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l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcidn de la realidad problematica:

La Organizacion Mundial de la Salud realiz6 una estimacién de un millén de
nuevos casos de tuberculosis pediatrica en el 2017 y 194.000 deceso a causa
de dicha problematica en poblacion infantil. (1)

Segun el informe operacional-manual de la situacion de tuberculosis en nifios
y adolescentes en PerU, el porcentaje de casos registrados de nifios en el afio
2019, 2020 y 2021; fue de 8.2%, 7.9% y 7.5% respectivamente. Donde
evidentemente su valor fue perjudicado por el impacto de la crisis sanitaria
del COVID-19. (2)

A nivel mundial antes de la pandemia de coronavirus, la tuberculosis fue
causa de mortalidad en un 14% en nifilos menores de 15 afios, quienes no
tuvieron un diagnostico oportuno, debido a que existen dificultades en su
diagnostico lo cual es un gran reto en la salud puablica. (3)

En PerQ, lo programas nacionales de tuberculosis, solo logran notificar el
diagnostico de al menos 50% de los nifios afectados y las razones de esta
brecha informativa es debido a las condiciones preanaliticas de la muestra en
estudio y condiciones fisioldgicas del paciente que obstaculizan el
diagnostico. (2)

Usualmente un frotis positivo requiere por lo menos 5000 a 10000 bacilos
acido-alcohol resistentes (BAAR) por uL de muestra de esputo. Sin
embargo, la condicion paucibacilar que posee la poblacion pediatrica es
debido a la localizacion extrapulmonar de tuberculosis mas frecuente es
linfonodal y cerebroespinal. (4,5)

La forma de presentacion extrapulmonar se constituyd la segunda en

frecuencia luego de la pleural; sin embargo, fue reportada por otros estudios



como la primera forma clinica de tuberculosis extrapulmonar en otros paises.
Es por ello que poseen un mayor riesgo de propagacion linfohematogena.
(6.7)

Los estudios de vigilancia realizados en la Unién Europea y Berlin han
demostrado que la tuberculosis linfatica se observa con mayor frecuencia en
nifios <15 afos. (8)

Los nifios menores de 5 afios ademas de dicha condicion paucibacilar, poseen
también una dificultad para poder expectorar debido a no poseer la fuerza de
torsion o la coordinacion oromotora para producir una muestra de esputo de
adecuada calidad. (9)

Debido a esas condiciones poco favorables para la obtencion de esputo se
desea estudiar la utilizaciéon de las muestras de tipo extrapulmonares como
heces, orina y aspirado gastrico para conocer el diagnostico de tuberculosis,
conocer su sensibilidad y frecuencia diagnostica.

Asi mismo es importante recalcar que el diagndstico de tuberculosis se
realiza de forma individual, concertando la anamnesis, epidemiologia,
examenes laboratoriales, imagenes radiologicas e incluso si se contara con
estudios moleculares y gendmicos. (10)

Diagnosticar tuberculosis en pacientes pediatricos es todo un desafio, por lo
cual hay una necesidad de incorporar, definir algoritmos diagndsticos. En el
Peru es limitada la informacion estadistica del diagndstico de tuberculosis en
pacientes pediatricos mediante baciloscopia positiva en muestras

extrapulmonares.

1.2 Formulacion del problema

¢Cual es la sensibilidad diagnostica de la baciloscopia en muestras
extrapulmonares en pacientes pediatricos con tuberculosis del Hospital

Nacional Hipolito Unanue de enero del 2019 a diciembre del 2021?



1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Identificar la sensibilidad diagndstica de la baciloscopia en muestras
extrapulmonares en pacientes pediatricos con tuberculosis del
Hospital Nacional Hipolito Unanue de enero del 2019 a diciembre del
2021

1.3.2 Objetivos especificos

1. Conocer el tipo de muestra extrapulmonar con el mayor nimero de
muestras positivas para tuberculosis mediante baciloscopia.

2. Conocer el tipo de muestra extrapulmonar mas frecuente con
baciloscopia negativa, pero con cultivo positivo.

3. Conocer el tipo de muestra extrapulmonar positiva en ausencia de
antecedentes personales, familiares ni epidemiologicos.

4. Conocer el tipo de muestra extrapulmonar positiva mas frecuente
en pacientes pediatricos con recaida.

5. Conocer el nimero total de pacientes pediatricos con muestras de
aspirado gastrico positivo.

6. Conocer el porcentaje total de pacientes pediatricos con muestras
de aspirado gastrico negativo.

7. Conocer el tipo de muestra extrapulmonar mas frecuente en
pacientes pediatricos que es solicitado por los medicos en el

Hospital Nacional Hipdélito Unanue.



