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RESUMEN

Objetivo: Determinar el valor diagnéstico 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 baciloscopia

para el diagnostico de Mycobacterium tuberculosis.

Resultados: Se calcul6 en el total de la muestra 2662 (62%) de los 4383
muestras fueron extrapulmonares y 1721 (38%) pulmonares. Se obtuvieron
resultados validos 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
baciloscopia 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 rapido, util y preciso para
diagnosticar la TBC pulmonar con una alta sensibilidad y especificidad en
comparacion con cultivo y baciloscopia estimandose como una prueba de mayor

rapidez y especificidad.

Palabras clave: GeneXpert MTB / RIF, muestras pulmonares vy

extrapulmonares, valor diagnéstico.



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

Conclusion: 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.



INTRODUCCION

La tuberculosis sigue siendo un importante problema de salud publica y una de
las enfermedades infecciosas mas comunes en todo el mundo, particularmente
en las naciones del tercer mundo que tienden a tener alta prevalencia, incidencia

y mortalidad.

La tuberculosis esta relacionada fuertemente con la pobreza, ya que por su
condiciébn econdmica a menudo no acuden a la asistencia sanitaria, reciben
diagnéstico y tratamiento tardios, incorrectos e inadecuados, y porque las
condiciones de vida también juegan un papel importante. La enfermedad afecta
a diversos 6rganos, pero principalmente afecta a los pulmones. En 1990, esta
infeccién fue la quinta causa de muerte en PerU, con tasas de mortalidad de 34
muertes por 100.000 habitantes. Veintidés afios mas tarde se redujo esa

estadistica 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 dificil de diagnosticar,
ya que la mayor parte del tiempo, la recoleccion de muestras extrapulmonares
requiere procedimientos invasivos y las muestras no son facil de obtener.
Ademas, el nimero de bacterias en las muestras extrapulmonares es en la
mayoria de los casos mas bajo que en las muestras pulmonares. Los pacientes
infectados por el VIH concomitantemente desarrollan una enfermedad
extrapulmonar y pueden progresar rapidamente a menos que la infeccion sea

diagnosticada en el tiempo y tratada correctamente.

La incidencia, prevalencia y tasas de mortalidad de la tuberculosis siguen
aumentando. Ademas, los casos de tuberculosis resistente a multiples farmacos
(MDR) y pacientes coinfectados por VIH contindan acrecentandose. Un método
de diagnéstico rapido, sensible y especifico es necesario en estos pacientes
enfermos con tuberculosis y tratarlos apropiadamente y detener la cadena de
transmision. Hasta la fecha, GeneXpert MTB / RIF ha sido validado en muestras

de esputo.

En el 2012 se calcul6 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

Xl



mayor infeccién oportunista entre los sujetos VIH positivos, el diagnostico de
tuberculosis pulmonar en estos pacientes se complica por una mayor incidencia

de tuberculosis con baciloscopia 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.? Estas
tasas son inaceptablemente alta, dado que esta enfermedad infecciosa es, en la

mayoria de los casos, tratable y curable.

GeneXpert utiliza la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), una
técnica de amplificacion de &cidos nucleicos (NAAT) que realiza la busqueda de
M. tuberculosis y detecta si hay resistencia a farmacos antituberculosos como la
rifampicina.l* Esta prueba de diagnéstico molecular completamente
automatizada para diferentes tipos de muestras proporciona resultados en
menos de 2 horas. La reaccién puede detectar simultaneamente el ADN del
complejo Mycobacterium tuberculosis y amplificar una secuencia especifica del
gen rpoB (region nucleo), después de lo cual si hay mutaciones de resistencia a
la rifampicina se sondean directamente con balizas moleculares.>1! La
implementacion de esta prueba podria ayudar a detectar mas pacientes que
padecen TB resistente a farmacos y en el nimero de casos de TB asociados con
VIH diagnosticados en areas con altas tasas de pacientes coinfectados por
VIH.1?

La indicacién actual de la OMS es que GeneXpert debe utilizarse como prueba
diagnéstica inicial en adultos y nifios que se presume padecen TB-MDR o TB

asociada al VIH.13

El GeneXpert ofrece un diagndéstico rapido, requiere un minimo de bioseguridad
y capacitacion del personal de laboratorio, facilita un tratamiento mas rapido y
adecuado, deteniendo la cadena de transmision, disminuyendo el riesgo de

muerte y ofreciendo equidad de diagndstico.

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

/' (RIF) en muestras pulmonares y extrapulmonares de Mycobacterium

Xl



Tuberculosis el cual serd un estudio retrospectivo de 6 afios en un laboratorio

privado en Lima — Peru.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica

1.1.1 Formulacién del problema

El método mas utilizado para el diagnostico de TBC a nivel mundial es la
microscopia o baciloscopia 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, ademas no detecta si existe resistencia
a las diferentes drogas de los esquemas antituberculosos. Aunque la
baciloscopia es un método de rapido diagndstico y bajo costo, posee una pobre
sensibilidad y un valor predictivo positivo bajo. Asi también el otro método més
usado es el cultivo de muestras pulmonares y extrapulmonares, sin embargo
este método diagndstico convencional necesita de tiempo pudiendo demorar
semanas 0 meses para obtener resultados confiables, lo cual demora el
diagnéstico y la posibilidad de tratamiento oportuno para poder controlar la

propagacion de la enfermedad y su avance.

Una de las ultimos y mas recientes técnicas de deteccion de M. tuberculosis es
el ensayo GeneXpert MTB / RIF, que es un método de diagndstico molecular que
fue validado s6lo en muestras pulmonares por el fabricante. Sin embargo,
algunos estudios han evaluado la utilidad del ensayo GeneXpert para el

diagndstico rapido de tuberculosis extrapulmonar.

El dltimo reporte mundial de TBC de la OMS del Afio 2015 refiere que la
mortalidad de la TBC cay6 aproximadamente 47% desde los afios 1990 y que el
diagndstico efectivo y precoz, seguido de un tratamiento oportuno pudo salvar
alrededor de 43 millones de vidas entre el afio 2000 y 2014. En el afio 2014 la
TBC mat6 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
nifos. 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 existi6 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 sdlo 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 diagnéstico 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 afio donde més pacientes se evaluaron para resistencia a drogas
atribuyéndose al uso de pruebas rapidas 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 ultimos 20 afios se han creado diferentes pruebas moleculares.
Estos se enfocan principalmente en la deteccion directa del Acido Nucleico
especifico del Mycobacterium tuberculosis mediante técnicas de ampliacidon
como la PCR y si existen mutaciones en sus genes asociados con resistencia a
estas drogas antituberculosas mediante el secuenciamiento o hibridacion del

acido nucleico.

De forma simultdnea, el GeneXpert detecta el ADN del complejo Mycobacterium
Tuberculosis y amplifica una zona especifica conocida como regién core del gen
rpoB que es una mutacion gque le confiere resistencia a la Rifampicina y probada

por una técnica directa de sondas moleculares.'0:11.14

En el afio 2015 el 69% de los paises recomendaron que deberia usarse el
GeneXpert MTB/RIF como prueba de diagndstico de inicio en personas con
riesgo de TBC drogorresistente y 60% lo recomend6 como la prueba inicial en

personas que viven con el VIH. 1151617

1.1.2 Problema general

¢,Cual es el valor diagnéstico de GeneXpert (MTB) / (RIF) en muestras
pulmonares y extrapulmonares en los ultimos 6 afios realizado en un laboratorio

particular Lima — Peru?



1.1.3 Problemas especificos

¢, Cudl es la sensibilidad y la especificidad de GeneXpert para la deteccion
de Mycobacterium tuberculosis en muestras pulmonares 'y
extrapulmonares comparando el GeneXpert con cultivo y la baciloscopia
comparada con GeneXpert?

¢, Cudles son las frecuencias de positividad de las muestras procesadas
por GeneXpert tuberculosis / Rifampicina?

¢ Cudl es la frecuencia de muestras con mutaciones en el gen rpoB para

resistencia a Rifampicina?

1.2 Objetivos de la investigacion

1.2.1 Objetivo General.

Determinar el valor diagnostico de Genexpert Mycobacterium
tuberculosis (MTB)/ Rifampicina (RIF) en muestras pulmonares y
extrapulmonares de Mycobacterium tuberculosis en Lima, Peru 2012-
2018.

1.2.2 Objetivos Especificos.

- Cuantificar la sensibilidad y la especificidad de GeneXpert para la
deteccién de Mycobacterium tuberculosis en muestras pulmonares y
extrapulmonares comparandolo con Cultivo y la baciloscopia 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.



