en el 2014 sólo un cuarto de estos (123 000) 

fueron diagnosticados y reportados debidamente. 

En el caso de la resistencia a drogas globalmente hubo un estimado de 3,3% de 

pacientes con reciente diagnóstico de TBC y 20% de ellos recibieron tratamiento 

previo. En el 2014, murieron alrededor de 190 mil personas con TBC MDR, sin 

embargo, fue el año donde más pacientes se evaluaron para resistencia a drogas 

atribuyéndose al uso de pruebas rápidas moleculares. Esto trajo buenas 

consecuencias ya que en el 2014, 111 mil personas empezaron tratamiento 

oportuno para TBC MDR, siendo 14% mayor que en el 2013.  

Durante los últimos 20 años se han creado diferentes pruebas moleculares. 

Estos se enfocan principalmente en la detección directa del Ácido Nucleico 

específico del Mycobacterium tuberculosis mediante técnicas de ampliación 

como la PCR y si existen mutaciones en sus genes asociados con resistencia a 

estas drogas antituberculosas mediante el secuenciamiento o hibridación del 

ácido nucleico. 

De forma simultánea,  el GeneXpert  detecta el ADN del complejo Mycobacterium 

Tuberculosis y amplifica una zona específica conocida como región core del gen 

rpoB que es   una mutación que le confiere resistencia a la Rifampicina y probada 

por una técnica directa de sondas moleculares.10,11,14 

En el año 2015 el 69% de los países recomendaron que debería usarse el 

GeneXpert MTB/RIF como prueba de diagnóstico de inicio en personas con 

riesgo de TBC drogorresistente y 60% lo recomendó como la prueba inicial en 

personas que viven con el VIH. ,15,16,17 

 

1.1.2 Problema general   

¿Cuál es el valor diagnóstico de GeneXpert (MTB) / (RIF) en muestras 

pulmonares y extrapulmonares en los últimos 6 años realizado en un laboratorio 

particular Lima – Perú?  
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1.1.3 Problemas específicos  

 ¿Cuál es la sensibilidad y la especificidad de GeneXpert para la detección 

de Mycobacterium tuberculosis en muestras pulmonares y 

extrapulmonares comparando el GeneXpert con cultivo y la baciloscopía 

comparada con GeneXpert? 

 ¿Cuáles son las frecuencias de positividad de las muestras procesadas 

por GeneXpert tuberculosis / Rifampicina? 

 ¿Cuál es la frecuencia de muestras con mutaciones en el gen rpoB para 

resistencia a Rifampicina? 

 

1.2 Objetivos de la investigación 

1.2.1 Objetivo General. 

 

Determinar el valor diagnóstico de Genexpert Mycobacterium 

tuberculosis (MTB)/ Rifampicina (RIF) en muestras pulmonares y 

extrapulmonares de Mycobacterium tuberculosis en Lima, Perú 2012-

2018. 

 

 

1.2.2 Objetivos Específicos. 

 

- Cuantificar la sensibilidad y la especificidad de GeneXpert para la 

detección de Mycobacterium tuberculosis en muestras pulmonares y 

extrapulmonares comparándolo con Cultivo y la baciloscopía con 

GeneXpert. 

 

- Determinar las frecuencias de positividad de las muestras procesadas 

GeneXpert Mycobacterium tuberculosis/ Rifampicina. 

 

- Calcular la frecuencia en las muestras procesadas que presenten 

mutaciones en el gen rpoB. 
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1.3  Justificación e importancia del problema 

 

1.3.1 Justificación  

El siguiente trabajo tiene justificación social que permitirá evaluar 

resistencia antibiótica y así disminuir el contagio en las poblaciones 

vulnerables y conocidas de la sociedad. 

 

Tiene una justificación teórica en la investigación para determinar con 

mayor rapidez pacientes enfermos de tuberculosis pulmonar y 

extrapulmonar y que presentan muchos de ellos resistencia antibiótica. 

 

Tiene una justificación clínica para los pacientes que podrán conocer 

mediante este estudio el diagnóstico oportuno y a su vez valorar la 

tuberculosis multidrogoresistente que actualmente es la principal causa 

de complicaciones en el manejo de TBC en el Perú. 

 

Tiene un justificación metodológica en el que se podrá evaluar el valor 

diagnostico a través de esta prueba en el Perú y su utilidad para el futuro, 

es el primer trabajo de este tipo en el Perú lo que podrá confirmar su 

utilidad clínica y comparar con trabajos realizados en el extranjero tanto 

de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar. 

 

 

1.3.2 Importancia  

 

La tuberculosis pulmonar es un problema de salud pública en varias 

partes del mundo incluido el Perú que hace que el Estado realice 

esfuerzos múltiples de índole económico ya sea en el diagnóstico y 

tratamiento principalmente. Para poder salir en algún momento como país 

con una gran carga endémica, debido a que esta enfermedad produce 

gran cantidad de pacientes contagiados y a su vez causa gran mortalidad 

en los que no son tratados adecuadamente o que presenten serias 

complicaciones es importante tener pruebas diagnósticas rápidas para 
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iniciar un tratamiento precoz al paciente y evitar el contagio a las personas 

que están a su alrededor. 

 

1.4 Limitaciones del Estudio 

 

- El trabajo se realizó en un solo laboratorio por lo que no podrá ser 

comparado con otra población de estudio en otros diversos 

laboratorios. 

- Al ser una prueba nueva la utilidad clínica aún no es muy conocida en 

los diversos laboratorios de nuestro país. 

- Al haber otros tipos de resistencia de M. tuberculosis con otros 

fármacos, esta prueba es sólo de utilidad clínica para un fármaco y su 

respectivo gen para el antituberculoso Rifampicina. 

 

1.5 Delimitación del Estudio 

  

Delimitación espacial: Laboratorio particular Lima - Perú en el área de 

procesamientos de biología molecular. 

 

Delimitación temporal: octubre 2012 a mayo 2018. 

Delimitación social: muestras procesadas con sospecha de tuberculosis 

pulmonar y extrapulmonar. 
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 

2.1 Antecedentes de la investigación 

Paluch – Oles y col (2009) 18 investigaron en su trabajo descriptivo MUTATIONS 

IN THE rpoB GENE OF RIFAMPIN-RESISTANT MYCOBACTERIUM 

TUBERCULOSIS ISOLATES FROM EASTERN POLAND si existían mutaciones 

en un gen conocido como rpoB en aislamientos con resistencia a Rifampicina 

obtenidos de pacientes que viven en el este de Polonia. En este estudio, se 

incluyeron un total de 37 aislamientos resistentes a la Rifampicina confirmados 

por fenotipo y/o genotipo de M. tuberculosis. Las cepas se seleccionaron de 

pacientes con síntomas y que presentaron diagnóstico de tuberculosis pulmonar 

y no pulmonar. Se usó un kit de ensayo de sonda de línea (INNO-LiPA rif Tb) 

para cualquier patrón de mutaciones específico del gen rpoB.  Con sus datos 

concluyeron que los genotipos de resistencia a Rifampicina con mutación se 

presentan en un codón crítico que codifica Ser-531 y que son frecuentes en 

poblaciones con M. tuberculosis independientemente de su origen geográfico. A 

su vez hallaron también que en un área geográfica como el este de Polonia, las 

mutaciones menos comunes del gen rpoB ocurren con mayor frecuencia. 

Boehme CC y col (2010)10    En su trabajo descriptivo RAPID MOLECULAR 

DETECTION OF TUBERCULOSIS AND RIFAMPIN RESISTANCE evaluaron el 

rendimiento de Xpert MTB / RIF, una prueba molecular automatizada para 

Mycobacterium tuberculosis (MTB) y resistencia a la Rifampicina (RIF), con 

utilización de procesamiento de muestras totalmente integrado en 1730 

pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con multiresistencia. Llegaron 

a la conclusión de que la prueba de MTB / RIF proporcionó detección sensible 

de tuberculosis y resistencia a la Rifampicina directamente del esputo en menos 

de 2 horas con un mínimo de tiempo espera. 

WHO (2011)19 en septiembre de 2010, la OMS convocó un grupo de expertos 

para revisar la evidencia sobre la precisión del ensayo Xpert MTB / RIF (Cepheid, 

Sunnyvale, CA, Estados Unidos) con el fin de formular recomendaciones para 

guiar el uso de la prueba a lo que llamaron XPERT MTB/RIF ASSAY FOR THE 

DIAGNOSIS OF PULMONARY AND EXTRAPULMONARY TB IN ADULTS AND 

CHILDREN.  Las recomendaciones de políticas sobre el uso de Xpert MTB / RIF 
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fueron emitidas por la OMS a principios de 2011, respaldadas por un documento 

de procedimientos operacionales y una lista de verificación para la 

implementación a nivel de cada país. Concluyeron dando unas directrices 

actuales de la OMS recomendando que Xpert MTB / RIF se utilice como prueba 

diagnóstica de inicio en personas con probabilidad de TBC-MDR o TBC 

conjuntamente con VIH. En reconocimiento de las dificultades para obtener la 

confirmación microbiológica del diagnóstico en niños, esta recomendación se 

generaliza a partir de datos sobre adultos para incluir el uso de Xpert MTB / RIF 

en niños. 

Walusimbi y col (2013)13 realizaron el trabajo META-ANALYSIS TO COMPARE 

THE ACCURACY OF GENEXPERT, MODS, AND THE WHO 2007 ALGORITHM 

FOR DIAGNOSIS OF SMEAR-NEGATIVE PULMONARY TUBERCULOSIS 

estudio sistemático con metanalisis incluido de publicaciones sobre GeneXpert, 

o MODS, o el algoritmo OMS 2007 para el diagnóstico TBC frotis negativo, 

utilizando el cultivo como prueba de referencia. Se usó el software Meta-Disc 

para obtener sensibilidad y especificidad agrupadas de los métodos de 

diagnóstico. Llegaron a la conclusión de que los algoritmos GeneXpert, MODS y 

WHO tienen una precisión de moderada a alta para el diagnóstico de TBC frotis 

negativo. Sin embargo, la precisión de las pruebas es extremadamente variable. 

La configuración y el contexto bajo los cuales se realizan las pruebas, además 

de varios otros factores, podrían explicar esta variabilidad. Por lo tanto, es 

necesario investigar más estos factores. La información de estos estudios 

informaría la adopción y la ubicación de estas nuevas pruebas. 