1.4 Justificacion

Desde hace muchos afios las infecciones respiratorias representan un desafio
transcendental en la salud publica, debido a su rapida propagacion en
especial en cuanto a infecciones respiratorias. En el caso de la tuberculosis
era el transcendental origen de deceso por enfermedad infecciosa a nivel
global, antes de la pandemia del COVID 19. Es por lo que hubo una
disminucion de casos nuevos de tuberculosis, disminuyendo de 7.1 millones
en 2019 a 5.8 millones en 2020 pero se observd un incremento del nimero
absoluto de muertes por el mismo en el 2020. (11)

Los bebés y los nifios pequefios menores de 4 afios poseen la tasa mas
elevada de progresion de la infeccion tuberculosa. El riesgo de progresion en
bebes menores de 12 meses con tuberculosis latente es de 40 al 50%,

mientras que los adolescentes corren mayor riesgo de progresion. (12)

A partir de 2020, las pruebas de baciloscopia de esputo se han sustituido por
las siguientes pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) que
incluye las pruebas de diagndstico rapido (WRD) recomendadas por la OMS:
Kit de deteccion Loopamp MTBC [amplificacion isotérmica mediada por
bucle de tuberculosis (TB-LAMP); Eiken Chemical Company Ltd], el
ensayo Xpert MTB/RIF, el ensayo Xpert MTB/RIF Ultra mas nuevo
(Cepheid) y los ensayos Truenat. (13)

Las pruebas mencionadas son costosas, el coste de GeneXpert es
aproximadamente 14 veces mayor que el de la baciloscopia por paciente en
el sector hospitalario, y dado que la tuberculosis es endémica en nuestro pais,
con una alta incidencia a nivel nacional, puede ser dificil lograr una cobertura
completa de deteccidn de casos de tuberculosis utilizando estas pruebas. No
obstante, el diagnostico temprano podria interrumpir la cadena de

transmision en la familia y la comunidad. Es por ello por lo que nos
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enfocaremos en valorar la sensibilidad diagnostica de la baciloscopia.
(14,15)

Por otro lado, los nifios no producen esputo de calidad y, por lo tanto,
requieren procedimientos invasivos para recolectar el esputo inducido y la
aspiracion gastrica. Estos procedimientos invasivos tienen un bajo
rendimiento diagnostico y pueden ser inaccesibles en entornos de bajos

recursos. (16)

Se ha documentado que incluso cuando los nifios mayores pueden producir
esputo, con poca frecuencia es positivo y rara vez son transmisores de
tuberculosis. Su positividad intermitente y enfermedad paucibacilar requiere

la obtencion de multiples muestras. (17,18)

A pesar de la complejidad de adquisicién de la muestra de aspirado gastrico
se debe tener en cuenta que dicha muestra puede considerarse un
procedimiento de bajo riesgo para la transmision de la tuberculosis y puede

realizarse de manera segura ya que generalmente no produce aerosoles. (19)

Es por ese motivo que se realiza la recoleccion alternativa de muestras como
el aspirado gastrico, heces y orina, para la busqueda de tuberculosis mediante
baciloscopia. Dichas muestras suelen solicitarse en la practica médica diaria
ante la sospecha de tuberculosis. Debido a que los nifios tragan esputo, la
muestra de heces es una alternativa potencial. Las micobacterias presentes

en el esputo pueden atravesar el tracto gastrointestinal. (16)

La utilizacion de las heces seria beneficioso para reducir los retrasos en el
diagndstico y los procedimientos invasivos, especialmente entre los nifios

ambulatorios remitidos desde centros de salud periféricos. (20)



La orina se puede obtener con relativa facilidad de los nifios y, por lo tanto,
es una muestra atractiva para las pruebas de tuberculosis.