1.3 Justificacién e importancia del problema

1.3.1 Justificacién
El siguiente trabajo tiene justificacion social que permitira evaluar
resistencia antibiotica y asi disminuir el contagio en las poblaciones

vulnerables y conocidas de la sociedad.

Tiene una justificacidn tedrica en la investigacion para determinar con
mayor rapidez pacientes enfermos de tuberculosis pulmonar vy

extrapulmonar y que presentan muchos de ellos resistencia antibiotica.

Tiene una justificacion clinica para los pacientes que podran conocer
mediante este estudio el diagnostico oportuno y a su vez valorar la
tuberculosis multidrogoresistente que actualmente es la principal causa

de complicaciones en el manejo de TBC en el Peru.

Tiene un justificacion metodoldgica en el que se podra evaluar el valor
diagnostico a través de esta prueba en el Perl y su utilidad para el futuro,
es el primer trabajo de este tipo en el Peru lo que podra confirmar su
utilidad clinica 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 publica en varias
partes del mundo incluido el Peri que hace que el Estado realice
esfuerzos multiples de indole econémico ya sea en el diagndstico y
tratamiento principalmente. Para poder salir en algdn momento como pais
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 diagndsticas rapidas para



iniciar un tratamiento precoz al paciente y evitar el contagio a las personas

que estan a su alrededor.

1.4Limitaciones del Estudio

- El trabajo se realiz6 en un solo laboratorio por lo que no podra ser
comparado con otra poblacion de estudio en otros diversos
laboratorios.

- Al ser una prueba nueva la utilidad clinica aiin no es muy conocida en
los diversos laboratorios de nuestro pais.

- Al haber otros tipos de resistencia de M. tuberculosis con otros
farmacos, esta prueba es solo de utilidad clinica para un farmaco y su

respectivo gen para el antituberculoso Rifampicina.

1.5Delimitacién del Estudio

Delimitacion espacial: Laboratorio particular Lima - Peru en el area de

procesamientos de biologia molecular.

Delimitacion temporal: octubre 2012 a mayo 2018.

Delimitacion social: muestras procesadas con sospecha de tuberculosis

pulmonar y extrapulmonar.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de la investigacion

Paluch —Oles y col (2009) 8 investigaron en su trabajo descriptivo MUTATIONS
IN THE rpoB GENE OF RIFAMPIN-RESISTANT MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS ISOLATES FROM EASTERN POLAND si existian 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 sintomas y que presentaron diagnoéstico de tuberculosis pulmonar
y no pulmonar. Se uso un kit de ensayo de sonda de linea (INNO-LiPA rif Th)
para cualquier patrén de mutaciones especifico del gen rpoB. Con sus datos
concluyeron que los genotipos de resistencia a Rifampicina con mutacion se
presentan en un codoén critico que codifica Ser-531 y que son frecuentes en
poblaciones con M. tuberculosis independientemente de su origen geografico. A
su vez hallaron también que en un area geografica como el este de Polonia, las

mutaciones menos comunes del gen rpoB ocurren con mayor frecuencia.

Boehme CC y col (2010)}° 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
utilizacion de procesamiento de muestras totalmente integrado en 1730
pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar con multiresistencia. Llegaron
a la conclusién de que la prueba de MTB / RIF proporcioné deteccion sensible
de tuberculosis y resistencia a la Rifampicina directamente del esputo en menos

de 2 horas con un minimo de tiempo espera.

WHO (2011)*° en septiembre de 2010, la OMS convoc6 un grupo de expertos
para revisar la evidencia sobre la precisién 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 politicas 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 verificacibn para la
implementacion a nivel de cada pais. Concluyeron dando unas directrices
actuales de la OMS recomendando que Xpert MTB / RIF se utilice como prueba
diagnéstica de inicio en personas con probabilidad de TBC-MDR o TBC
conjuntamente con VIH. En reconocimiento de las dificultades para obtener la
confirmacion microbiologica del diagndstico en nifios, esta recomendacion se
generaliza a partir de datos sobre adultos para incluir el uso de Xpert MTB / RIF

en nifnos.

Walusimbi y col (2013)*2 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 sistematico con metanalisis incluido de publicaciones sobre GeneXpert,
o MODS, o el algoritmo OMS 2007 para el diagnéstico TBC frotis negativo,
utilizando el cultivo como prueba de referencia. Se usé el software Meta-Disc
para obtener sensibilidad y especificidad agrupadas de los métodos de
diagnéstico. Llegaron a la conclusion de que los algoritmos GeneXpert, MODS y
WHO tienen una precisién de moderada a alta para el diagnéstico de TBC frotis
negativo. Sin embargo, la precision de las pruebas es extremadamente variable.
La configuracion y el contexto bajo los cuales se realizan las pruebas, ademas
de varios otros factores, podrian explicar esta variabilidad. Por lo tanto, es
necesario investigar mas estos factores. La informacién de estos estudios

informaria la adopcién y la ubicacién de estas nuevas pruebas.

WHO (2013)?° el Programa Mundial de TBC de la OMS realizo tres revisiones
sistematicas para actualizar y revisar la guia 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 pediatrica. También se revisaron los estudios
publicados sobre la asequibilidad y la rentabilidad de Xpert MTB / RIF. La OMS
convocd un Grupo de Expertos para revisar las pruebas en Les Pensierés,

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



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

en nifios y algunas presentaciones de TBC extrapulmonar.

Maynard- Smith y col (2014)?! 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 busqueda
bibliografica sistematica de 7 bases de datos electronicas (Medline, EMBASE,
ISI Web of Science, BIOSIS, Global Health Database, Scopus y Cochrane
Database) para identificar estudios de precision diagnéstica del ensayo Xpert al
analizar muestras no respiratorias en comparacion con un estandar de referencia
basado en cultivo Se extrajeron los datos y se evalud la calidad del estudio
utilizando la herramienta QUADAS-2. Llegaron a la siguiente conclusion Xpert
detecta con alta especificidad la gran mayoria 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 util diagnéstica para
tuberculosis frotis negativo, especialmente al analizar muestras de liquido
cefalorraquideo y de tejido. Ademas, tiene una alta sensibilidad para detectar TB
pulmonar cuando se utilizan muestras de aspirado géastrico. Estos hallazgos
respaldan las recientes directrices de la OMS sobre el uso de Xpert para la ayuda

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

Fontalvo Riveray col (2015)?? realizaron una revision de la bibliografia 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 asi 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 busqueda de literatura
en espafol e inglés de 118 publicaciones llegaron a la conclusion que existen
dificultades para la manipulacion genética de las mycobacterias y esto ha hecho
gue sea muy dificil realizar un modelo de caracterizacion genética. El desarrollo
de pruebas para poder realizar manipulacién de estas muestras genéticas que
facilitan a su vez poder entender con esto su forma de organizarse

genodmicamente, asi como se expresan en los genes que son estudiados y poder
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determinar fenotipicamente la importancia de su estudio patogénico y su

farmacoresistencia.

Pefiata y col (2016) 2 realizaron un trabajo DIAGNOSTICO MOLECULAR DE
TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR Y SENSIBILIDAD A RIFAMPICINA CON
UN METODO 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
concluyd en el trabajo que la prueba Xpert® MTB/RIF tienen utilidad clinica para
el estudio de liquidos y tejidos, y este nos permitira en un futuro apoyarnos en el
para el diagnosticar la tuberculosis no pulmonar de forma mas rapida y con alta

positividad.

Mazzola y col (2016) ?* 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 concluyo en el trabajo que el Xpert MTB / RIF es una prueba
precisa, sensible y especifica para poder diagnosticar tanto la tuberculosis

pulmonar como la extrapulmonar.