WHO (2013)20 el Programa Mundial de TBC de la OMS realizo tres revisiones 

sistemáticas para actualizar y revisar la guía del 2011 llamado XPERT MTB/RIF 

ASSAY FOR THE DIAGNOSIS OF PULMONARY AND EXTRAPULMONARY 

TB IN ADULTS AND CHILDREN. Estas revisiones examinaron la utilidad de 

Xpert MTB / RIF cuando existe resistencia a la Rifampicina en la tuberculosis 

pulmonar, extrapulmonar y pediátrica. También se revisaron los estudios 

publicados sobre la asequibilidad y la rentabilidad de Xpert MTB / RIF. La OMS 

convocó un Grupo de Expertos para revisar las pruebas en Les Pensierès, 

Veyrier-du-Lac, Francia, del 20 al 21 de mayo de 2013. Se recomendó sobre 



8 
 

poder utilizar Xpert MTB/RIF, incluyendo también para poder diagnosticar TBC 

en niños y algunas presentaciones de TBC extrapulmonar. 

Maynard- Smith y col (2014)21 realizaron el trabajo DIAGNOSTIC ACCURACY 

OF THE XPERT MTB/RIF ASSAY FOR EXTRAPULMONARY AND 

PULMONARY TUBERCULOSIS WHEN TESTING NON-RESPIRATORY 

SAMPLES: A SYSTEMATIC REVIEW donde realizaron  una búsqueda 

bibliográfica sistemática de 7 bases de datos electrónicas (Medline, EMBASE, 

ISI Web of Science, BIOSIS, Global Health Database, Scopus y Cochrane 

Database) para identificar estudios de precisión diagnóstica del ensayo Xpert al 

analizar muestras no respiratorias en comparación con un estándar de referencia 

basado en cultivo Se extrajeron los datos y se evaluó la calidad del estudio 

utilizando la herramienta QUADAS-2. Llegaron a la siguiente conclusión Xpert 

detecta con alta especificidad la gran mayoría de los casos de muestras no 

respiratorias con frotis positivo y aproximadamente dos tercios de los que tienen 

muestras con frotis negativo. Xpert es una prueba útil diagnóstica para 

tuberculosis frotis negativo, especialmente al analizar muestras de líquido 

cefalorraquídeo y de tejido. Además, tiene una alta sensibilidad para detectar TB 

pulmonar cuando se utilizan muestras de aspirado gástrico. Estos hallazgos 

respaldan las recientes directrices de la OMS sobre el uso de Xpert para la ayuda 

en el diagnóstico de TBC a partir de muestras no respiratorias. 

Fontalvo Rivera y col (2015)22 realizaron una revisión de la  bibliografía con el 

trabajo GENES DEL MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS INVOLUCRADOS 

EN LA PATOGENICIDAD Y RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS DURANTE LA 

TUBERCULOSIS PULMONAR  Y EXTRAPULMONAR  sobre los genomas del 

Mycobacterium tuberculosis, para así entender los  mecanismos de su 

patogenicidad y existencia de resistencia a los antimicrobianos  que se utilizan 

para el tratamiento de la TBC. Utilizaron como fuente la búsqueda de literatura 

en español e inglés de 118 publicaciones llegaron a la conclusión que existen 

dificultades para la manipulación genética de las mycobacterias y esto ha hecho 

que sea muy difícil realizar un modelo de caracterización genética. El desarrollo 

de pruebas para poder  realizar manipulación de estas muestras genéticas que 

facilitan a su vez poder entender  con esto su forma de organizarse 

genómicamente, así como se expresan en los genes que son  estudiados y poder 
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determinar fenotípicamente   la importancia  de su estudio patogénico y su 

farmacoresistencia. 

Peñata y col (2016) 23 realizaron un trabajo DIAGNÓSTICO MOLECULAR DE 

TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR Y SENSIBILIDAD A RIFAMPICINA CON 

UN MÉTODO AUTOMATIZADO EN TIEMPO REAL  de corte prospectivo y 

retrospectivo transversal en  301 pacientes las cuales tuvieron 372 muestras   

que tuvieran  probabilidad de tuberculosis no pulmonar , las cuales se valoraron 

mediante cultivo , estudio baciloscopico y prueba molecular Xpert® MTB/RIF. Se 

concluyó en el trabajo que la prueba Xpert® MTB/RIF tienen utilidad clínica para 

el estudio de líquidos y tejidos, y este nos permitirá en un futuro apoyarnos en el 

para el diagnosticar la tuberculosis no pulmonar de forma más rápida y con alta 

positividad. 

Mazzola y col (2016) 24 En este trabajo PERFORMANCE OF REAL-TIME PCR 

XPERT ®MTB/RIF IN DIAGNOSING EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS   

determinaron el rendimiento en diferentes muestras extrapulmonares 

determinando la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo 

en muestras respiratorias y no respiratorias recolectadas entre Enero de 2010 y 

Junio de 2014. Se concluyó en el trabajo que el Xpert MTB / RIF es una prueba 

precisa, sensible y específica para poder diagnosticar tanto la tuberculosis 

pulmonar como la extrapulmonar. 

 

2.2 Bases teóricas 

2.2.1 Tuberculosis  

La tuberculosis es una enfermedad producida por el bacilo Mycobacterium 

tuberculosis, una bacteria aeróbica obligada que forma parte del complejo 

Mycobacterium tuberculosis. La transmisión de la tuberculosis ocurre 

comúnmente a través de la inhalación que contienen bacilos de una persona con 

tuberculosis pulmonar que ha tosido o estornudado. Se estima que existen 

millones de portadores a nivel mundial sin enfermedad tuberculosa, y que entre 

el 5% y el 15% desarrollarán la enfermedad tuberculosa. La probabilidad de 

desarrollar tuberculosis es mayor en individuos inmunocomprometidos y entre 
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aquellos infectados con VIH. La tuberculosis afecta con mayor frecuencia los 

pulmones (tuberculosis pulmonar); pero también puede involucrar otros órganos 

fuera del pulmón. En el 2015, se reportaron 10,4 millones aproximadamente con 

diagnostico reciente de la enfermedad a nivel mundial y las personas con VIH 

fueron aproximadamente 1,2 millones de reciente diagnóstico. En el mismo año, 

la tuberculosis se asoció con 1,4 millones de muertes y otras 0,4 millones de 

muertes por tuberculosis entre las personas que viven con el VIH. Un millón de 

niños se infectaron recientemente con tuberculosis a nivel mundial en el mismo 

año. Los casos de tuberculosis que presentan a su vez con el VIH fue más alta 

en África representando el 31% de todos los casos de tuberculosis notificados 

que superan el 50% en el África meridional. La incidencia pediátrica de 

tuberculosis ha sido estimada por diferentes grupos se calcula una incidencia de 

690 262 casos de tuberculosis que ocurren entre niños menores de 15 años en 

2015, la tuberculosis produce mortalidad en más de 1 millón de personas cada 

año, la mayoría en países de ingresos medianos o bajos. La comprensión de las 

tendencias en la incidencia, prevalencia y mortalidad de la tuberculosis es crucial 

para rastrear el éxito de los programas de control de la tuberculosis y para 

identificar los desafíos de intervención restantes para la atención y prevención 

de la tuberculosis. La evaluación rigurosa de estas tendencias es, sin embargo, 

difícil. Las fuentes de datos primarios utilizados para estimar la carga 

epidemiológica de la tuberculosis, incluyendo las notificaciones anuales de 

casos, las encuestas de prevalencia y los datos de causa de muerte tienen varias 

deficiencias. Además, su disponibilidad varía según las regiones y los períodos 

de tiempo.25, 26 

En los países donde la tuberculosis es endémica, los sistemas de salud y 

vigilancia son generalmente deficientes, con infradiagnóstico y falta de 

notificación. En muchos países donde la tuberculosis es endémica y no se 

dispone de sistemas confiables de registro vital, la autopsia verbal se utiliza 

comúnmente para medir la mortalidad por causas específicas. Los estudios de 

autopsia verbal son propensos a errores de clasificación porque tienen que 

basarse en información recordada por los familiares del fallecido.27 

A nivel mundial, se ha logrado un progreso sustancial en la reducción de la 

mortalidad por tuberculosis. Sin embargo, la incidencia y prevalencia de 
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tuberculosis estandarizada por edad está disminuyendo mucho más lentamente 

que la mortalidad en muchos países. A pesar de una poderosa interacción entre 

la tuberculosis y la enfermedad por VIH, muchos casos y muertes de tuberculosis 

ocurren entre personas VIH negativas en el sur y sureste de Asia, donde la 

prevalencia del VIH es relativamente baja. La mayor parte de Asia, Europa 

oriental y todo el África subsahariana tienen una carga de tuberculosis alta dado 

su nivel de desarrollo sociodemográfico. Las tasas de mortalidad estandarizadas 

para la edad debido a la tuberculosis están disminuyendo a un ritmo más lento 

que las debidas al VIH y la malaria.28 

Mientras que un mejor acceso al tratamiento probablemente reduzca las muertes 

por tuberculosis, siguen existiendo grandes brechas de financiación, siendo la 

brecha más grande la tuberculosis resistente a múltiples fármacos (MDR). La 

OMS conjuntamente con el Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la 

Tuberculosis y la Malaria estimaron que es necesario para un año de al menos 

USD1.600 millones de apoyo internacional para cubrir el déficit de financiación 

para el control de la tuberculosis.  Sin embargo, la tasa de crecimiento de la 

asistencia para la tuberculosis se ha desacelerado sustancialmente desde 2010 

lo que hace más difícil para los sistemas de salud reducir la carga de la 

tuberculosis en los países de bajos ingresos que en los países de ingresos 

medianos y altos. La incidencia de la tuberculosis está estancada o 

disminuyendo más lentamente que la mortalidad en muchos países con 

tuberculosis endémica, lo que sugiere demoras en el diagnóstico y el 

tratamiento.29 Un paciente con tuberculosis no tratada puede infectar a muchos 

contactos sanos.30 Aunque solo una pequeña proporción de personas infectadas 

progresan a la tuberculosis activa, es difícil predecir quién pasará de la infección 

latente a la enfermedad clínica. El diagnóstico rápido  de la tuberculosis clínica 

es un desafío; los retrasos sustanciales en el diagnóstico y el tratamiento se han 

relacionado con múltiples factores, incluida la falta de conocimiento de los 

síntomas, la falta de acceso a los servicios de salud, la escasez de médicos 

capacitados, personal de laboratorio para hacer el diagnóstico y herramientas de 

diagnóstico deficientes.31,32 

El hallazgo de casos activos en toda la comunidad busca reducir las barreras 

para la detección temprana, pero pocos estudios han evaluado la relación costo-
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efectividad del cribado de la tuberculosis activa. Actualmente se sugiere que, en 

comparación con el frotis convencional, el uso del Xpert -MTB / RIF (Cepheid, 

EE. UU) aumenta sustancialmente la detección de casos (en casi un 50%) 

durante la búsqueda intensiva de casos con una carga elevada en entornos 

comunitarios. Los estudios que evalúen la relación costo-efectividad del cribado 

de la tuberculosis activa utilizando nuevas herramientas de diagnóstico, como 

Xpert-MTB / RIF, serían, por lo tanto, muy útiles.33 

La incidencia de la tuberculosis también está disminuyendo más lentamente que 

la mortalidad en varios países con baja carga de tuberculosis y algunos muestran 

tendencias de incidencia estancada o creciente. Varios países con baja carga de 

tuberculosis no tienen un programa nacional de tuberculosis o un plan de 

eliminación para guiar los esfuerzos de control.34 Los casos son más altos entre 

los adultos jóvenes, pero las muertes son más altas entre los adultos mayores. 