Ademas de ser mas seguro de manipular, la produccion normal de orina
produce cantidades frecuentes y en mayor cantidad lo que hace que las
muestras de orina sean comodas de obtener y mas faciles de analizar en

comparacion con el esputo. (21)

El frotis de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) en muestras de orina
requiere de 5 x 10%a 1 x 104 bacilos/ml de muestra para producir un
resultado positivo. Ademas del precario limite de deteccion, la naturaleza no
viscosa de la orina contribuye de caracter significativo a debilitar la fijacion
de los bacilos en el frotis, reduciendo asi la tasa de positividad del frotis de
BAAR en muestras de orina. (22)

Otra restriccion del frotis de los bacilos es la posible presencia de
micobacterias no tuberculosas dando lugar a un falso positivo. Sin embargo,
la prueba de frotis continGia siendo una herramienta de deteccién rentable
para la tuberculosis extrapulmonar, especialmente en entornos de salud con

una alta prevalencia de tuberculosis. (23)

Por otro lado la sobreexposicion al ambiente considerablemente alcalino de
los bacilos tuberculosos en las muestras de orina, que es responsable de
inactivar un porcentaje de la micobacteria tuberculosa, lo que resulta en una
disminucion de la tasa de recuperacion mediante el método de cultivo

convencional. (24)

Actualmente no se dispone de informacion precisa sobre el uso optimo y la
validacion de muestras extrapulmonares para el diagnéstico de tuberculosis
en pacientes pediatricos. La seleccidn de estas muestras para este proyecto
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se debe a la complejidad en la obtencidn de muestras, incluida la dificultad
de obtener esputo debido a la incapacidad de expectorar en algunos nifos.
Por ello, se investigara el uso de muestras como el aspirado gastrico, las
heces y la orina, que son menos invasivas y menor coste. El objetivo es
determinar la sensibilidad diagnostica de estas muestras extrapulmonares

para el diagnostico de tuberculosis en la poblacion pediatrica.

1.5 Delimitaciones

La investigacion se realizard en pacientes menores de 18 afios con
diagndstico de tuberculosis mediante baciloscopia positiva de muestras
extrapulmonares evaluadas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, entre
enero del 2019 — diciembre del 2021.

1.6 Viabilidad

El presente trabajo de investigacion se realizara en un plazo no mayor de 3
meses aproximadamente. Se realizara la recopilacion de datos previa
autorizacion del Centro de Excelencia (CENEX) para el control de
enfermedades infecciosas: Tuberculosis (TBC). Asimismo, sera financiado
con propios recursos del investigador, por lo cual no se requiere un
financiamiento externo o auspicio. Se accedera al archivo digital de datos

descriptivos y estadisticos de pacientes de interes.



Il.  MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Bart 1Y, et al. En “La induccidn de esputo en nifios es factible y dtil en una
practica hospitalaria general ajetreada” encontr6 que en el 91% pacientes
(89/98) se obtuvo una muestra de esputo de optima calidad. Después del
procedimiento de la induccion s6lo 4 pacientes no pudieron producir
esputo; 5 muestras no fueron procesadas por encontrarse en mala calidad.
Concluyendo que dichas muestras de esputo podrian obtenerse mediante un
procedimiento de recoleccion de esputo inducido en nuestro ajetreado

entorno hospitalario. (25)

Gibson PG, et al. En el articulo “Induccion de esputo en nifios” menciono
que la monitorizacion de la funcidn pulmonar se considera fundamental para
avalar la seguridad de la induccion del esputo. Este procedimiento debe ser
realizado por personal capacitado con experiencia en la medicion de la
funcion pulmonar en nifios y en la identificacion y manejo de efectos
adversos en nifios. Algunos puntos importantes es tener en cuenta son la
contaminacion salival, reflejado en los recuentos de células escamosas. Lo
cual podria reflejar la complejidad de la adquisicion de este tipo de muestra
lo cual resultaria ser una desventaja en paises con alta prevalencia de

tuberculosis. (26)

Kunkel A, et al. Realiz6 una revisidn sistematica y metaanalisis sobre
“Baciloscopia positiva en tuberculosis pediatrica y adulta”. Donde mencion6
que la sensibilidad de la baciloscopia oscila entre el 0% al 10% en nifios.
Estimaron que el 6.8% de los casos de tuberculosis pediatrica poseen
baciloscopia de esputo positiva, en comparacién con el 52,0 % de los

adultos. Respecto a la poblacion pediatrica el porcentaje varia acorde a la
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edad de los nifios, con un porcentaje de citologia positiva de solo el 0,5 %
entre los nifios de 0 a 4 afios, en comparacion con el 14,0 % entre los nifios
de 5 a 14 afos. (27)