2.2 Bases teoricas
2.2.1 Tuberculosis

La tuberculosis es una enfermedad producida por el bacilo Mycobacterium
tuberculosis, una bacteria aerébica obligada que forma parte del complejo
Mycobacterium tuberculosis. La transmision de la tuberculosis ocurre
comunmente a través de la inhalacion 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% desarrollaran la enfermedad tuberculosa. La probabilidad de

desarrollar tuberculosis es mayor en individuos inmunocomprometidos y entre



aguellos infectados con VIH. La tuberculosis afecta con mayor frecuencia los
pulmones (tuberculosis pulmonar); pero también puede involucrar otros érganos
fuera del pulmon. 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 diagndstico. En el mismo afio,
la tuberculosis se asocié con 1,4 millones de muertes y otras 0,4 millones de
muertes por tuberculosis entre las personas que viven con el VIH. Un millon de
nifios se infectaron recientemente con tuberculosis a nivel mundial en el mismo
afo. Los casos de tuberculosis que presentan a su vez con el VIH fue mas alta
en Africa representando el 31% de todos los casos de tuberculosis notificados
que superan el 50% en el Africa meridional. La incidencia pediatrica de
tuberculosis ha sido estimada por diferentes grupos se calcula una incidencia de
690 262 casos de tuberculosis que ocurren entre nifios menores de 15 afios en
2015, la tuberculosis produce mortalidad en més de 1 millon de personas cada
afo, la mayoria en paises de ingresos medianos o bajos. La comprensién 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 desafios de intervencion restantes para la atencion y prevencion
de la tuberculosis. La evaluacion rigurosa de estas tendencias es, sin embargo,
dificil. Las fuentes de datos primarios utilizados para estimar la carga
epidemioldgica de la tuberculosis, incluyendo las notificaciones anuales de
casos, las encuestas de prevalencia y los datos de causa de muerte tienen varias
deficiencias. Ademas, su disponibilidad varia segun las regiones y los periodos

de tiempo.2> 26

En los paises donde la tuberculosis es endémica, los sistemas de salud y
vigilancia son generalmente deficientes, con infradiagndstico y falta de
notificacion. En muchos paises donde la tuberculosis es endémica y no se
dispone de sistemas confiables de registro vital, la autopsia verbal se utiliza
comunmente para medir la mortalidad por causas especificas. Los estudios de
autopsia verbal son propensos a errores de clasificacion porque tienen que

basarse en informacién recordada por los familiares del fallecido.?’

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

mortalidad por tuberculosis. Sin embargo, la incidencia y prevalencia de
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tuberculosis estandarizada por edad esta disminuyendo mucho mas lentamente
que la mortalidad en muchos paises. A pesar de una poderosa interaccion 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 Africa subsahariana tienen una carga de tuberculosis alta dado
su nivel de desarrollo sociodemogréfico. Las tasas de mortalidad estandarizadas
para la edad debido a la tuberculosis estan disminuyendo a un ritmo mas lento

que las debidas al VIH y la malaria.?®

Mientras que un mejor acceso al tratamiento probablemente reduzca las muertes
por tuberculosis, siguen existiendo grandes brechas de financiacion, siendo la
brecha méas grande la tuberculosis resistente a multiples farmacos (MDR). La
OMS conjuntamente con el Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la
Tuberculosis y la Malaria estimaron que es necesario para un afo de al menos
USD1.600 millones de apoyo internacional para cubrir el déficit de financiacion
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 méas dificil para los sistemas de salud reducir la carga de la
tuberculosis en los paises de bajos ingresos que en los paises de ingresos
medianos y altos. La incidencia de la tuberculosis estd estancada o
disminuyendo mas lentamente que la mortalidad en muchos paises con
tuberculosis endémica, lo que sugiere demoras en el diagnostico y el
tratamiento.2® Un paciente con tuberculosis no tratada puede infectar a muchos
contactos sanos.*° Aunque solo una pequefia proporciéon de personas infectadas
progresan a la tuberculosis activa, es dificil predecir quién pasara de la infeccién
latente a la enfermedad clinica. El diagndstico rapido de la tuberculosis clinica
es un desafio; los retrasos sustanciales en el diagnéstico y el tratamiento se han
relacionado con multiples factores, incluida la falta de conocimiento de los
sintomas, la falta de acceso a los servicios de salud, la escasez de médicos
capacitados, personal de laboratorio para hacer el diagnostico y herramientas de

diagnostico deficientes.31:32

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

para la deteccion temprana, pero pocos estudios han evaluado la relacion costo-

11



efectividad del cribado de la tuberculosis activa. Actualmente se sugiere que, en
comparacion con el frotis convencional, el uso del Xpert -MTB / RIF (Cepheid,
EE. UU) aumenta sustancialmente la deteccion de casos (en casi un 50%)
durante la busqueda intensiva de casos con una carga elevada en entornos
comunitarios. Los estudios que evallen la relacion costo-efectividad del cribado
de la tuberculosis activa utilizando nuevas herramientas de diagndstico, como

Xpert-MTB / RIF, serian, por lo tanto, muy Utiles.33

La incidencia de la tuberculosis también esta disminuyendo mas lentamente que
la mortalidad en varios paises con baja carga de tuberculosis y algunos muestran
tendencias de incidencia estancada o creciente. Varios paises con baja carga de
tuberculosis no tienen un programa nacional de tuberculosis o un plan de
eliminacién para guiar los esfuerzos de control.®* Los casos son mas altos entre
los adultos jovenes, pero las muertes son mas altas entre los adultos mayores.
Este hallazgo podria explicarse por un mayor riesgo de reactivacion de la
tuberculosis latente en adultos jovenes segun lo informado por estudios
longitudinales de cohortes de nacimiento, un mayor riesgo de reacciones
adversas por farmacos antituberculosos existe en los adultos mayores por lo
tanto hay mayor mortalidad.®® 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 atencion médica, la
exposicion diferencial a factores de riesgo (por ejemplo, fumar) y la variacion
genética.® Una comprension de la distribucion 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 focalizacion 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.?” Los factores de
riesgo de tuberculosis, como la diabetes, el consumo de alcohol y el tabaquismo,
aumentan el riesgo de tuberculosis mediante la supresion del sistema
inmunitario, especialmente la inmunidad mediada. Con el aumento de casos de
diabetes a medida que la mayoria de paises atraviesan la transicién demografica

y epidemiologica, muchos paises principalmente de medianos y bajos ingresos
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soportaran cada vez mas 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.3” 3 A nivel de
paises los que tienen una gran carga de tuberculosis son Angola, Kenia, Corea
del Norte, Uganda, Ucrania y Zimbabue. Se necesita fortalecer la notificacion de
tuberculosis y los sistemas de registro vital para mejorar la calidad de los datos.
Hasta que dichos sistemas estén completamente desarrollados, la variacion en
las estimaciones es inevitable y los usuarios de estas estimaciones deberian
apreciarla. Se han sugerido diversas opciones de mejora interinas, incluido el
uso de estudios para evaluar el subregistro de los datos de notificacion y la
vigilancia de la mortalidad basada en muestras para generar datos de causa de
defuncién con mas peso estadistico que los que existen hasta el momento.3® La
disponibilidad de informacion ampliamente compartida , datos de alta calidad
para paises de medianos y bajos ingresos y esfuerzos para utilizar un conjunto
comun de datos para la estimacion (que la OMS facilita cada vez mas) ayudaria
a reducir la discrepancia entre las estimaciones. La mortalidad por tuberculosis
en paises sin datos de registro vital estd 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
razén, los datos de autopsias verbales en paises con alta prevalencia de VIH son
excluidos. La estimacion y el mapeo de la incidencia, prevalencia y muertes por
tuberculosis con una metodologia mas fina que las estimaciones nacionales y
subnacionales actuales podrian informar mejor la vigilancia y la focalizacion de
los recursos para las intervenciones que hay en la actualidad.*° El fortalecimiento
de los sistemas nacionales de vigilancia para capturar todos los casos de
tuberculosis es un importante objetivo de salud publica para todos los paises.
Hasta que se logre este objetivo, se necesitardn métodos de triangulacién de
datos estadisticos para hacer uso de los datos disponibles para rastrear la carga
de tuberculosis. A pesar del progreso general en la reduccion de la mortalidad
por tuberculosis, la enfermedad sigue siendo una carga enorme a nivel mundial.

El fortalecimiento de los sistemas de salud para la deteccion precoz de casos y
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la mejora de la atencion con calidad de la tuberculosis, incluidos diagndsticos
rapidos y precisos, el inicio temprano del tratamiento y el seguimiento de rutina
son prioritarios. Paises donde la carga de tuberculosis es mas alta de lo
esperado basado en el desarrollo sociodemografico se debe investigar las
razones de ello y abordarlas segun corresponda. Los esfuerzos para prevenir el
tabaquismo, el consumo de alcohol, la diabetes y el VIH también tendran
probablemente un impacto colateral sustancial en la reduccion de la carga de la

tuberculosis.*!
2.2.2 Valor diagndstico: Sensibilidad, Especificidad, Valores predictivos.

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

para diagnosticar o descartar una patologia.
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.

Ademas podemos analizar si seria prudente usar una prueba, dado que permite
clasificar en forma adecuada individuos con enfermedad, pero no asi con los que
no presentan enfermedad. Hay otros indices que nos proveen posibilidad de

decision llamados valores predictivos:

a) Valor Predictivo Positivo proporcidon de personas que presentan resultado
positivo que verdaderamente tienen patologia.

b) Valor Predictivo Negativo proporcion de persona que presentan resultado
negativo que verdaderamente no tienen patologia.