Este hallazgo podría explicarse por un mayor riesgo de reactivación de la 

tuberculosis latente en adultos jóvenes según lo informado por estudios 

longitudinales de cohortes de nacimiento, un mayor riesgo de reacciones 

adversas por fármacos antituberculosos existe en los adultos mayores por lo 

tanto hay mayor mortalidad.35 La incidencia estandarizada por edad y la 

mortalidad por tuberculosis es aproximadamente el doble en hombres que en 

mujeres. Se han sugerido varias explicaciones para la diferencia sexual en el 

riesgo de tuberculosis, incluido el acceso diferencial a la atención médica, la 

exposición diferencial a factores de riesgo (por ejemplo, fumar) y la variación 

genética.36 Una comprensión de la distribución por edad y sexo de los casos de 

tuberculosis y las muertes tienen implicaciones para los programas de control de 

la tuberculosis en términos de focalización de las intervenciones en grupos de 

alto riesgo. Los factores de riesgo son muy importantes en el control de la 

tuberculosis. Por ejemplo, el abuso de alcohol se ha relacionado con un bajo 

cumplimiento y resultados del tratamiento de la tuberculosis.37 Los factores de 

riesgo de tuberculosis, como la diabetes, el consumo de alcohol y el tabaquismo, 

aumentan el riesgo de tuberculosis mediante la supresión del sistema 

inmunitario, especialmente la inmunidad mediada. Con el aumento de casos de 

diabetes a medida que la mayoría de países atraviesan la transición demográfica 

y epidemiológica, muchos países principalmente de medianos y bajos ingresos 
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soportarán cada vez más la doble carga de la tuberculosis y la diabetes. A nivel 

mundial, en 2015, la diabetes, el consumo de alcohol y el tabaquismo en conjunto 

representaron alrededor de una cuarta parte de las muertes por tuberculosis. Los 

esfuerzos para prevenir estos factores de riesgo pueden, por lo tanto, tener un 

impacto colateral sustancial sobre la carga de la tuberculosis.37, 38 A nivel de 

países los que tienen una gran carga de tuberculosis son Angola, Kenia, Corea 

del Norte, Uganda, Ucrania y Zimbabue. Se necesita fortalecer la notificación de 

tuberculosis y los sistemas de registro vital para mejorar la calidad de los datos. 

Hasta que dichos sistemas estén completamente desarrollados, la variación en 

las estimaciones es inevitable y los usuarios de estas estimaciones deberían 

apreciarla. Se han sugerido diversas opciones de mejora interinas, incluido el 

uso de estudios para evaluar el subregistro de los datos de notificación y la 

vigilancia de la mortalidad basada en muestras para generar datos de causa de 

defunción con más peso estadístico que los que existen  hasta el momento.39 La 

disponibilidad de información ampliamente compartida , datos de alta calidad 

para países de medianos y bajos ingresos y esfuerzos para utilizar un conjunto 

común de datos para la estimación (que la OMS facilita cada vez más) ayudaría 

a reducir la discrepancia entre las estimaciones. La mortalidad por tuberculosis 

en países sin datos de registro vital está impulsada por estudios de autopsia 

verbal, que tienen una sensibilidad modesta para identificar muertes por 

tuberculosis. Los estudios de autopsias verbales tienen poca capacidad para 

distinguir las muertes por VIH de las muertes por VIH-tuberculosis; por esta 

razón, los datos de autopsias verbales en países con alta prevalencia de VIH son 

excluidos. La estimación y el mapeo de la incidencia, prevalencia y muertes por 

tuberculosis con una metodología más fina que las estimaciones nacionales y 

subnacionales actuales podrían informar mejor la vigilancia y la focalización de 

los recursos para las intervenciones que hay en la actualidad.40 El fortalecimiento 

de los sistemas nacionales de vigilancia para capturar todos los casos de 

tuberculosis es un importante objetivo de salud pública para todos los países. 

Hasta que se logre este objetivo, se necesitarán métodos de triangulación de 

datos estadísticos para hacer uso de los datos disponibles para rastrear la carga 

de tuberculosis. A pesar del progreso general en la reducción de la mortalidad 

por tuberculosis, la enfermedad sigue siendo una carga enorme a nivel mundial. 

El fortalecimiento de los sistemas de salud para la detección precoz de casos y 
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la mejora de la atención con calidad de la tuberculosis, incluidos diagnósticos 

rápidos y precisos, el inicio temprano del tratamiento y el seguimiento de rutina 

son prioritarios. Países donde la carga de tuberculosis es más alta de lo 

esperado basado en el desarrollo sociodemográfico se debe investigar las 

razones de ello y abordarlas según corresponda. Los esfuerzos para prevenir el 

tabaquismo, el consumo de alcohol, la diabetes y el VIH también tendrán 

probablemente un impacto colateral sustancial en la reducción de la carga de la 

tuberculosis.41 

2.2.2 Valor diagnóstico: Sensibilidad, Especificidad, Valores predictivos. 

El valor diagnostico nos sirve para valorar si una prueba de laboratorio nos ayuda 

para diagnosticar o descartar una patología. 

Dentro de ellas encontramos: 

a) Sensibilidad la cual es un porcentaje de verdaderos positivos como la 

posibilidad de que la prueba tenga positividad condicionando a que la persona 

esté enfermo.  

b) Especificidad la cual es porcentaje de verdaderos negativos como la 

posibilidad de que la prueba tenga negatividad condicionando a que la persona 

no esté enfermo.  

 c) También se usan proporciones de falsos positivos y de falsos negativos. 

Además podemos analizar si sería prudente usar una prueba, dado que permite 

clasificar en forma adecuada individuos con enfermedad, pero no así con los que 

no presentan enfermedad. Hay otros índices que nos proveen posibilidad de 

decisión llamados valores predictivos: 

a) Valor Predictivo Positivo proporción de personas que presentan resultado 

positivo  que verdaderamente tienen patología.  

b) Valor Predictivo Negativo proporción de persona que presentan resultado 

negativo que verdaderamente no tienen patología. 

El LR (el likelihood ratio o razón de verosimilitud) su utilidad es para  tomar 

mejores decisiones clínicas cuando se solicita alguna prueba diagnóstica, son 

valores que no dependen de los casos que tenga la enfermedad estudiada.  
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c) LR + tasa de positivos verdaderos.   

d) LR - tasa de negativos falsos. 

Esto nos sirve para saber si una prueba diagnóstica puede cambiar una 

posibilidad pre test a una nueva posibilidad pos test. La utilidad es múltiple del 

LR ya que nos permite analizar pruebas de ayuda diagnostica con resultados 

dicotómicos, cuando existe presencia o no de alguna patología con pruebas 

categóricas, Si un LR+ es mayor de 10 o un LR - menor de 0,1 nos permite 

determinar si existe un cambio importante en la probabilidad pre test, 

determinando con mucha certeza un cambio en el manejo clínico. 

 

2.2.3 Pruebas diagnósticas de tuberculosis  

Existe la necesidad de un diagnóstico rápido y con mucha precisión de la 

tuberculosis y de una prueba universal de susceptibilidad a los medicamentos 

para las personas diagnosticadas con tuberculosis. Las técnicas de diagnóstico 

comúnmente usadas para la tuberculosis tienen limitaciones. El cultivo, que es 

el estándar de oro para el diagnóstico, requiere de un conjunto de precauciones 

de bioseguridad y tiene un tiempo de espera prolongado antes de los resultados. 

Durante muchos años, la microscopía de frotis de esputo ha sido el método 

utilizado para el diagnóstico de tuberculosis y la confirmación  bacteriológica, en 

particular en países con economías medias y bajas , donde sigue siendo la 

principal técnica de diagnóstico en centros de atención primaria en los países 

mencionados. Sin embargo, la sensibilidad de la microscopía de frotis es 

limitada, variando de 20% a 80% y esta  se reduce aún más en individuos 

seropositivos al VIH .Otras limitaciones de la microscopía de frotis incluyen que 

requiere mucha mano de obra, depende de las habilidades individuales, de su  

experiencia, y no es capaz de detectar la resistencia a las drogas.42 Es probable 

que la Xpert MTB/ RIF una técnica diagnóstica sea de mucha ayuda en  los 

pacientes para evitar el subregistro de la enfermedad: la proporción de casos de 

tuberculosis que se tratan eficazmente, el tiempo de tratamiento, la transmisión 

en la comunidad y la mortalidad. En 2010, la OMS publicó una declaración 

respaldando los ensayos Xpert MTB / RIF, con la recomendación del análisis 

como la prueba diagnóstica inicial para las personas con sospecha de 
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tuberculosis MDR y las personas con VIH; se hicieron recomendaciones 

condicionales con respecto a su uso como prueba de seguimiento para 

individuos con frotis negativo. En 2013 se formularon nuevas recomendaciones 

para el uso en individuos con tuberculosis extrapulmonar y pediátrica tras 

respaldar nuevas pruebas sobre el rendimiento de Xpert MTB / RIF en estas 

subpoblaciones .19, 20 

Se han desarrollado nuevas herramientas de diagnóstico molecular para mejorar 

la detección de tuberculosis y su resistencia antibiótica. El ensayo Xpert MTB / 

RIF es una prueba automatizada de amplificación de ácido nucleico. Consiste en 

cartuchos de un solo uso multicapa cargados con tampones líquidos y perlas 

reactivas liofilizadas que se requieren para el procesamiento de muestras para 

la extracción del ADN polimerasa semianidada con reacción en cadena en 

tiempo real. El ensayo puede usarse con muestras de esputo y también, con 

sensibilidad variable, con otras muestras que incluyen líquido cefalorraquídeo, 

aspirados de ganglios linfáticos, liquido pleural, líquido ascítico, orina, liquido de 

diálisis y pus.43 El análisis puede realizarse en laboratorios periféricos o 

instalaciones de salud sin bioseguridad, y entrenamiento mínimo para el 

personal de laboratorio.10  

Xpert MTB / RIF puede detectar resistencia de TBC a Rifampicina en dos horas. 