Baqguero-Artigao F, et al. En el articulo de “Actualizacion del diagnostico y
tratamiento de la tuberculosis”, menciond que la baciloscopia posee una
sensibilidad inferior al 15% en nifios con primoinfeccion tuberculosa, siendo
mas eminente en la tuberculosis congenita y las formas cavitadas de los
adolescentes. La tincion directa es menos especifica en situaciones donde
son frecuentes las infecciones por Micobacterias no tuberculosas,
posiblemente presentes en algunas patologias como la fibrosis quistica,

bronquiectasias, adenitis o pacientes inmunodeprimidos. (28)

Banaei-Esfahani A. et at. Mencion6 en la publicacion “Enfoques de
protedmica de sistemas para estudiar patdgenos bacterianos: aplicacion a
Mycobacterium tuberculosis”, si bien el cultivo y GeneXpert poseen alta
sensibilidad y especificidad en los casos con baciloscopia positiva, han
disminuido la precision diagndstica en personas con enfermedad con
baciloscopia negativa, personas que viven con VIH (PLWH), nifios vy

tuberculosis extrapulmonar (EPTB). (29)

Osei Sekyere J, et al. En la publicacion “Una evaluacion comparativa del
nuevo Genexpert MTB/RIF Ultra y otros ensayos de diagndéstico rapido para
detectar tuberculosis en muestras pulmonares y extrapulmonares”, menciona
que a pesar que la organizacion mundial de la salud (OMS) recomienda tanto
GeneXpert MTB/RIF como GeneXpert MTB/RIF Ultra para el diagndéstico
de tuberculosis, debido a su optima sensibilidad combinada en muestras con
frotis positivo (98%), la deteccion de tuberculosis es baja en muestras
paucibacilares (68%), particularmente en personas que viven con el VIH

(80%), nifios (66%) y en muestras extrapulmonares (79%). (30)



Arora A. et al. En el articulo “Estudio prospectivo para conocer el papel del
examen de aspirado gastrico mediante tincion de Ziehl-Neelsen y la prueba
de amplificacion de &cido nucleico basada en cartucho (CB-NAAT) como
método de diagnostico en la tuberculosis infantil”, se realiz6 un estudio en
100 pacientes pediatricos menores de 12 afios de ambos sexos, hallaron que
la sensibilidad y especificidad de la tincion de Ziehl-Neelsen para bacilos
acido alcohol resistentes en muestras de aspirado gastrico fueron de 47,6%,
98,77%, 90,9% y 87,6%, en comparacion del cultivo como prueba estandar.
(31)

Piccini P. et al. En su estudio “Peculiaridades clinicas de la tuberculosis”
demostré que la recoleccion de tres muestras consecutivas de aspirado
gastrico temprano en la mafiana se utiliza ampliamente con el objetivo de

recuperar el esputo deglutido para su confirmacion microbiologica en nifios.

(4)

Cruz AT, et al. en el articulo “Rendimiento del aspirado gastrico para nifos
con sospecha de tuberculosis pulmonar”, describio el estudio de 280 nifios
de entre 3 a 17 afos, descubrieron que sélo 3 nifios con cultivos positivos
para tuberculosis tuvieron baciloscopia positiva; 1 nifio con Mycobacterium
kansasii también resulto positivo en la baciloscopia BAAR. De los 3 nifios:
una nifia de 3 meses con enfermedad miliar tuvo frotis y cultivo positivos en
los 3 aspirados gastricos. Los otros 2 nifios recibieron 2 aspirados gastricos
en total y el segundo resultd negativo; 1 era un nifio de 7 meses con
tuberculosis pleural y pulmonar y el otro era un nifio de 8 afios con
tuberculosis pulmonar. Ningun nifio con baciloscopia BAAR positiva tuvo
cultivos negativos. Esta cohorte pediatrica, que puede ser un reflejo de un
area de baja prevalencia por ello que las tasas de positividad de los frotis y

cultivos fueron bastante bajas. (18)
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Pierre-Louis MH, et al. En el articulo “Diagnostico de tuberculosis mediante
aspirados gastricos en pacientes pediatricos en Haiti” describio 187 nifios
diagnosticados clinicamente de tuberculosis, de los cuales se logro esclarecer
un diagndstico microbioldgico en 40 nifios (21%). Los cultivos, el Xpert y
el frotis fueron positivos en 30(19%), 28(17%) y 3 (1,6%) respectivamente
es decir la baciloscopia no contribuyd Unicamente al diagnostico de

tuberculosis en ningdn nifio. (32)

Lopez J. et al. En el estudio “Jugo géstrico versus esputo inducido para el
diagnostico de tuberculosis pulmonar en nifios”, reveld que la rentabilidad
diagndstica del jugo gastrico supera el esputo inducido en mas de un 20%.
Sin embargo, mencionan que dicha discrepancia respecto a la literatura
podria deberse a la variabilidad en el proceso preanalitico de recogida y a la

mayor dificultad para adquirir un esputo inducido optimo. (33)