El LR (el likelihood ratio o razon de verosimilitud) su utilidad es para tomar
mejores decisiones clinicas cuando se solicita alguna prueba diagnostica, 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 diagnéstica puede cambiar una
posibilidad pre test a una nueva posibilidad pos test. La utilidad es multiple del
LR ya que nos permite analizar pruebas de ayuda diagnostica con resultados
dicotomicos, cuando existe presencia o no de alguna patologia con pruebas
categoricas, 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 clinico.

2.2.3 Pruebas diagndsticas de tuberculosis

Existe la necesidad de un diagnéstico rapido y con mucha precision de la
tuberculosis y de una prueba universal de susceptibilidad a los medicamentos
para las personas diagnosticadas con tuberculosis. Las técnicas de diagnéstico
comunmente usadas para la tuberculosis tienen limitaciones. El cultivo, que es
el estdndar de oro para el diagnéstico, requiere de un conjunto de precauciones
de bioseguridad y tiene un tiempo de espera prolongado antes de los resultados.
Durante muchos afios, la microscopia de frotis de esputo ha sido el método
utilizado para el diagnéstico de tuberculosis y la confirmacion bacteriologica, en
particular en paises con economias medias y bajas , donde sigue siendo la
principal técnica de diagnéstico en centros de atencién primaria en los paises
mencionados. Sin embargo, la sensibilidad de la microscopia de frotis es
limitada, variando de 20% a 80% y esta se reduce aun mas en individuos
seropositivos al VIH .Otras limitaciones de la microscopia 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.*? Es probable
que la Xpert MTB/ RIF una técnica diagnostica sea de mucha ayuda en los
pacientes para evitar el subregistro de la enfermedad: la proporcion de casos de
tuberculosis que se tratan eficazmente, el tiempo de tratamiento, la transmision
en la comunidad y la mortalidad. En 2010, la OMS public6 una declaracién
respaldando los ensayos Xpert MTB / RIF, con la recomendaciéon del analisis

como la prueba diagnostica 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 pediatrica tras
respaldar nuevas pruebas sobre el rendimiento de Xpert MTB / RIF en estas

subpoblaciones .19 20

Se han desarrollado nuevas herramientas de diagnostico molecular para mejorar
la deteccidn de tuberculosis y su resistencia antibiética. El ensayo Xpert MTB /
RIF es una prueba automatizada de amplificacion de acido nucleico. Consiste en
cartuchos de un solo uso multicapa cargados con tampones liquidos y perlas
reactivas liofilizadas que se requieren para el procesamiento de muestras para
la extraccion del ADN polimerasa semianidada con reaccion en cadena en
tiempo real. El ensayo puede usarse con muestras de esputo y también, con
sensibilidad variable, con otras muestras que incluyen liquido cefalorraquideo,
aspirados de ganglios linfaticos, liquido pleural, liquido ascitico, orina, liquido de
didlisis y pus.*®* El andlisis puede realizarse en laboratorios periféricos o
instalaciones de salud sin bioseguridad, y entrenamiento minimo para el

personal de laboratorio.©

Xpert MTB / RIF puede detectar resistencia de TBC a Rifampicina en dos horas.
Una revisién Cochrane sobre la precision de Xpert MTB/RIF para ayudarnos en
el diagnéstico de enfermedad tuberculosa calculd que tanto la sensibilidad
combinada de la prueba es del 89% y la especificidad es del 99% cuando se
comparé con la balicoscopia, el ensayo Xpert MTB / RIF mostré6 un aumento
absoluto del 23% en el diagndstico de tuberculosis entre los casos con cultivo
positivo; la sensibilidad combinada en individuos con balicoscopia y cultivo
positivo fue solo del 67%. La sensibilidad fue de menos ayuda diagnostica en las
personas con VIH (79%) en comparacion con las que no presentan infeccién por
VIH (86%); adicionalmente, el ensayo Xpert MTB / RIF tenia una sensibilidad
combinada del 95% y una especificidad combinada del 98% para detectar la

resistencia a la rifampicina.?!

Por esta razén, la deteccion de tuberculosis resistente a los antibacterianos
aumentd ocho veces en comparacion con las pruebas convencionales. Ha
habido problemas practicos con la introduccién de Xpert MTB / RIF se
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observaron altas tasas de fallas modulares vinculadas a una fuente de
alimentacion eléctrica en los paises de medianos y bajos ingresos. El impacto
total de Xpert MTB / RIF dependera, entre muchos factores por un suministro de
energia estable o fuentes de energia alternativas confiables (por ejemplo,
baterias o energia solar), particularmente en los paises descritos. Un nimero
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 relacion con la morbilidad y

mortalidad lo cual tendria que comprobarse con estudios.**

2.2.4 Genes de resistenciay resistencia antibiotica.

La aparicion 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 diagnéstico de tuberculosis y el nimero de casos
notificados. Se estimd que 580,000 casos nuevos de enfermedad tuberculosa
multirresistente (MDR) ocurrieron en el mismo afio, pero solo el 20% recibid
tratamiento apropiado para MDR. En consecuencia, existe la necesidad de un
diagndstico rapido y con alta precisiébn de la tuberculosis y de una prueba
universal de susceptibilidad a los medicamentos de las personas diagnosticadas

con tuberculosis.?®

En un bajo porcentaje, las cepas resistentes a drogas del M. tuberculosis surgen
de mutaciones cromosémicas espontaneas constituyendo la resistencia natural,
sin embargo, la resistencia adquirida por el mal uso de medicina antituberculosas
como la monoterapia o la adicién de una sola droga a regimenes que fallan, es
mayor. Asi también, esta resistencia puede transmitirse de una persona a otra,

causando infeccion o eventualmente enfermedad (resistencia primaria).

La secuenciaciéon del M. tuberculosis fue descrita y publicada en el afio 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 mas citosina (G/C)
de 65,6% siendo la segunda secuencia bacteriana mas grande disponible luego
de la E. coli.22
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Uno de los aspectos mas alarmantes de la tuberculosis es la cantidad de cepas
gue poseen resistencia a la Rifampicina y a la Isoniazida. Esto causa gran
preocupacion, ya que a mayor tiempo de infectividad, mayor es el riesgo de

transmision de la enfermedad.

La Rifampicina es un farmaco bactericida que interfiere con la sintesis de ARN
mensajero al unirse a la ARN polimerasa, compuesta por subunidades
codificadas por los genes rpoA, rpoB, rpoC, rpoD. Las mutaciones en una region
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, més frecuentemente en los codones

516 para asparagina, 526 para histidina y 531 para serina.
También existen genes de resistencia para diferentes farmacos antituberculosos.

La tuberculosis (TBC) es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. En cuanto al diagnéstico, prevencion y el
tratamiento de la tuberculosis se han vuelto mas complejos debido a la mayor
resistencia en los medicamentos utilizados para el tratamiento de la tuberculosis.
El manejo de la TBC farmacorresistente puede ser dificil y puede requerir el uso
de medicamentos de segunda linea y / o reseccion quirdrgica. El manejo de tales
pacientes debe ser realizado por personas con experiencia en esta area o en
una consulta muy estrecha con ellos, en el contexto de una infraestructura de
salud publica de apoyo. Los buenos resultados de los pacientes dependen de un
diagnéstico rapido y preciso junto con la administracion de la terapia adecuada
con una estrecha vigilancia para garantizar el cumplimiento del régimen de

tratamiento y la seguridad del paciente.*®

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 mas 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 Unico agente

antituberculoso.

El término "tuberculosis poli-resistente” se refiere a la tuberculosis causada por
un aislamiento de M. tuberculosis que es resistente a mas 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.*®

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, asi como a Aminoglucésidos

(Amikacina, Kanamicina) o Capreomicina.*’

El término "TBC totalmente resistente a los medicamentos" (TDR-TB) se refiere
a un M. tuberculosis resistente a todos los medicamentos probados
frecuentemente.*® 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 mas recientemente (incluyendo Bedaquilina y Delamanid).

La resistencia primaria a los medicamentos se refiere a la infeccion causada por
una cepa resistente a los medicamentos de M. tuberculosis contraida 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 habian tenido TBC susceptible a los
medicamentos y no han sido reinfectados por otro organismo resistente a los

medicamentos.