Una revisión Cochrane sobre la precisión de Xpert MTB/RIF para ayudarnos en 

el diagnóstico de enfermedad tuberculosa calculó que tanto la sensibilidad 

combinada de la prueba es del 89% y la especificidad es del 99% cuando se 

comparó con la balicoscopía, el ensayo Xpert MTB / RIF mostró un aumento 

absoluto del 23% en el diagnóstico de tuberculosis entre los casos con cultivo 

positivo; la sensibilidad combinada en individuos con balicoscopía y cultivo 

positivo fue solo del 67%. La sensibilidad fue de menos ayuda diagnostica en las 

personas con VIH (79%) en comparación con las que no presentan infección por 

VIH (86%); adicionalmente, el ensayo Xpert MTB / RIF tenía una sensibilidad 

combinada del 95% y una especificidad combinada del 98% para detectar la 

resistencia a la rifampicina.21 

Por esta razón, la detección de tuberculosis resistente a los antibacterianos 

aumentó ocho veces en comparación con las pruebas convencionales. Ha 

habido problemas prácticos con la introducción de Xpert MTB / RIF se 
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observaron altas tasas de fallas modulares vinculadas a una fuente de 

alimentación eléctrica en los países de medianos y bajos ingresos. El impacto 

total de Xpert MTB / RIF dependerá, entre muchos factores por un suministro de 

energía estable o fuentes de energía alternativas confiables (por ejemplo, 

baterías o energía solar), particularmente en los países descritos. Un número 

creciente de estudios ha informado sobre si la mayor sensibilidad de Xpert MTB 

/ RIF se traduce en un impacto en los resultados importantes para el paciente, 

como el tiempo de demora en el tratamiento y su relación con la morbilidad y 

mortalidad lo cual tendría que comprobarse con estudios.44 

 

2.2.4 Genes de resistencia y resistencia antibiótica. 

La aparición y el subregistro de resistencia a los antimicrobianos utilizados para 

tratar la tuberculosis siguen siendo problemas importantes. En 2015, 4.3 millones 

fueron los pacientes con diagnóstico de tuberculosis y el número de casos 

notificados. Se estimó que 580,000 casos nuevos de enfermedad tuberculosa 

multirresistente (MDR) ocurrieron en el mismo año, pero solo el 20% recibió 

tratamiento apropiado para MDR. En consecuencia, existe la necesidad de un 

diagnóstico rápido y con alta precisión de la tuberculosis y de una prueba 

universal de susceptibilidad a los medicamentos de las personas diagnosticadas 

con tuberculosis.26 

En un bajo porcentaje, las cepas resistentes a drogas del M. tuberculosis surgen 

de mutaciones cromosómicas espontaneas constituyendo la resistencia natural, 

sin embargo, la resistencia adquirida por el mal uso de medicina antituberculosas 

como la monoterapia o la adición de una sola droga a regímenes que fallan, es 

mayor. Así también, esta resistencia puede transmitirse de una persona a otra, 

causando infección o eventualmente enfermedad (resistencia primaria). 

La secuenciación del M. tuberculosis fue descrita y publicada en el año 1998, 

identificando 3974 genes, de los cuales ahora se conocen 4011. Su genoma 

posee 4 411 529 pares de bases y un contenido de guanina más citosina (G/C) 

de 65,6% siendo la segunda secuencia bacteriana más grande disponible luego 

de la E. coli.22 
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Uno de los aspectos más alarmantes de la tuberculosis es la cantidad de cepas 

que poseen resistencia a la Rifampicina y a la Isoniazida. Esto causa gran 

preocupación, ya que a mayor tiempo de infectividad, mayor es el riesgo de 

transmisión de la enfermedad. 

La Rifampicina es un fármaco bactericida que interfiere con la síntesis de ARN 

mensajero al unirse a la ARN polimerasa, compuesta por subunidades 

codificadas por los genes rpoA, rpoB, rpoC, rpoD. Las mutaciones en una región 

de la subunidad B de la ARN polimerasa codificada por el gen rpoB son la que 

ocasiona la resistencia, las cuales generalmente se localizan en un segmento 

corto que incluye los codones 507 a 533, más frecuentemente en los codones 

516 para asparagina, 526 para histidina y 531 para serina. 

También existen genes de resistencia para diferentes fármacos antituberculosos. 

 La tuberculosis (TBC) es una de las principales causas de morbilidad y 

mortalidad en todo el mundo. En cuanto al diagnóstico, prevención y el 

tratamiento de la tuberculosis se han vuelto más complejos debido a la mayor 

resistencia en los medicamentos utilizados para el tratamiento de la tuberculosis. 

El manejo de la TBC farmacorresistente puede ser difícil y puede requerir el uso 

de medicamentos de segunda línea y / o resección quirúrgica. El manejo de tales 

pacientes debe ser realizado por personas con experiencia en esta área o en 

una consulta muy estrecha con ellos, en el contexto de una infraestructura de 

salud pública de apoyo. Los buenos resultados de los pacientes dependen de un 

diagnóstico rápido y preciso junto con la administración de la terapia adecuada 

con una estrecha vigilancia para garantizar el cumplimiento del régimen de 

tratamiento y la seguridad del paciente.45 

Las definiciones para describir los diferentes tipos de tuberculosis resistentes a 

los medicamentos incluyen los siguientes: 

El término "tuberculosis resistente a los medicamentos" se refiere a la 

tuberculosis producida por el Mycobacterium tuberculosis que tiene resistencia 

a uno o más medicamentos antituberculosos. 
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El término "tuberculosis monoresistente" se refiere a la TBC causada por un 

aislamiento de M. tuberculosis que es resistente a un único agente 

antituberculoso. 

El término "tuberculosis poli-resistente" se refiere a la tuberculosis causada por 

un aislamiento de M. tuberculosis que es resistente a más de un agente 

antituberculoso; puede ser resistente a la isoniacida o a la Rifampicina, pero no 

a ambos. 

El término "tuberculosis multirresistente" (MDR-TBC) se refiere a la tuberculosis 

causada por un aislado de M. tuberculosis que es resistente tanto a la isoniazida 

como a la rifampicina y posiblemente a otros agentes.46 

El término "TBC extensamente resistente a los medicamentos" (XDR-TB) se 

refiere a la TBC causada por  M. tuberculosis que es resistente al menos a 

Isoniazida, Rifampicina y Fluoroquinolonas, así como a Aminoglucósidos 

(Amikacina, Kanamicina) o Capreomicina.47 

El término "TBC totalmente resistente a los medicamentos" (TDR-TB) se refiere 

a un M. tuberculosis resistente a todos los medicamentos probados 

frecuentemente.48 Sin embargo, los estudios publicados que inicialmente 

describieron TDR-TBC no incluyeron pruebas de susceptibilidad para agentes 

menos frecuentemente utilizados con actividad contra la TBC (incluyendo 

Cicloserina, Terizidona, Clofazimina, Linezolid o Carbapenems) o agentes 

introducidos más recientemente (incluyendo Bedaquilina y Delamanid).  

La resistencia primaria a los medicamentos se refiere a la infección causada por 

una cepa resistente a los medicamentos de M. tuberculosis contraída en 

ausencia de una terapia antituberculosa previa. 

La resistencia secundaria a los medicamentos se refiere al desarrollo de 

resistencia a los medicamentos durante o después de la terapia antituberculosa 

en pacientes que previamente habían tenido TBC susceptible a los 

medicamentos y no han sido reinfectados por otro organismo resistente a los 

medicamentos. 

Presentación clínica: las manifestaciones clínicas y las características 

radiográficas de la tuberculosis resistente a los medicamentos (TBC) son 
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comparables con las de la tuberculosis susceptible a los medicamentos. Los 

predictores más importantes de la tuberculosis resistente a los medicamentos 

son: Un episodio previo de tratamiento de TBC, hallazgos clínicos y / o 

radiográficos persistentes o progresivos durante el tratamiento de la TBC, 

residencia o viaje a una región con alta prevalencia de TBC farmacorresistente, 

exposición a un individuo con tuberculosis infecciosa resistente a los 

medicamentos conocida o sospechada.26 

Tratamiento empírico: la decisión de iniciar un régimen de tratamiento empírico 

para la tuberculosis resistente a los medicamentos (TBC, un régimen que incluye 

medicamentos de segunda línea) a la espera de los datos convencionales de 

susceptibilidad a los medicamentos está supeditado por la gravedad de la 

enfermedad clínica y del grado de sospecha de tuberculosis resistente a los 

medicamentos (factores epidemiológicos y / o resultados de frotis para bacilos 

ácido alcohol resistentes y pruebas de amplificación de ácidos nucleicos 

[NAA]).Los pacientes a quienes se les puede justificar un régimen de tratamiento 

empírico ampliado incluyen: Pacientes con fracaso del tratamiento (cultivo de 

esputo con baciloscopia  positiva después de cuatro meses de tratamiento ) 

pacientes con recaída (TBC recurrente después de completar el tratamiento con 

cura aparente), pacientes con exposición a un individuo con TBC 

farmacorresistente, pacientes con residencia en o que viajan a una región con 

alta prevalencia de tuberculosis farmacorresistente 

Puede ser razonable diferir el tratamiento hasta que los resultados de 

susceptibilidad a medicamentos estén disponibles para los pacientes que no 

están gravemente enfermos y pueden aislarse si son potencialmente infecciosos, 

especialmente en circunstancias en las que hay pocas opciones de tratamiento 

disponibles. 

Un régimen empírico ampliado generalmente consiste en medicamentos de 

primera línea (Isoniazida, Rifampicina y Pirazinamida) más dos o más fármacos 

adicionales. La infección sistémica grave (como meningitis o enfermedad miliar) 

debería provocar la adición de al menos tres medicamentos adicionales. Estos 

medicamentos adicionales incluyen una Fluoroquinolona, un agente inyectable y 

/ u otro agente central de segunda línea. Nunca se debe agregar un solo 
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medicamento a un régimen fallido, ya que esto puede conducir a la resistencia 

adquirida al nuevo medicamento. 

La elección de los medicamentos de segunda línea debe reflejar el historial de 

tratamiento anterior, el patrón de resistencia del fármaco del caso fuente (si está 

disponible), los patrones probables de resistencia en la región de origen del 

paciente y, si están disponibles, los resultados de las pruebas moleculares para 

la resistencia a los medicamentos. El régimen debe ser elegido en consulta con 

una persona que tenga experiencia en el manejo de tuberculosis resistente a los 

medicamentos y debe administrarse con terapia de observación directa. 

El régimen debe ajustarse en consecuencia una vez que los resultados de 

susceptibilidad a medicamentos estén disponibles. 

Tratamiento de la TBC Monoresistente: el abordaje clínico para el tratamiento de 

la tuberculosis monoresistente (TBC) varía según el aislamiento del agente al 

que sea resistente. En general, el enfoque de la selección de la terapia 

antituberculosa es similar para los no infectados por VIH y los que tienen 

infección por VIH, aunque muchos favorecen la extensión de la duración de la 

terapia para los pacientes infectados por VIH en aproximadamente tres meses. 

Monoresistencia a Isoniazida: el enfoque para tratar pacientes con tuberculosis 

monoresistente a la  Isoniacida (INH)  generalmente se basa en la opinión de 

expertos informada por estudios retrospectivos o de un solo brazo.49 

Las opciones para el tratamiento de pacientes con tuberculosis INH- mono 

resistente conocida incluyen: 

Opción 1: Rifampicina diaria, Etambutol y Pirazinamida (con o sin 

Fluoroquinolona) durante seis a nueve meses (o cuatro meses después de la 

conversión del cultivo); en pacientes infectados por VIH, es razonable prolongar 

la terapia por otros tres meses. Este enfoque se basa en los ensayos realizados 

por el servicio de neumología de Hong Kong con la British Medical Research 

Council, que demostró tasas de éxito del 95 al 98 por ciento entre 107 pacientes 

con enfermedad resistente a INH. También es respaldado por un estudio 

retrospectivo de pacientes con TBC INH-mono resistente tratados durante seis 

meses; las tasas de fracaso o recaída del tratamiento fueron comparables con 
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los pacientes con TBC susceptible a fármacos, aunque para muchos pacientes 

la duración de la terapia se prolongó porque la pirazinamida no se administró 

durante los seis meses completos inicialmente.50 

Opción 2: si el paciente no tolera la Pirazinamida, se puede usar un régimen que 

consta de Rifampicina, Etambutol y una Fluoroquinolona de 9 a 12 meses; la 

susceptibilidad a la Fluoroquinolona debe ser confirmada.51 

Para el tratamiento de pacientes para los que no se dispone de pruebas de 

susceptibilidad a fármacos, pero que se sabe residen en una región con un nivel 

de resistencia al INH> 7%, un enfoque aceptable consiste en una fase intensiva 

estándar con  Isoniazida, Etambutol, Rifampicina y  Pirazinamida, posteriormente   

una fase de continuación que consiste en Isoniacida y Rifampicina con adición 

de Etambutol (en lugar de Isoniazida y Rifampicina sola).52 La terapia efectiva 

para la tuberculosis monosistente a INH se asocia con tasas de respuesta 

bacteriológica y clínica muy altas (> 95 por ciento) y bajas tasas de recaída (<5 

por ciento).53 

Monoresistencia a otros agentes: Rifampicina: los pacientes con 

monoresistencia a la Rifampicina deben tratarse como para la tuberculosis 

multirresistente, de acuerdo con las directrices de la Organización Mundial de la 

Salud emitidas en 2016.26 

Pirazinamida: los pacientes con monoresistencia a Pirazinamida deben tratarse 

con Isoniazida y Rifampicina durante nueve meses. Esta combinación tiene una 

tasa de éxito> 96 por ciento en ensayos grandes. Muchos aislamientos con 

monoresistencia a Pirazinamida reflejan la enfermedad por M. bovis. 

Otros agentes: la resistencia a Etambutol, Estreptomicina o agentes de segunda 

línea es de poca importancia clínica; los pacientes con enfermedad causada por 

estos pueden tratarse como TBC susceptible a fármacos (fase intensiva: 

Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol [si no son resistentes] durante 

dos meses, seguida de la fase de continuación: Isoniacida y Rifampicina durante 

cuatro meses).54 

Tratamiento de la TBC Poliresistente - El término "tuberculosis poliresistente " se 

refiere a la TBC causada por un aislamiento de M. tuberculosis que es resistente 
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a más de un agente antituberculoso; el aislamiento puede ser resistente a la 

Isoniacida o a la Rifampicina, pero no a ambos. El tratamiento de la tuberculosis 

polirresistente depende del patrón de resistencia a los medicamentos; en 

general, debe incluir medicamentos usados como primera línea como más una 

Fluoroquinolona y, en muchos casos, un medicamento inyectable.54 

Tratamiento de la TBC Multidrogoresistente: El término "tuberculosis resistente 

a múltiples fármacos (MDR-TBC)" se refiere al aislamiento de M. tuberculosis 

que es resistente tanto a la Isoniazida como a la Rifampicina y posiblemente a 

otros agentes adicionales. El tratamiento está justificado para pacientes con 

TBC-MDR o TBC con monoresistencia a la rifampicina. Los regímenes se deben 

elegir en consulta con una persona que tenga experiencia en tratar la TB-MDR 

siempre que sea posible. Además, la consideración de la cirugía está justificada 

en circunstancias específicas.54 

Tratamiento de la TBC excesivamente resistente a las drogas: el término 

"tuberculosis extensamente resistente a los medicamentos (XDR-TBC)" se 

refiere a la tuberculosis causada por el aislamiento de M. tuberculosis que es 

resistente al menos a la Isoniacida, la Rifampicina y las Fluoroquinolonas, así 

como a los Aminoglucósidos (Amikacina, Kanamicina) o Capreomicina o ambas. 

Los regímenes se deben elegir en consulta con una persona que tenga 

experiencia en el tratamiento de la tuberculosis resistente a múltiples fármacos 

(MDR-TB) siempre que sea posible y en colaboración con el programa de salud 

pública jurisdiccional. Además, la consideración de la cirugía está justificada en 

circunstancias específicas.55 

Utilidad de la cirugía para la TB-MDR o XDR: En general, la cirugía para el tratar  

la enfermedad tuberculosa es más efectiva en pacientes con respuesta clínica 

deficiente o con intolerancia para terapia médica supervisada que tienen 

enfermedad pulmonar susceptible de resección completa (lobectomía, resección 

en cuña o neumonectomía).55 La consideración de la cirugía para el tratamiento 

de la tuberculosis multirresistente (TB-MDR) y la tuberculosis resistente a los 

medicamentos (TB-XDR) está justificada en las siguientes circunstancias: 

Cultivos de esputo persistentemente positivos más allá de cuatro a seis meses 

de terapia antituberculosa, presencia de resistencia farmacológica extensa que 

es poco probable que se cure con terapia antituberculosa sola, presencia de 
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complicaciones como hemoptisis masiva o fístula broncopleural persistente. En 

general, la cirugía debe realizarse solo después de varios meses de terapia 

antituberculosa, después de la conversión de frotis (si es posible) e idealmente 

después de la conversión del cultivo. Idealmente, el equipo quirúrgico debe tener 

una mucha destreza en el tratamiento quirúrgico de la enfermedad tuberculosa. 

Se debe administrar un ciclo completo de terapia antituberculosa después de la 

resección quirúrgica; la fecha de la cirugía se puede considerar como la fecha 

de conversión del cultivo si no hay cultivos posteriores positivos de esputo.56 

2.3 MARCO CONCEPTUAL  

Tuberculosis pulmonar: enfermedad infectocontagiosa producida por bacilo de 

KOCH con manifestación primaria pulmonar.2 

Tuberculosis extrapulmonar: manifestación no pulmonar del bacilo de KOCH.4 

Pruebas diagnósticas: Tipo de prueba que se usa para ayudar a diagnosticar 

una enfermedad o afección.9 

Resistencia bacteriana: Capacidad en sí de las bacterias de poder tolerar los 

efectos que tienen los antibióticos biocidas para eliminarlas o muchas veces solo 

controlarlas.48 

GeneXpert Mycobacterium tuberculosis / Rifampicina: método basado en la   

PCR que en un máximo de 120 minutos detecta si existe el ADN de la 

enfermedad tuberculosa con susceptibilidad al antibiótico antituberculoso 

Rifampicina.9 

Rifampicina : es un antibiótico bactericida del grupo de las rifamicinas.48 

 

2.4 FORMULACION DE LA HIPÓTESIS: 

2.4.1 Hipótesis general   

La prueba Genexpert MTC / RIF tiene valor diagnóstico en las muestras 

pulmonares y extrapulmonares  de Mycobacterium Tuberculosis  de 6 años 

realizado en un laboratorio privado Lima – Perú. 
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2.4.2 Hipótesis específicas  

Se podría cuantificar la sensibilidad y especificidad de GeneXpert en muestras 

pulmonares y extrapulmonares comparándolos con cultivo y la baciloscopía con 

GeneXpert. 

Existen frecuencias de positividad de las muestras por GeneXpert MTB/ RIF 

Existe positividad en las muestras para mutaciones en el gen rpoB de la 

Rifampicina. 

 

2.5 Identificación de variables e indicadores. 

2.5.1 Definición operacional  

1.- Variable independiente GeneXpert MTB / RIF 

2.- Variable dependiente Valor diagnóstico. 

2.5.2 Operacionalización de variables (Anexo N° 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 

CAPÍTULO III: METODOLOGÍA 

3.1 Diseño metodológico  

3.1.1 Tipo de investigación 

 Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal. 

3.1.2 Nivel de investigación  

Acorde a la naturaleza de esta investigación es de nivel descriptivo correlacional. 

3.1.3 Diseño del estudio  

El estudio es descriptivo se hizo una descripción de los valores diagnósticos, a 

su vez sensibilidad y especificidad y también la resistencia a la Rifampicina por 

método GeneXpert. De corte retrospectivo ya que se realizó con resultados de 6 

años de muestras ya recolectadas. Es transversal ya que solo se realizó una 

medida de las muestras seleccionadas. No experimental. 

 

3.2 POBLACIÓN Y MUESTRA  

La unidad de análisis estuvo formada por las muestras las cuales  se enviaron  

para descarte de tuberculosis La población está constituida por 4383 muestras 

pulmonares y extrapulmonares que se sometieron por sospecha diagnostica de 

tuberculosis en un laboratorio particular entre octubre 2012 y mayo 2018. 

El trabajo se realizó con una muestra no probabilística por conveniencia que 

abarco todas las pruebas de laboratorio del universo a los que se les aplico los 

criterios de inclusión y los de exclusión. 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN  

CRITERIOS DE INCLUSIÓN  

1.-Muestras enviadas de pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar. 

2.-Muestras enviadas de pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar. 

3.-Muestras enviadas de pacientes con sospecha  de resistencia a la rifampicina. 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

1.- Muestras de la cual no se sabían de qué órgano fueron enviadas para 

descarte de tuberculosis. 

2.- Posibilidad de que la prueba salga con valor indeterminado.  

 

3.4 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE LA RECOLECCIÓN  

3.4.1 TÉCNICAS  

El total de muestras 4383 son con las que se realizaron el trabajo de 

investigación. Un total de 1721(38%) muestras pulmonares (esputo, lavado 

broncoalveolar) y un total de 2662 (62%) extrapulmonares (líquido pericárdico, 

aspiración traqueal , biopsia cutánea , líquido ascítico, líquido pleural, líquido 

cefalorraquídeo, orina, sangre, absceso del muslo, absceso paravertebral, 

absceso de la pared torácica, cepa bacteriana, secreciones gástricas, aspiración 

gástrica, absceso mamario, humor acuoso, médula ósea, líquido sinovial, ganglio 

linfático y biopsia ósea ). 