Presentacion clinica: las manifestaciones clinicas y las caracteristicas

radiograficas 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 més importantes de la tuberculosis resistente a los medicamentos
son: Un episodio previo de tratamiento de TBC, hallazgos clinicos y / o
radiograficos persistentes o progresivos durante el tratamiento de la TBC,
residencia o viaje a una region con alta prevalencia de TBC farmacorresistente,
exposicion a un individuo con tuberculosis infecciosa resistente a los

medicamentos conocida o sospechada.?®

Tratamiento empirico: la decision de iniciar un régimen de tratamiento empirico
para la tuberculosis resistente a los medicamentos (TBC, un régimen que incluye
medicamentos de segunda linea) a la espera de los datos convencionales de
susceptibilidad a los medicamentos esta supeditado por la gravedad de la
enfermedad clinica y del grado de sospecha de tuberculosis resistente a los
medicamentos (factores epidemioldgicos y / o resultados de frotis para bacilos
acido alcohol resistentes y pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos
[NAA]).Los pacientes a quienes se les puede justificar un régimen de tratamiento
empirico ampliado incluyen: Pacientes con fracaso del tratamiento (cultivo de
esputo con baciloscopia positiva después de cuatro meses de tratamiento )
pacientes con recaida (TBC recurrente después de completar el tratamiento con
cura aparente), pacientes con exposicibon a un individuo con TBC
farmacorresistente, pacientes con residencia en o que viajan a una regiéon 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
estan gravemente enfermos y pueden aislarse si son potencialmente infecciosos,
especialmente en circunstancias en las que hay pocas opciones de tratamiento

disponibles.

Un régimen empirico ampliado generalmente consiste en medicamentos de
primera linea (Isoniazida, Rifampicina y Pirazinamida) mas dos o mas farmacos
adicionales. La infeccidn sistémica grave (como meningitis o enfermedad miliar)
deberia provocar la adicion de al menos tres medicamentos adicionales. Estos
medicamentos adicionales incluyen una Fluoroquinolona, un agente inyectable y

/ u otro agente central de segunda linea. Nunca se debe agregar un solo

20



medicamento a un régimen fallido, ya que esto puede conducir a la resistencia

adquirida al nuevo medicamento.

La eleccion de los medicamentos de segunda linea debe reflejar el historial de
tratamiento anterior, el patron de resistencia del farmaco del caso fuente (si esta
disponible), los patrones probables de resistencia en la region de origen del
paciente y, si estan disponibles, los resultados de las pruebas moleculares para
la resistencia a los medicamentos. El régimen debe ser elegido en consulta con
una persona gue tenga experiencia en el manejo de tuberculosis resistente a los

medicamentos y debe administrarse con terapia de observacion 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 clinico para el tratamiento de
la tuberculosis monoresistente (TBC) varia segun el aislamiento del agente al
que sea resistente. En general, el enfoque de la seleccion de la terapia
antituberculosa es similar para los no infectados por VIH y los que tienen
infeccion por VIH, aunque muchos favorecen la extension de la duracion 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 opinion de

expertos informada por estudios retrospectivos o de un solo brazo.*°

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

resistente conocida incluyen:

Opcién 1: Rifampicina diaria, Etambutol y Pirazinamida (con o sin
Fluoroquinolona) durante seis a nueve meses (0 cuatro meses después de la
conversién 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 neumologia de Hong Kong con la British Medical Research
Council, que demostré 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 recaida del tratamiento fueron comparables con
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los pacientes con TBC susceptible a farmacos, aunque para muchos pacientes
la duracién de la terapia se prolongd porque la pirazinamida no se administrd

durante los seis meses completos inicialmente.*°

Opcion 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.>:

Para el tratamiento de pacientes para los que no se dispone de pruebas de
susceptibilidad a farmacos, pero que se sabe residen en una region con un nivel
de resistencia al INH> 7%, un enfoque aceptable consiste en una fase intensiva
estandar con Isoniazida, Etambutol, Rifampicinay Pirazinamida, posteriormente
una fase de continuacion que consiste en Isoniacida y Rifampicina con adicion
de Etambutol (en lugar de Isoniazida y Rifampicina sola).>? La terapia efectiva
para la tuberculosis monosistente a INH se asocia con tasas de respuesta
bacteriologica y clinica muy altas (> 95 por ciento) y bajas tasas de recaida (<5

por ciento).>3

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 Organizacién 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 combinacion 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
linea es de poca importancia clinica; los pacientes con enfermedad causada por
estos pueden tratarse como TBC susceptible a farmacos (fase intensiva:
Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol [si no son resistentes] durante
dos meses, seguida de la fase de continuacion: Isoniacida y Rifampicina durante

cuatro meses).>*

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 mas 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 patrén de resistencia a los medicamentos; en
general, debe incluir medicamentos usados como primera linea como mas una

Fluoroquinolona y, en muchos casos, un medicamento inyectable.>*

Tratamiento de la TBC Multidrogoresistente: El término "tuberculosis resistente
a multiples farmacos (MDR-TBC)" se refiere al aislamiento de M. tuberculosis
gue es resistente tanto a la Isoniazida como a la Rifampicina y posiblemente a
otros agentes adicionales. El tratamiento esta justificado para pacientes con
TBC-MDR o TBC con monoresistencia a la rifampicina. Los regimenes se deben
elegir en consulta con una persona que tenga experiencia en tratar la TB-MDR
siempre gue sea posible. Ademas, la consideracion de la cirugia esta justificada

en circunstancias especificas.>*

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, asi
como a los Aminoglucésidos (Amikacina, Kanamicina) o Capreomicina o ambas.
Los regimenes se deben elegir en consulta con una persona que tenga
experiencia en el tratamiento de la tuberculosis resistente a multiples farmacos
(MDR-TB) siempre que sea posible y en colaboracion con el programa de salud
publica jurisdiccional. Ademas, la consideracion de la cirugia esta justificada en

circunstancias especificas.%®

Utilidad de la cirugia para la TB-MDR o XDR: En general, la cirugia para el tratar
la enfermedad tuberculosa es mas efectiva en pacientes con respuesta clinica
deficiente o con intolerancia para terapia médica supervisada que tienen
enfermedad pulmonar susceptible de reseccién completa (lobectomia, reseccién
en cufia o neumonectomia).®® La consideracion de la cirugia para el tratamiento
de la tuberculosis multirresistente (TB-MDR) y la tuberculosis resistente a los
medicamentos (TB-XDR) esta justificada en las siguientes circunstancias:
Cultivos de esputo persistentemente positivos mas alla de cuatro a seis meses
de terapia antituberculosa, presencia de resistencia farmacologica extensa que
es poco probable que se cure con terapia antituberculosa sola, presencia de
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complicaciones como hemoptisis masiva o fistula broncopleural persistente. En
general, la cirugia debe realizarse solo después de varios meses de terapia
antituberculosa, después de la conversion de frotis (si es posible) e idealmente
después de la conversion del cultivo. Idealmente, el equipo quirdrgico debe tener
una mucha destreza en el tratamiento quirdrgico de la enfermedad tuberculosa.
Se debe administrar un ciclo completo de terapia antituberculosa después de la
reseccion quirdrgica; la fecha de la cirugia se puede considerar como la fecha

de conversioén del cultivo si no hay cultivos posteriores positivos de esputo.>®
2.3 MARCO CONCEPTUAL

Tuberculosis pulmonar: enfermedad infectocontagiosa producida por bacilo de

KOCH con manifestacion primaria pulmonar.?
Tuberculosis extrapulmonar: manifestacion no pulmonar del bacilo de KOCH.*

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

una enfermedad o afeccion.®

Resistencia bacteriana: Capacidad en si de las bacterias de poder tolerar los
efectos que tienen los antibiéticos biocidas para eliminarlas o muchas veces solo

controlarlas.8

GeneXpert Mycobacterium tuberculosis / Rifampicina: método basado en la
PCR que en un maximo de 120 minutos detecta si existe el ADN de la
enfermedad tuberculosa con susceptibilidad al antibiético antituberculoso

Rifampicina.®

Rifampicina : es un antibiético bactericida del grupo de las rifamicinas.*®

2.4 FORMULACION DE LA HIPOTESIS:
2.4.1 Hipotesis general

La prueba Genexpert MTC / RIF tiene valor diagnostico en las muestras
pulmonares y extrapulmonares de Mycobacterium Tuberculosis de 6 afios

realizado en un laboratorio privado Lima — Perd.
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2.4.2 Hipotesis especificas

Se podria cuantificar la sensibilidad y especificidad de GeneXpert en muestras
pulmonares y extrapulmonares comparandolos con cultivo y la baciloscopia 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 Identificacion de variables e indicadores.
2.5.1 Definicién operacional

1.- Variable independiente GeneXpert MTB / RIF
2.- Variable dependiente Valor diagnéstico.

2.5.2 Operacionalizacion de variables (Anexo N° 1).
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Disefio metodologico

3.1.1 Tipo de investigacion

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.

3.1.2 Nivel de investigacion

Acorde a la naturaleza de esta investigacion es de nivel descriptivo correlacional.
3.1.3 Disefio del estudio

El estudio es descriptivo se hizo una descripcién de los valores diagndsticos, a
su vez sensibilidad y especificidad y también la resistencia a la Rifampicina por
método GeneXpert. De corte retrospectivo ya que se realizd con resultados de 6
aflos de muestras ya recolectadas. Es transversal ya que solo se realizé una

medida de las muestras seleccionadas. No experimental.