 

Procedimiento de la baciloscopía:  

Se prepararon frotis de todas las muestras y se examinaron en el Laboratorio 

particular para detectar la presencia de bacilos acido alcohol resistentes. Las 

muestras se extendieron sobre la lámina de vidrio y se tiñeron mediante el 

método Ziehl Neelsen. La presencia de las micobacterias se observó bajo 

microscopio. Todas las muestras también se tiñeron con el método de 

fluorescencia de Auramina.3 

 

Procedimiento de cultivo:  

Los especímenes descontaminados y concentrados se inocularon al medio 

sólido Lowenstein-Jensen (LJ) para la detección del crecimiento. El cultivo se 

reportó como positivo tan pronto como se reconocieron colonias de morfología 
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característica constituidas por bacilos ácido-alcohol resistente. Después de 45 

días de incubación, las muestras sin crecimiento se reportaron como negativas.8 

Procedimiento GeneXpert MTB / RIF:  

El ensayo GeneXpert consta de dos componentes principales: el cartucho de 

plástico, que contiene el procesamiento de muestras líquidas con tampones de 

PCR y reactivos de PCR en tiempo real liofilizados. 

El procedimiento se realizó de acuerdo con las instrucciones del fabricante 

(Cepheid, Inc.). Se añadió reactivo de muestra a 2 x volumen a la muestra que 

contenía el tubo. El tubo cerrado se agitó manualmente primero y luego se incubó 

aproximadamente por 15 minutos a temperatura ambiente, y la muestra diluida 

se pipeteó en el cartucho. Los cartuchos se insertaron en el instrumento 

GeneXpert, y los resultados generados automáticamente para MTB / RIF 

resistentes se leyeron después de 2 horas.15 

 

3.4.2 INSTRUMENTOS  

Se tomaron los datos de las muestras de los pacientes enviados para descarte 

de tuberculosis los cuales serán tomados del Excel donde se encuentra dicha 

información que nos sirvió para el trabajo de esta investigación. 

 

3.5 TÉCNICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE LA INFORMACIÓN. 

En este trabajo se realizó pruebas diagnósticas las cuales se utilizan para 

determinar si un individuo posee o no una patología (Sensibilidad, Especificidad, 

Valor predictivo positivo y Valor predictivo negativo. 

Para poder realizar este trabajo las pruebas diagnósticas se explican según el 

Teorema de Bayes que nos indica  si es probable condicionar un evento aleatorio 

A dado B en definición de distribuir la  probabilidad condicionando al evento B 

dado en  A y como distribuir  la  probabilidad marginal de sólo A. 
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El ensayo GeneXpert identificó una muestra como M. tuberculosis positiva y 

resistente a la Rifampicina, basada en un algoritmo de software interno que 

comparaba los umbrales de dichas muestras. 

El análisis estadístico se realizó con el software Microsoft Excel. 

 

3.6 ASPECTOS ÉTICOS  

EL presente trabajo no tiene aplicación ética ya que se utilizaron muestras ya 

recolectadas de pacientes con sospecha de tuberculosis por lo que no atentan 

con la dignidad de dichos pacientes. Sus resultados son transparentes y 

confidenciales, además pueden ser evaluados por las comisiones de ética y 

supervisado por la comunidad científica. 

Este trabajo se envió para su revisión a la comisión de Ética de la Universidad 

Privada San Juan Bautista, no se realizó consentimiento informado ya que se 

tomarán datos secundarios y se tomó en cuenta la declaración de Helsinki II. 
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CAPÍTULO IV: RESULTADOS 

Valor diagnóstico: Sensibilidad, especificidad y valores predictivos. 

Se procesaron 377 muestras pulmonares y 99 extrapulmonares, con el fin de 

comparar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo de baciloscopía comparado GeneXpert. 

Se procesaron 372 muestras pulmonares y 203 extrapulmonares, con el objetivo 

de comparar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo de GeneXpert con el cultivo. 

Se Realizaron los siguientes procedimientos ya descritos anteriormente. 

Baciloscopía o frotis para bacilos ácido alcohol resistente, cultivo para 

Micobacteryum tuberculosis y procedimiento GeneXpert MTB / RIF. 

Tabla 1: Comparación de balicoscopía con GeneXpert: 

       Extra Pulmonar(n=99)  

  GeneXpert  

  Positivo Negativo Total 

BAAR 
Positivo 4 2 6 

Negativo 7 86 93 

 Total 11 88 99 

     

     

     

     

     

     

 

 
 
 

Pulmonares(n=377)  

  GeneXpert  

  Positivo Negativo Total 

BAAR 
Positivo 34 0 34 

Negativo 35 308 343 

 Total 69 308 377 
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Interpretación de la Tabla 1: Se realizó la comparación tanto en muestras 

pulmonares como extrapulmonares de baciloscopía con GeneXpert 99 muestras 

extrapulmonares y 377 muestras pulmonares la cual nos sirvió para determinar 

los valores diagnósticos y predictivos. (Tabla 1). 

 

Tabla 2: Comparación de GeneXpert con cultivo: 

 

 Extra Pulmonares(n=203)  

  Cultivo  

  Positivo Negativo Total 

Genexpert 
Positivo 10 8 18 

Negativo 2 183 185 

 Total 12 191 203 

     

     

     

     

     

     

 
 

Pulmonares(n=372)  

  Cultivo  

  Positivo Negativo Total 

Genexpert 
Positivo 62 8 70 

Negativo 1 301 302 

 Total 63 309 372 

 

Interpretación de la Tabla 2: Se realizó la comparación tanto en muestras 

pulmonares como extrapulmonares de  GeneXpert con cultivo 203 muestras 

extrapulmonares y 372 muestras pulmonares la cual nos sirvió para determinar 

los valores diagnósticos y predictivos.( Tabla 2 ) 
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Tabla 3: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo 

de GeneXpert comparado con cultivo. 

 

Tipo de muestra   Sensibilidad Especificidad   VPP VPN 

Muestras Pulmonares 

(n=372) 

98% 97% 89% 100% 

Muestras 

extrapulmonares (n=203) 

83% 96% 56% 99% 

 

Interpretación de la Tabla 3: Se calculó la sensibilidad, especificidad, valor 

predictivo positivo y valor predictivo negativo del ensayo de GeneXpert 

comparado con cultivo. 

 

Tabla 4 Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 

Baciloscopía comparado con GeneXpert. 

 

Tipo de muestra Sensibilidad  Especificidad  VPP VPN 

Muestras pulmonares. 
(n=377) 

49% 100% 100% 90% 

Muestras 
extrapulmonares  
(n=99) 

36% 98% 67% 92% 

 

Interpretación de la Tabla 4: Se calculó la sensibilidad, especificidad, valor 

predictivo positivo y valor predictivo negativo de baciloscopía comparado con el 

ensayo de GeneXpert . 
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Positividad de las muestras. 

Gráfico 1: Muestras procesadas para Mycobacterium tuberculosis (N= 

4383). 

 

Interpretación del Gráfico 1: Se observa que la mayor cantidad de muestras 

procesadas fueron extrapulmonares que pulmonares. 

 

Gráfico 2: Frecuencia de positividad en muestras pulmonares (n = 1721). 

 

38%
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78%
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Interpretación del Gráfico 2: Se observa una positividad del 22% en las 

muestras pulmonares. 

 

Gráfico 3: Frecuencia de positividad en muestras extrapulmonares. (n= 

2662) 

 

Interpretación del Gráfico 3: Se observa una positividad del 6% en muestras 

extrapulmonares. 
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Tabla 5: Tipos de muestra y positividad 

Tipo de 

Muestra 

NEGATIVO                                         POSITIVO                                         Total 

general 

% 

Positivos 

Total general 3842 541 4383 12% 

LCR 1339 93 1432 6% 

Lavado 

broncoalveolar. 

735 201 936 21% 

esputo 607 178 785 23% 

líquido pleural 349 18 367 5% 

orina 292 12 304 4% 

sangre 215 1 216 0% 

absceso 62 17 79 22% 

líquido ascítico 72 3 75 4% 

jugo gástrico 13 4 17 24% 

líquido sinovial 12 3 15 20% 

ganglio 12 5 17 29% 

aspirado 

traqueal 

6 3 9 33% 

tejido 3 1 4 25% 

Columna 

Vertebral 

7 2 9 22% 

mama 63 0  63 0% 

ojo 40 0  40 0% 

médula ósea                                    13 0 13 0% 

líquido seminal 2 0  2 0% 

 

Interpretación de la Tabla 5: Se analiza el tipo de muestra analizada cuales 

fueron positivos y negativos el total general de las muestras procesadas y el 

porcentaje de positividad total y por tipo de muestra. 
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GeneXpert MTB / RIF ensayo para la detección de resistencia RIF:  

Gráfico 4: Positividad de muestras para Resistencia a Rifampicina. 

 

 

Interpretación del Gráfico 4: Se observa que la mayor positividad para el gen 

de resistencia a Rifampicina es en muestras pulmonares (lavado 

bronqueoalveolar y esputo) 
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CAPÍTULO V: DISCUSIÓN, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

5.1 Discusión 

Valor diagnóstico: Sensibilidad, especificidad, valores predictivos. 

Uno de los últimos y más recientes pruebas diagnósticas es el ensayo GeneXpert 

MTB / RIF, es un método de diagnóstico molecular que fue validado sólo en 

muestras pulmonares por el fabricante 16. Sin embargo, algunos estudios han 

evaluado la utilidad del ensayo GeneXpert para el diagnóstico rápido de 

tuberculosis extrapulmonar.7,57,58. 

En la Tabla 1 donde se realiza la comparación de baciloscopía con GeneXpert 

se  encontró que entre las 69 muestras pulmonares que fueron positivas por 

GeneXpert, 35 fueron negativas por baciloscopía, y de las  11 muestras 

extrapulmonares que fueron positivas por GeneXpert  7 fueron negativas por 

baciloscopía. Se calculó que 34 de las muestras pulmonares que  fueron 

positivas para baciloscopía  fueron también positivas por GeneXpert. 

Esta tabla nos determina que muchas de las muestras que fueron positivas para 

GeneXpert en muestras pulmonares y extrapulmonares fueron negativas por 

baciloscopía, esto nos indica que la prueba de baciloscopía que es la que más 

se utiliza como diagnóstico inicial no diagnosticaría muchos casos de 

tuberculosis pudiendo ser una buena opción diagnostica inicial la prueba por 

GeneXpert, indicándonos que es un método de prueba rápido, útil y preciso para 

diagnosticar la TBC pulmonar y extrapulmonar. 

En la Tabla 2 donde realizamos la comparación de GeneXpert y cultivo se 

encontró que  8 muestras pulmonares negativas para cultivo fueron positivas 

para GeneXpert, y  8 muestras extrapulmonares negativas para cultivo fueron 

positivas para GeneXpert. De las  63 muestras pulmonares positivas al cultivo,  

62 (98%) fueron positivas para GeneXpert, y 12 de 10 (83%) de muestras 

extrapulmonares que fueron positivos para cultivo fueron positivos para 

GeneXpert también. Una de las muestras que creció fue positiva para 

micobacterias no tuberculosa. 
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Este dato es importante ya que la mayoría muestras pulmonares y 

extrapulmonares que fueron positivas para GeneXpert también lo fueron para 

cultivo dándole un gran importancia para el diagnóstico TBC siendo esto más 

rápida, con menos habilidades requeridas por el usuario, con una mínima 

capacitación del personal del laboratorio, y con la misma exactitud que el cultivo 

además de la ventaja sobre el cultivo que es la demora en su resultado. 

En la Tabla 3 y Tabla 4 se obtuvieron los valores diagnósticos y predictivos 

haciendo ya las comparaciones de baciloscopía con GeneXpert y el GeneXpert 

con cultivo. 

 En la Tabla 3 cuando se realiza la comparación de GeneXpert comparado con 

cultivo en muestras pulmonares los resultados fueron de una sensibilidad de 

98%, especificidad del 97%, valor predictivo positivo de 89% y valor predictivo 

negativo de 100%.  

Cuando se realiza la comparación de GeneXpert comparado con cultivo en 

muestras extrapulmonares los resultados fueron de una sensibilidad de 83%, 

especificidad del 96%, valor predictivo positivo de 56% y valor predictivo negativo 

de 99%. 

Esto nos refleja su mayor utilidad en muestras pulmonares pero no deja de ser 

importante su ayuda diagnostica en muestras extrapulmonares, esto ya que es 

más fácil tener muestras de pulmón que extrapulmonares siendo esto valido 

cuando se hace la comparación con el cultivo. 

En la Tabla 4 Cuando se realiza la comparación de la baciloscopía comparado 

con GeneXpert en muestras pulmonares los resultados fueron de una 

sensibilidad de 49%, especificidad del 100%, valor predictivo positivo de 100% y 

valor predictivo negativo de 90%.  

Cuando se realiza la comparación de baciloscopía  comparado con GeneXpert  

en muestras extrapulmonares los resultados fueron de una sensibilidad de 36%, 

especificidad del 98%, valor predictivo positivo de 67% y valor predictivo negativo 

de 92%. 
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La sensibilidad es bastante baja de la baciloscopía haciendo que muchos 

pacientes tengan tuberculosis y no sean diagnosticados siendo un riesgo de  

contagio y un gran problema de salud pública,  además que tenemos que esperar 

aproximadamente un mes para tener el resultado del cultivo, la falta de equidad 

en el diagnostico también sería importante ya que se diagnosticarían menos 

casos de tuberculosis con la baciloscopía trayendo complicaciones de 

drogoresistencia y secuelas de la enfermedad. 

El valor diagnóstico de GeneXpert se ha validado en otros trabajos siendo esto 

para muestras pulmonares y extrapulmonares. 

La sensibilidad y especificidad de GeneXpert comparando el cultivo y la 

baciloscopía, han sido reportadas en estudios previos del ensayo MTB/RIF. 58-61  

Un estudio informó una sensibilidad del 79,7% y una especificidad del 98,2% en 

comparación con el cultivo en muestras pulmonares.57. 

Otro trabajo realizado por la OMS (2013) donde igualmente se comparó el 

Gnexpert con cultivo teniendo una sensibilidad de 88% y especificidad 99%.20 

Helb D y Col desarrollaron un trabajo de muestras pulmonares con una 

sensibilidad y especificidad del 100%.  

En este estudio encontramos una sensibilidad (98%) y especificidad (97%) muy 

parecida a trabajos anteriores pero con muestras netamente procesadas del 

Perú.  

En cuanto a muestras extrapulmonares comparado con cultivo hay reporte de 

trabajo realizado por Ioannidis P y Col el en cual encuentran sensibilidad 100% 

y especificidad del 91.6%.61 

En el trabajo realizado se encontró una sensibilidad 83% y especificidad de 96% 

siendo la sensibilidad más baja y la especificidad más alta. 

Cabe señalar que 8 de las muestras pulmonares y 8 en extra pulmonares fueron 

negativas por cultivo pero fueron positivas por GeneXpert, lo que demostró una 

menor sensibilidad del método de cultivo o la presencia de bacterias muertas. 
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El rendimiento de GeneXpert aquí sugiere que también es una herramienta útil 

para la detección rápida de la tuberculosis extrapulmonar.  

En cuanto a la comparación que se realiza de la baciloscopía con GeneXpert en 

muestras pulmonares existe un trabajo realizado por Boehme y Col sensibilidad 

de 44.6% y especificidad del 100% siendo en el trabajo la sensibilidad de 49% y 

especificidad de 100% siendo casi iguales en valores.60 

No se encontraron reportes de comparación de baciloscopía con GeneXpert en 

muestras extrapulmonares siendo en el trabajo una sensibilidad de 36% y 

especificidad del 98%. 

 

Positividad de las muestras. 

 Se incluyeron en el estudio todos los especímenes pulmonares y 

extrapulmonares que se procesaron en el laboratorio para diagnóstico de 

tuberculosis entre octubre de 2012 y mayo de 2018. 

En el Gráfico 1  se indica que el numero  especímenes investigados fue de 4383. 

Un total de 1721 (38%) muestras pulmonares (esputo y lavado broncoalveolar,  

y un total de 2662 (62%) extrapulmonares ( aspiración traqueal, líquido 

pericárdico,  biopsia cutánea , líquido ascítico, líquido pleural,  líquido 

cefalorraquídeo, orina, sangre, absceso del muslo, absceso paravertebral, 

absceso de la pared torácica,  secreciones gástricas, aspiración gástrica, 

absceso mamario, humor acuoso, médula ósea, líquido sinovial, ganglio linfático 

y biopsia ósea ).  

En el Gráfico 2 se analiza la positividad  de muestras pulmonares las cuales 

fueron procesadas 1721 siendo positivas  379 (22%) del total, fueron negativas 

el 78%. 

En el Gráfico 3 se analiza la positividad  de muestras extrapulmonares  las 

cuales fueron procesadas 2811 siendo positivas 162 (6%) del total, fueron 

negativas el 94%.  
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En la Tabla 5 se observa la positividad por tipo de muestras siendo el porcentaje 

de positividad del total de muestras del 12%. 

Estas son mayores en muestras pulmonares de esputo (23%), lavado 

broncoalveolar (21%)  sumando en total 379 muestras positivas. 

Se observa  que 1432 (51%) de los 2811 especímenes extrapulmonares son de 

líquido cefalorraquídeo con una positividad del 6% siendo positivas 93 muestras. 

Las muestras extrapulmonares con mayor positividad fueron de aspirado 

traqueal (33%), ganglio (29%), jugo gástrico (24%),  absceso (22%) columna 

vertebral (22%), siendo de tejidos varios (24%) pero con muy pocas muestras (4) 

siendo el total 2811 muestras,  con positividad de 162 en total, teniendo algunas 

coincidencias con el trabajo de la OMS 2013. 

En un reporte de la OMS del 2013 se evaluó el valor diagnostico en diferentes 

muestras extrapulmonares siendo mayoritariamente en tejido de ganglio linfático, 

en tejidos varios, aspirado gástrico. Siendo variadas las positividades en líquido 

cefalorraquídeo y otros líquidos corporales.20 

Con respecto a las muestras especificas los de mama, ojo, líquido seminal, 

medula ósea   (100%) fueron negativos para el MTB por GeneXpert, lo que 

podría indicar una menor sensibilidad con estos tipo de muestra que se 

sospechaba que era clínicamente TBC. A pesar de no conocer otras variables 

de estos pacientes, acuden a la mayor sospecha clínica de tuberculosis 

(comunicación verbal de los médicos que tratan) ya que se requieren estudios 

específicos en este tipos de muestras. 

 

Resistencia a Rifampicina. 

En el Gráfico 4 se observa la positividad para el gen de Rifampicina siendo 

mayor en muestras pulmonares que extrapulmonares. 

El ensayo GeneXpert detectó la mutación del gen rpoB asociada a la resistencia 

a rifampicina en 70 muestras (49 pulmonares y 21 extrapulmonares ) de las 4383 

muestras que se incluyeron en el estudio.  
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Este tipo de mutación y resistencia a uno de los fármacos antituberculosos más 

importantes, sería imposible detectarlo sin el ensayo GeneXpert, porque vivimos 

en un país que sólo utiliza la baciloscopía para el diagnóstico regular de TBC, 

siendo una tasa de 1.6% la resistencia encontrada. 

Los resultados demostraron que algunas de las muestras que fueron negativas 

para la baciloscopía dieron resistencia a la Rifampicina basándose en la 

detección de un gen de mutación rpoB. No se  confirmó de forma independiente 

los resultados, pero son coherentes con la prevalencia conocida  de la resistencia 

a la Rifampicina 

En un trabajo realizado en Chile por Vallejo y Col se procesaron un total de 529 

muestras donde se encontró resistencia a rifampicina en 12 muestras, 8 

pulmonares y 4 extrapulmonares siendo una tasa menor del 1%. 

Una gran ventaja del ensayo GeneXpert es la baja probabilidad de resultados 

falsos positivos debido a la detección de micobacterias no tuberculosas. 

Es el primer trabajo realizado en el Perú de este tipo y con una de las mayores 

cantidades de muestras procesadas a nivel mundial.  

Esta prueba no nos sirve para seguimiento de pacientes que ya tuvieron 

tuberculosis por la presencia del ADN bacteriano. 

Hoy en día, en esta época avanzada y moderna, cuando la prevalencia de la 

tuberculosis y las tasas de mortalidad siguen aumentando para una enfermedad 

infecciosa que tiene una cura, es necesario imponer un método diagnóstico que 

a pesar del costo podría diagnosticar esta infección rápidamente, sin mucha 

preparación del personal del laboratorio y, lo que es más importante, con una 

mayor sensibilidad y especificidad que los métodos convencionales. Si se 

alcanzan tales objetivos, tal prueba podría justificar un costo mayor que los 

métodos actuales. 