3.2 POBLACION Y MUESTRA

La unidad de analisis estuvo formada por las muestras las cuales se enviaron
para descarte de tuberculosis La poblacion esta 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 realiz6 con una muestra no probabilistica por conveniencia que
abarco todas las pruebas de laboratorio del universo a los que se les aplico los

criterios de inclusién y los de exclusién.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

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 EXCLUSION

1.- Muestras de la cual no se sabian de qué o6rgano fueron enviadas para

descarte de tuberculosis.

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

3.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE LA RECOLECCION
3.4.1 TECNICAS

El total de muestras 4383 son con las que se realizaron el trabajo de
investigacion. Un total de 1721(38%) muestras pulmonares (esputo, lavado
broncoalveolar) y un total de 2662 (62%) extrapulmonares (liquido pericardico,
aspiracion traqueal , biopsia cutdnea , liquido ascitico, liquido pleural, liquido
cefalorraquideo, orina, sangre, absceso del muslo, absceso paravertebral,
absceso de la pared toracica, cepa bacteriana, secreciones gastricas, aspiracion
géstrica, absceso mamario, humor acuoso, médula ésea, liquido sinovial, ganglio

linfatico y biopsia 6sea ).

Procedimiento de la baciloscopia:

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 ldmina de vidrio y se tifieron mediante el
método Ziehl Neelsen. La presencia de las micobacterias se observé bajo
microscopio. Todas las muestras también se tifieron con el método de

fluorescencia de Auramina.3

Procedimiento de cultivo:

Los especimenes descontaminados y concentrados se inocularon al medio
sélido Lowenstein-Jensen (LJ) para la deteccion del crecimiento. El cultivo se

reporté como positivo tan pronto como se reconocieron colonias de morfologia
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caracteristica constituidas por bacilos acido-alcohol resistente. Después de 45

dias de incubacién, las muestras sin crecimiento se reportaron como negativas.®
Procedimiento GeneXpert MTB / RIF:

El ensayo GeneXpert consta de dos componentes principales: el cartucho de
plastico, que contiene el procesamiento de muestras liquidas con tampones de

PCR y reactivos de PCR en tiempo real liofilizados.

El procedimiento se realiz6 de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Cepheid, Inc.). Se afiadio reactivo de muestra a 2 x volumen a la muestra que
contenia el tubo. El tubo cerrado se agité manualmente primero y luego se incubo
aproximadamente por 15 minutos a temperatura ambiente, y la muestra diluida
se pipete6 en el cartucho. Los cartuchos se insertaron en el instrumento
GeneXpert, y los resultados generados automaticamente para MTB / RIF

resistentes se leyeron después de 2 horas.?®

3.4.2 INSTRUMENTOS

Se tomaron los datos de las muestras de los pacientes enviados para descarte
de tuberculosis los cuales seran tomados del Excel donde se encuentra dicha

informacién que nos sirvio para el trabajo de esta investigacion.

3.5 TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION.

En este trabajo se realiz6 pruebas diagnésticas las cuales se utilizan para
determinar si un individuo posee o no una patologia (Sensibilidad, Especificidad,
Valor predictivo positivo y Valor predictivo negativo.

Para poder realizar este trabajo las pruebas diagndsticas se explican segun el
Teorema de Bayes que nos indica si es probable condicionar un evento aleatorio
A dado B en definicion de distribuir la probabilidad condicionando al evento B

dado en Ay como distribuir la probabilidad marginal de sélo A.
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El ensayo GeneXpert identific6 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 andlisis estadistico se realizé con el software Microsoft Excel.

3.6 ASPECTOS ETICOS

EL presente trabajo no tiene aplicacion 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, ademéas pueden ser evaluados por las comisiones de ética y

supervisado por la comunidad cientifica.

Este trabajo se envi6 para su revision a la comision de Etica de la Universidad
Privada San Juan Bautista, no se realizé consentimiento informado ya que se

tomaran datos secundarios y se tomo en cuenta la declaracién de Helsinki Il.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Valor diagnodstico: 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 baciloscopia 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.
Baciloscopia o frotis para bacilos &cido alcohol resistente, cultivo para

Micobacteryum tuberculosis y procedimiento GeneXpert MTB / RIF.

Tabla 1: Comparacion de balicoscopia con GeneXpert:

Extra Pulmonar(n=99)

GeneXpert

Positivo Negativo \ Total

Positivo 4 2 6
BAAR

Negativo 7 86 93

Total 11 88 99

Pulmonares(n=377)

GeneXpert
Positivo Negativo \ Total
Positivo 34 0 34
BAAR
Negativo 35 308 343
Total 69 308 377
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Interpretacion de la Tabla 1: Se realiz6 la comparacion tanto en muestras
pulmonares como extrapulmonares de baciloscopia con GeneXpert 99 muestras
extrapulmonares y 377 muestras pulmonares la cual nos sirvio para determinar

los valores diagnésticos y predictivos. (Tabla 1).

Tabla 2: Comparacion de GeneXpert con cultivo:

Extra Pulmonares(n=203)
Cultivo
Positivo \ Negativo \ Total
Positivo 10 8 18
Negativo 2 183 185
Total 12 191 203

Genexpert

Pulmonares(n=372)
Cultivo
Positivo \ Negativo \ Total

Genexpert Positivo 62 8 70
PE™ Negativo IR 301 | 302
Total 63 309 372

Interpretacion de la Tabla 2: Se realiz6 la comparacion tanto en muestras
pulmonares como extrapulmonares de GeneXpert con cultivo 203 muestras
extrapulmonares y 372 muestras pulmonares la cual nos sirvié para determinar

los valores diagnésticos 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 98% 97% 89% | 100%
(n=372)
Muestras 83% 96% 56% 99%
extrapulmonares (n=203)

Interpretacion de la Tabla 3: Se calculd 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

Baciloscopia comparado con GeneXpert.

Tipo de muestra Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN
Muestras pulmonares. | 49% 100% 100% | 90%
(n=377)

Muestras 36% 98% 67% 92%
extrapulmonares

(n=99)

Interpretacion de la Tabla 4. Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo de baciloscopia comparado con el

ensayo de GeneXpert .
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Positividad de las muestras.

Gréfico 1: Muestras procesadas para Mycobacterium tuberculosis (N=
4383).

= Pulmonar

= Extrapulmonar

Interpretacion del Grafico 1. Se observa que la mayor cantidad de muestras

procesadas fueron extrapulmonares que pulmonares.

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

= NEGATIVO
= POSITIVO




Interpretacion del Grafico 2: Se observa una positividad del 22% en las

muestras pulmonares.

Grafico 3: Frecuencia de positividad en muestras extrapulmonares. (n=
2662)

= NEGATIVO

= POSITIVO

Interpretacion del Gréafico 3: Se observa una positividad del 6% en muestras

extrapulmonares.



Tabla 5: Tipos de muestray positividad

Tipo de NEGATIVO | POSITIVO | Total %
Muestra general | Positivos
Total general 3842 541 4383 12%
LCR 1339 93 1432 6%
Lavado 735 201 936 21%
broncoalveolar.
esputo 607 178 785 23%
liquido pleural 349 18 367 5%
orina 292 12 304 4%
sangre 215 1 216 0%
absceso 62 17 79 22%
liquido ascitico 72 3 75 4%
jugo gastrico 13 4 17 24%
liquido sinovial 12 3 15 20%
ganglio 12 5 17 29%
aspirado 6 3 9 33%
traqueal
tejido 3 1 4 25%
Columna 7 2 22%
Vertebral
mama 63 0 63 0%
0jo 40 0 40 0%
médula ésea 13 0 13 0%
liquido seminal 2 0 2 0%

Interpretacion de la Tabla 5: Se analiza el tipo de muestra analizada cuales
fueron positivos y negativos el total general de las muestras procesadas vy el

porcentaje de positividad total y por tipo de muestra.

35



GeneXpert MTB / RIF ensayo para la deteccién de resistencia RIF:

Gréfico 4: Positividad de muestras para Resistencia a Rifampicina.
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@ ] - =N

absceso BAL biopsia esputo  ganglio LCR liquido liquido (en
pleural  sinovial  blanco)

Interpretacion del Gréfico 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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CAPITULO V: DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1Discusion
Valor diagndéstico: Sensibilidad, especificidad, valores predictivos.