5.2 Conclusiones 

1.  El valor diagnóstico de GeneXpert  MTC / RIF es alto tanto en muestras 

pulmonares como extrapulmonares  en los 6 años de estudio en el 

laboratorio privado Lima – Perú. 
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2.  La prueba GeneXpert tiene una alta sensibilidad y especificidad en 

muestras pulmonares y extrapulmonares en comparación con 

baciloscopía y cultivo en el laboratorio privado donde se realizó el estudio. 

3. Se encontró una tasa de positividad del 12% del total de muestras 

procesadas en el laboratorio privado donde se realizó el estudio. 

4. La positividad en la muestras procesadas del gen rpoB de la Rifampicina   

es del 1.6% en el laboratorio privado donde se realizó el estudio. 

 

5.3 Recomendaciones. 

 

1. Instaurar esta prueba en hospitales referenciales del Ministerio de Salud 

que trabajen en forma conjunta con centros periféricos de salud para 

poder realizar diagnósticos más rápidos y precisos de la tuberculosis 

pulmonar y extrapulmonar como es la recomendación actual de la OMS 

priorizando en los bolsones de tuberculosis en Lima (este, sur y centro) y 

Callao donde está la mayor cantidad de pacientes con dicha enfermedad 

y además son multidrogoresistentes. 

2. Incluir esta prueba dentro del flujograma de diagnóstico de tuberculosis 

del Ministerio de Salud ya que se podría diagnosticar más casos en forma 

más rápida evitando el contagio de contactos con disminución de 

mortalidad y complicaciones, además de informar en su resultado si hay 

resistencia a la Rifampicina pudiendo iniciar un tratamiento adecuado ya 

como tuberculosis MDR.  

3. Trabajar conjuntamente con la OMS u ONG para disminuir precio de 

prueba diagnóstica y sea más universalizada sin que sea una brecha el 

precio de ella. 

4. Realizar trabajos de costo / efectividad de comparación de pruebas 

diagnósticas actualmente realizadas (baciloscopía y cultivo) con la prueba 

diagnóstica Genexpert MTB / RIF. 
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5. Incentivar a realizar más trabajos de tuberculosis extrapulmonar para 

poder estandarizar la prueba  ya que hay muestras que salieron negativas 

siendo esta mayor en líquidos que tejidos corporales. 
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ANEXOS 

ANEXO N° 1  

Bachiller Luis Enrique Nieves Córdova. 

Tema: VALOR DIÁGNOSTICO DE GENEXPERT (MTB) / (RIF) EN MUESTRAS 

DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS REALIZADO EN UN 

LABORATORIO PRIVADO LIMA – PERÚ, 2012 – 2018. 

 
Variable 

 
Definición 

operacional 
 

 
Indicadores 

 
Tipo 

 
Escala de 
medición 

 

 
Valores 

 
 Valor 
diagnóstico. 

 
Son valores que 
miden la eficacia 
real de una prueba 
diagnóstica 

 
Prueba molecular  
Prueba no molecular  

 
Cualitativa 

 
Nominal  

 
Valor predictivo 
positivo.  
Valor predictivo 
negativo. 
Sensibilidad  
Especificidad. 
  

 
Genexpert 
MTB/ RIF 

  
Método diagnóstico  
basado en la PCR 
que permite en un 
máximo de 120 
minutos  si hay   
presencia del ADN 
de la tuberculosis 
y, con la 
susceptibilidad al 
antibiótico   
Rifampicina. 

 
Prueba por biología 
molecular 
 

Cualitativa  
Nominal 

 
Positivo  
Negativo  

 
Drogoresiste
ncia a la 
Rifampicina 

 
Cuando no es 
susceptible a la 
acción de la 
Rifampicina  

 
Pacientes con 
tuberculosis 
drogoresistente a 
Rifampicina 
diagnosticados por 
Genexpert 
Paciente con 
tuberculosis 
drogoresistente 
diagnosticado por 
cultivo  

 
Cualitativa 

 
Nominal  

 
Resistencia a 
Rifampicina  
No resistencia a 
Rifampicina 

 
Tuberculosis 

 
Enfermedad 
producida por M. 
tuberculosis  

 
Diagnosticada por 
biología molecular 
baciloscopía o cultivo   

 
Cuantitati
va. 

 
Nominal  

 
Tuberculosis 
pulmonar  
Tuberculosis 
extrapulmonar  
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ANEXO N° 2 INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATOS. 

TITULO: VALOR DIAGNÓSTICO DE GENEXPERT (MTB) / (RIF) EN 

MUESTRAS DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS REALIZADO EN UN 

LABORATORIO PRIVADO LIMA – PERÚ, 2012 – 2018. 

AUTOR: Luis Enrique Nieves Córdova. 

 

 

Datos del paciente Fecha y hora de 
recolección de 

muestra 

 
Muestra 

 
GeneXpert MTB/RIF 

 
Estudio de BK 

  
Género 

 
F.nac 

 
Edad 

 
Año 

 
Mes 

 
Día 

 
Origen 
de la 
muestra 

 
Detección de 
Myc. 
Tuberculosis 
 

 
Detección 
Genes de 
Resistencia 

 
BAAR/ 
Examen 
directo 
 

 
BAAR/
Cultivo 
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ANEXO 03: MATRIZ DE CONSISTENCIA. 
 
BACHILLER: Luis Enrique Nieves Córdova. 
 
TEMA: VALOR DIAGNÓSTICO DE GENEXPERT (MTB) / (RIF) EN 

MUESTRAS DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS REALIZADO EN UN 

LABORATORIO PRIVADO LIMA – PERÚ, 2012 – 2018. 

 
 
 

 
PROBLEMAS 

 

 
OBJETIVOS 

 
HIPÓTESIS 

 
VARIABLES E 
INDICADORES 

 

 
 
General: 
 
PG:  

¿Cuál es el valor 

diagnóstico de 

GeneXpert (MTB) / 

(RIF) en muestras 

pulmonares y 

extrapulmonares 

en los últimos 6 

años  realizado en 

un laboratorio 

particular Lima – 

Perú?  

 

Específicos: 

PE 1: 

¿Cuál es la  

sensibilidad y la 

especificidad de 

Genexpert para la 

detección de 

 
 
General: 
 
OG: 
 
Determinar el valor 

diagnóstico de 

GeneXpert 

Mycobacterium 

tuberculosis (MTB)/ 

Rifampicina (RIF) en 

muestras de 

Mycobacterium 

tuberculosis en Lima, 

Perú 2012-2018. 

 
 
 
 
Específicos: 
 
OE1: 
 
Cuantificar la 

sensibilidad y la 

especificidad de 

GeneXpert para la 

detección de 

 
 
General 
 
HG: 
 
La prueba 

GeneXpert MTC / 

RIF  tiene valor 

diagnóstico en las 

muestras 

pulmonares y 

extrapulmonares  de 

Mycobacterium 

Tuberculosis  de 6 

años realizado en un 

laboratorio privado 

Lima – Perú. 

 
Específicos: 
 
HE1: 
 
Se podría cuantificar 

la sensibilidad y 

especificidad de 

GeneXpert en 

muestras 

 

Variable 

independiente: 

GeneXpert MTB / 

RIF 

Variable 

dependiente; 

Valor diagnóstico. 

Indicadores: 

Sensible a 

Rifampicina. 

Resistente a 

Rifampicina 

 

Tuberculosis 

pulmonar 

Tuberculosis 

extrapulmonar. 

 



54 
 

Mycobacterium 

tuberculosis en 

muestras 

pulmonares y 

extrapulmonares 

comparando el 

Genexpert con 

cultivo y la 

baciloscopía 

comparada con 

Genexpert? 

 

PE 2: 

 

¿Cuáles son las 

frecuencias de 

positividad de las 

muestras 

procesadas por 

GeneXpert 

tuberculosis / 

Rifampicina? 

 

 

PE 3: 

 

¿Cuál es la 

frecuencia de 

muestras con 

mutaciones en el 

gen rpoB para 

resistencia a 

Rifampicina? 

 

Mycobacterium 

tuberculosis en 

muestras pulmonares 

y extrapulmonares 

comparándolo con 

Cultivo y la 

baciloscopía con 

Genexpert. 

 
 
 
 
 
OE 2: 
 
 
Determinar las 

frecuencias de 

positividad de las 

muestras procesadas  

GeneXpert 

Mycobacterium 

tuberculosis/ 

Rifampicina. 

 
 
OE 3: 
 
Calcular la frecuencia 

en las muestras 

procesadas que 

presenten mutaciones 

en el gen rpoB. 

 
 

pulmonares y 

extrapulmonares 

comparándolos con 

cultivo  y la 

baciloscopía con 

GeneXpert. 

 
 
 
 
 
 
 
 
HE 2: 
 
 
Existen frecuencias 

de positividad de las 

muestras por 

GeneXpert MTB/ RIF 

 

 

 

HE 3: 

 

Existe positividad en 

las muestras para 

mutaciones en el gen 

rpoB de la 

Rifampicina. 
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DISEÑO 

METODOLÓGICO 
 

 
POBLACIÓN Y MUESTRA 

 
TÉCNICAS E 

INSTRUMENTOS 

 
 
Tipo de investigación: 
 
Descriptivo, retrospectivo. 
 
 
Nivel de investigación: 

Descriptivo correlacional 

 
Diseño: 

Transversal, no 
experimental 

 
 
 

 
 
Población: 
 
N = 4383 muestras pulmonares 

y extrapulmonares que se 

sometieron por sospecha 

diagnostica de tuberculosis en 

un laboratorio particular entre 

octubre 2012 y mayo 2018. 

Muestra: 

377 muestras pulmonares y 99 

extrapulmonares, con el fin de 

comparar la sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo 

positivo y valor predictivo 

negativo de baciloscopía 

comparado GeneXpert. 

 

272 muestras pulmonares y 203 

extrapulmonares, con el objetivo 

de comparar la sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo 

positivo y valor predictivo 

negativo de GeneXpert con el 

cultivo. 

Criterios de inclusión: 

1.-Muestras enviadas de 

pacientes con sospecha de 

tuberculosis pulmonar. 

 
 
Técnica:  
 
Se tomaron los datos de 

las muestras de los 

pacientes enviados para 

descarte de tuberculosis 

los cuales serán tomados 

del Excel donde se 

encuentra dicha 

información que nos sirvió 

para el trabajo de esta 

investigación. 

 

Instrumento: 

Ficha de recolección de 

datos 
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2.-Muestras enviadas de 

pacientes con sospecha de 

tuberculosis extrapulmonar. 

3.-Muestras enviadas de 

pacientes con sospecha  de 

resistencia a la Rifampicina. 

 

Criterios de exclusión: 

1.- Muestras de la cual no se 

sabían de qué órgano fueron 

enviadas para descarte de 

tuberculosis. 

2.- Posibilidad de que la prueba 

salga con valor indeterminado.  
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ANEXO N 4 INFORME DE OPINIÓN DE EXPERTOS. 
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