Uno de los altimos y mas recientes pruebas diagndsticas es el ensayo GeneXpert
MTB / RIF, es un método de diagndstico molecular que fue validado sélo en
muestras pulmonares por el fabricante 6. Sin embargo, algunos estudios han
evaluado la utilidad del ensayo GeneXpert para el diagnostico rapido de

tuberculosis extrapulmonar.”57:58

En la Tabla 1 donde se realiza la comparacion de baciloscopia con GeneXpert
se encontrd6 que entre las 69 muestras pulmonares que fueron positivas por
GeneXpert, 35 fueron negativas por baciloscopia, y de las 11 muestras
extrapulmonares que fueron positivas por GeneXpert 7 fueron negativas por
baciloscopia. Se calcul6 que 34 de las muestras pulmonares que fueron

positivas para baciloscopia 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
baciloscopia, esto nos indica que la prueba de baciloscopia que es la que mas
se utiliza como diagnostico inicial no diagnosticaria muchos casos de
tuberculosis pudiendo ser una buena opcién diagnostica inicial la prueba por
GeneXpert, indicandonos que es un método de prueba rapido, Gtil y preciso para

diagnosticar la TBC pulmonar y extrapulmonar.

En la Tabla 2 donde realizamos la comparacién de GeneXpert y cultivo se
encontré6 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 crecié fue positiva para

micobacterias no tuberculosa.
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Este dato es importante ya que la mayoria muestras pulmonares vy
extrapulmonares que fueron positivas para GeneXpert también lo fueron para
cultivo dandole un gran importancia para el diagndstico TBC siendo esto mas
rapida, con menos habilidades requeridas por el usuario, con una minima
capacitacion del personal del laboratorio, y con la misma exactitud que el cultivo

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

En la Tabla 3 y Tabla 4 se obtuvieron los valores diagndsticos y predictivos
haciendo ya las comparaciones de baciloscopia con GeneXpert y el GeneXpert

con cultivo.

En la Tabla 3 cuando se realiza la comparacién 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 comparacion 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
mas facil tener muestras de pulmén que extrapulmonares siendo esto valido

cuando se hace la comparacioén con el cultivo.

En la Tabla 4 Cuando se realiza la comparacion de la baciloscopia 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 comparacién de baciloscopia 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 baciloscopia haciendo que muchos
pacientes tengan tuberculosis y no sean diagnosticados siendo un riesgo de
contagio y un gran problema de salud publica, ademas que tenemos que esperar
aproximadamente un mes para tener el resultado del cultivo, la falta de equidad
en el diagnostico también seria importante ya que se diagnosticarian menos
casos de tuberculosis con la baciloscopia trayendo complicaciones de
drogoresistencia y secuelas de la enfermedad.

El valor diagnostico 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

baciloscopia, han sido reportadas en estudios previos del ensayo MTB/RIF. 5861

Un estudio inform6 una sensibilidad del 79,7% y una especificidad del 98,2% en

comparacioén con el cultivo en muestras pulmonares.>”

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

Gnexpert con cultivo teniendo una sensibilidad de 88% y especificidad 99%.2°

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

Peru.

En cuanto a muestras extrapulmonares comparado con cultivo hay reporte de
trabajo realizado por loannidis P y Col el en cual encuentran sensibilidad 100%
y especificidad del 91.6%.6*

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

siendo la sensibilidad méas baja y la especificidad mas alta.

Cabe sefalar que 8 de las muestras pulmonares y 8 en extra pulmonares fueron
negativas por cultivo pero fueron positivas por GeneXpert, lo que demostro una

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

para la deteccién rapida de la tuberculosis extrapulmonar.

En cuanto a la comparacion que se realiza de la baciloscopia 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.%°

No se encontraron reportes de comparacion de baciloscopia 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 especimenes pulmonares vy
extrapulmonares que se procesaron en el laboratorio para diagndstico de

tuberculosis entre octubre de 2012 y mayo de 2018.

En el Grafico 1 se indica que el numero especimenes investigados fue de 4383.
Un total de 1721 (38%) muestras pulmonares (esputo y lavado broncoalveolar,
y un total de 2662 (62%) extrapulmonares ( aspiracién traqueal, liquido
pericardico, biopsia cutanea , liquido ascitico, liquido pleural, liquido
cefalorraquideo, orina, sangre, absceso del muslo, absceso paravertebral,
absceso de la pared toracica, secreciones gastricas, aspiracion gastrica,
absceso mamario, humor acuoso, médula 6sea, liquido sinovial, ganglio linfatico

y biopsia 6sea ).

En el Gréfico 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 Grafico 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 especimenes extrapulmonares son de

liquido cefalorraquideo con una positividad del 6% siendo positivas 93 muestras.

Las muestras extrapulmonares con mayor positividad fueron de aspirado
traqueal (33%), ganglio (29%), jugo gastrico (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 evalud el valor diagnostico en diferentes
muestras extrapulmonares siendo mayoritariamente en tejido de ganglio linfatico,
en tejidos varios, aspirado géastrico. Siendo variadas las positividades en liquido
cefalorraquideo y otros liquidos corporales.?°

Con respecto a las muestras especificas los de mama, ojo, liquido seminal,
medula 6sea (100%) fueron negativos para el MTB por GeneXpert, lo que
podria indicar una menor sensibilidad con estos tipo de muestra que se
sospechaba que era clinicamente TBC. A pesar de no conocer otras variables
de estos pacientes, acuden a la mayor sospecha clinica de tuberculosis
(comunicacion verbal de los médicos que tratan) ya que se requieren estudios

especificos en este tipos de muestras.

Resistencia a Rifampicina.

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

mayor en muestras pulmonares que extrapulmonares.

El ensayo GeneXpert detecto la mutacion 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 mutacion y resistencia a uno de los farmacos antituberculosos mas
importantes, seria imposible detectarlo sin el ensayo GeneXpert, porque vivimos
en un pais que solo utiliza la baciloscopia para el diagnéstico 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 baciloscopia dieron resistencia a la Rifampicina basandose en la
deteccion de un gen de mutacién rpoB. No se confirm6 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 encontré 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 deteccion de micobacterias no tuberculosas.

Es el primer trabajo realizado en el Perl 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 dia, 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 diagndéstico que
a pesar del costo podria diagnosticar esta infeccion rapidamente, sin mucha
preparacién del personal del laboratorio y, lo que es mas importante, con una
mayor sensibilidad y especificidad que los métodos convencionales. Si se
alcanzan tales objetivos, tal prueba podria justificar un costo mayor que los

métodos actuales.

5.2Conclusiones

1. El valor diagnostico de GeneXpert MTC / RIF es alto tanto en muestras
pulmonares como extrapulmonares en los 6 afios de estudio en el

laboratorio privado Lima — Pera.
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2.

La prueba GeneXpert tiene una alta sensibilidad y especificidad en
muestras pulmonares y extrapulmonares en comparacion con

baciloscopia y cultivo en el laboratorio privado donde se realiz6 el estudio.

Se encontré una tasa de positividad del 12% del total de muestras

procesadas en el laboratorio privado donde se realizo el estudio.

La positividad en la muestras procesadas del gen rpoB de la Rifampicina
es del 1.6% en el laboratorio privado donde se realiz6 el estudio.

5.3Recomendaciones.

1.

Instaurar esta prueba en hospitales referenciales del Ministerio de Salud
que trabajen en forma conjunta con centros periféricos de salud para
poder realizar diagnésticos mas rapidos y precisos de la tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar como es la recomendacion actual de la OMS
priorizando en los bolsones de tuberculosis en Lima (este, sur y centro) y
Callao donde estéa la mayor cantidad de pacientes con dicha enfermedad

y ademas son multidrogoresistentes.

Incluir esta prueba dentro del flujograma de diagndstico de tuberculosis
del Ministerio de Salud ya que se podria diagnosticar mas casos en forma
mas rapida evitando el contagio de contactos con disminucion de
mortalidad y complicaciones, ademas de informar en su resultado si hay
resistencia a la Rifampicina pudiendo iniciar un tratamiento adecuado ya

como tuberculosis MDR.

Trabajar conjuntamente con la OMS u ONG para disminuir precio de
prueba diagndstica y sea mas universalizada sin que sea una brecha el

precio de ella.

Realizar trabajos de costo / efectividad de comparacion de pruebas
diagnosticas actualmente realizadas (baciloscopia y cultivo) con la prueba
diagnéstica Genexpert MTB / RIF.
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5. Incentivar a realizar mas trabajos de tuberculosis extrapulmonar para
poder estandarizar la prueba ya que hay muestras que salieron negativas
siendo esta mayor en liquidos que tejidos corporales.
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ANEXOS

ANEXO N° 1

Bachiller Luis Enrique Nieves Cordova.

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

DE MYCOBACTERIUM  TUBERCULOSIS REALIZADO EN UN
LABORATORIO PRIVADO LIMA — PERU, 2012 — 2018.
Variable Definicion Indicadores Tipo Escala de Valores
operacional medicién
Valor Son valores que Prueba molecular Cualitativa | Nominal Valor predictivo
diagnéstico. miden la eficacia Prueba no molecular positivo.
real de una prueba Valor predictivo
diagndstica negativo.
Sensibilidad
Especificidad.
Cualitativa
Genexpert Método diagndstico | Prueba por biologia Nominal Positivo
MTB/ RIF basado en la PCR | molecular Negativo
que permite en un
méaximo de 120
minutos si hay
presencia del ADN
de la tuberculosis
y, con la
susceptibilidad al
antibiotico
Rifampicina.
Drogoresiste | Cuando no es Pacientes con Cualitativa | Nominal Resistencia a
ncia a la susceptible a la tuberculosis Rifampicina
Rifampicina accion de la drogoresistente a No resistencia a
Rifampicina Rifampicina Rifampicina
diagnosticados por
Genexpert
Paciente con
tuberculosis
drogoresistente
diagnosticado por
cultivo
Tuberculosis | Enfermedad Diagnosticada por Cuantitati | Nominal Tuberculosis
producida por M. biologia molecular va. pulmonar

tuberculosis

baciloscopia o cultivo

Tuberculosis
extrapulmonar
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ANEXO N° 2 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

TITULO: VALOR DIAGNOSTICO DE GENEXPERT (MTB) / (RIF) EN
MUESTRAS DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS REALIZADO EN UN

LABORATORIO PRIVADO LIMA - PERU, 2012 - 2018.

AUTOR: Luis Enrigue Nieves Cdordova.

Datos del paciente

Fechay hora de

recoleccion de Muestra GeneXpert MTB/RIF Estudio de BK
muestra
Género | F.nac | Edad | Afo Mes | Dia | Origen Deteccion de | Deteccion BAAR/ BAAR/
dela Myc. Genes de Examen | Cultivo
muestra | Tuberculosis | Resistencia | directo
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ANEXO 03: MATRIZ DE CONSISTENCIA.

BACHILLER: Luis Enrique Nieves Cordova.

TEMA: VALOR DIAGNOSTICO DE GENEXPERT (MTB) / (RIF) EN
MUESTRAS DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS REALIZADO EN UN
LABORATORIO PRIVADO LIMA - PERU, 2012 - 2018.

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E
INDICADORES
General: General: General Variable
PG: 0G: HG: independiente:
.Cuél es el valor | Determinar el valor | La prueba GeneXpert MTB /
diagnéstico de | diagndstico de | GeneXpert MTC / RIF
GeneXpert (MTB) / | GeneXpert RIF tiene valor Variable
(RIF) en muestras | Mycobacterium diagnostico en las dependiente;
pulmonares y | tuberculosis  (MTB)/ | muestras
extrapulmonares Rifampicina (RIF) en | pulmonares y Valor diagnastico.
en los Ultimos 6 | muestras de | extrapulmonares de | |ndicadores:
afios realizado en | Mycobacterium Mycobacterium _
, . , Sensible a
un laboratorio | tuberculosis en Lima, | Tuberculosis de 6 _ o
i . , Rifampicina.
particular Lima - | Pert 2012-2018. anos realizado en un
Pera? laboratorio privado Resistente a
Lima — Pera. Rifampicina
Especificos: Especificos: Especificos:
Tuberculosis
PE 1: OEL1: HEL1:
pulmonar
¢Cual es la | Cuantificar la | Se podria cuantificar _
o Tuberculosis
sensibilidad y la | sensibilidad 'y la|la sensibilidad y
o o extrapulmonar.
especificidad de | especificidad de | especificidad de
Genexpert para la | GeneXpert para la | GeneXpert en
deteccion de | deteccion de | muestras
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Mycobacterium

tuberculosis en
muestras
pulmonares y

extrapulmonares

comparando el
Genexpert con
cultivo y la
baciloscopia

comparada con

Genexpert?

PE 2:

¢,Cudles son las
frecuencias de
positividad de las
muestras

procesadas por
GeneXpert

tuberculosis /

Rifampicina?

PE 3:

¢Cuédl es la
frecuencia de
muestras con

mutaciones en el
gen rpoB para
resistencia a

Rifampicina?

Mycobacterium

tuberculosis en
muestras pulmonares
y extrapulmonares

comparandolo con

Cultivo y la
baciloscopia 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
comparandolos con
cultivo y la
baciloscopia 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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DISENO POBLACION Y MUESTRA TECNICAS E
METODOLOGICO INSTRUMENTOS
Tipo de investigacion: Poblacion: Técnica:

Descriptivo, retrospectivo.

Nivel de investigacion:

Descriptivo correlacional

Disefo:

Transversal, no
experimental

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 baciloscopia

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 inclusién:

1.-Muestras enviadas de
pacientes con sospecha de

tuberculosis pulmonar.

Se tomaron los datos de
las muestras de los
pacientes enviados para
descarte de tuberculosis
los cuales seran tomados
donde se

dicha

informacion que nos sirvio

del Excel

encuentra

para el trabajo de esta

investigacion.

Instrumento:

Ficha de recoleccion 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 exclusion:

1.- Muestras de la cual no se
sabian de qué érgano 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 OPINION DE EXPERTOS.

Informe de Opinion de Experto

V.  DATOS GENERALES:

5.1 Apellidos y Nombres del Experto: B\A(LW?Q:\‘QK
5.2 Cargo e institucién donde labora:
5.3 Tipo de Experto: Metoddl g“

5.4 Nombre del instrumento: gQ ] )

5.5 Autor (a) del instrumento: .

VI.  ASPECTOS DE VALIDACION:

N

=

Estadistico

.r:..-(. its

B oy W i

r\,*\,‘\‘)o ( l\' VO

teorfa Valor Diagnostico /
Genexpert MTB / RIF

INDICADORES CRITERIOS Deficiente Regular Buena Muy Buena | Excelente
00-20% 21-40% | 41-60% 61-80% 81-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje
claro. 89 1.
OBIETIVIDAD No presenta sesgo ni induce ;
respuestas. CW 5
ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la

g9+

ORGANIZACION

Existe una organizacion légica y
coherente de los items.

SUFICIENCIA

Comprende Aspectos en calidad
y cantidad.

INTENCIONALIDAD

Adecuado para establecer Valor
diagnostico / Genexpert MTB /
RIF

propdsito de la investigacién
descriptiva

CONSISTENCIA ‘Basado en aspectos tedricos y 8 /

cientificos. (i
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. ?Q ,’
METODOLOGISA La estrategia responde al

Vil
Vill.

Lugary Fecha: Lima ...

Firma del Experto
DI N° ABsSY
Teléfonoﬁﬁ.%ﬂ?%?}.‘?

OPINION DE APLICABILIDAD: )5 \“w b
PROMEDIO DE VALAROACION....................

.J..&./..Q.!..‘..}.ﬁ.,..............2019

L7 R R e

ftly dhdfe

MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NikQ

...............................

SA ALARCO

VANES!
P KELLFY’ \TOLOGO CLIN

ICO

MP. 58548  RNE. 035916
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.  DATOS GENERALES:
1.1 Apellidos y Nombres del Experto: ...
1.2 Cargo e instituciéon donde labora: .

Informe de Opinidn de Experto

sl f’m

q Espeaahsta‘f
a2l e e /1.0

Estadn’stico e

1.3 Tipo de Experto: Metoddlo
1.4 Nombre del instrumento: . g N, 6’ HT
1.5 Autor (a) del instrumento: SN
Il. . ASPECTOS DE VALIDACION:
INDICADORES CRITERIOS Deficiente Regular Buena Muy Buena | Excelente
0020% | 21-40% | 41-60% 61-80% | 81-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje
claro. L 1
OBIETIVIDAD No presenta sesgo ni induce )
respuestas. "
ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la
teoria Valor Diagnostico / @1 i ] j
Genexpert MTB / RIF
ORGANIZACION Existe una organizacion légica y 3}
coherente de los items. % 0~
SUFICIENCIA Comprende Aspectos en calidad /
y cantidad. 9 ’
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer Valor
' diagnostico / Genexpert MTB / ‘7 z/-
RIF
CONSISTENCIA Basado en aspectos tedricos y 1 3 J
cientificos.
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. 9 ] 4>
METODOLOGISA La estrategia responde al ]
propésito de la investigacin 7 0 i
descriptiva.
Il. OPINION DE APLICABILIDAD: hg}'h\”\.e,
V. PROMEDIO DE VALAROACIONG\I
Lugar y Fecha: Lima IB}DNBQ\ s 2019 /
Firma del Experto /
pniNe FH D62 F6
Teléfono...Z5.8.5. <75 UNIVERSIDAD PRIV AN BAUTISTA
S e rotanss
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