Song R. et al. En el estudio “Estrategias de prueba y recoleccion de muestras
sensibles y factibles para diagnosticar la tuberculosis en niflos pequenos”,
menciond que las muestras de aspirado nasogastrico por duplicado o en
combinacion con muestras de heces u orina, tuvo un rendimiento diagnastico
comparable con las muestras estdndar de referencia. La union de estas
técnicas podria potenciar el diagnostico de tuberculosis entre nifios en areas
con recursos limitados. La combinacion de aspirado gastrico y aspirado
nasogastrico mostro una eficacia superior a la de los métodos de referencia
actuales, lo que sugiere su utilidad en determinados contextos clinicos y de
investigacion. El rendimiento de las muestras de heces fue menor, con un
promedio de 14 de 31 con resultados positivos, obtuvo una sensibilidad de
45% vy en las muestras de orina 4 de 31 con resultados positivos y una
sensibilidad del 13%. (34)
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Kabir S et al. En el estudio “Ensayo Xpert Ultra en heces para diagnosticar
tuberculosis pulmonar en nifos” describid el estudio de involucré a 70
pacientes pediatricos entre 0 a 18 afios que tuvieron un seguimiento continuo
entre los afios 2008 y 2017. Los resultados que se obtuvieron de la
positividad del bacilo se encontraron en un 20,6% (14/68) en diversos fluidos
corporales y muestras de tejido. De los cuales 2/8 fueron positivos en esputo,
1/13 en jugo gastrico en ayunas, 2/5 en liquido cefalorraquideo (LCR), 3/36
en biopsias y 6/6 en muestras de orina. Mientras la positividad del cultivo
fue de 1/8 en esputo, 1/13 en acido gastrico, 2/5 en liquido cefalorraquideo
(LCR), 9/14 en biopsias y 2/6 en muestras de orina. (20)

MacLean E. et al. En el metaanalisis “Precision diagnoéstica de heces Xpert
MTB/RIF para la deteccion de tuberculosis pulmonar en nifios”, hallaron que
la precision de la prueba Xpert MTB/RIF de heces de nifios con presunta
tuberculosis mostr6 una sensibilidad combinada del 67 % y una especificidad

del 99 % en comparacion con un estandar de referencia microbioldgico. (35)

Sultana S, et al. En el articulo “Muestra de heces para el diagnostico de
tuberculosis pulmonar en adultos: una revision sistematica.”. menciona que,
si bien existen publicados varios estudios sobre el uso de muestras de heces
para el diagnostico de tuberculosis pulmonar en adultos, aun no se ha
evaluado su utilidad en la poblacion adulta mediante un analisis
sistematico. Dentro de sus hallazgos la sensibilidad informada de la
microscopia en frotis de heces fue relativamente baja, fluctuando entre
12,1% y 53,9% en los 6 estudios. Sin embargo, la especificidad fue
uniformemente alta en la mayoria de los estudios, oscilando entre el 79,5%
y el 100%. (36)

Kay AW, Et al. En el articulo “Ensayos Xpert MTB/RIF y Xpert MTB/RIF

Ultra para tuberculosis activa y resistencia a rifampicina en nifios”.
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Mencion6 que la sensibilidad de Xpert MTB/RIF varia segun el tipo de
muestra: las muestras de aspirado gastrico tienen la sensibilidad mas alta
seguidas del esputo y las heces, y las muestras nasofaringeas las mas bajas; la
especificidad en todas las muestras fue > 98%. En el caso de los nifios
pequefios que no poseen capacidad de expectoracion, suele obtenerse la
muestra a través de aspirado gastrico o esputo inducido, y se ha observado

un aumento en el uso de muestras de heces. (37)

Banada PP, et al. En el estudio “Un nuevo método de procesamiento de
muestras para la deteccion rapida de tuberculosis en las heces de pacientes
pediatricos mediante el ensayo Xpert MTB/RIF”, menciond sobre el
rendimiento incremental de una segunda prueba de heces probablemente se
explique por la naturaleza paucibacilar de la tuberculosis pediatrica, donde,
de igual forma que con muestras respiratorias, que al incrementar el numero

de pruebas incrementaria el rendimiento diagnostico. (16)

Kesarwani V, et al. En la revision “Deteccion de Mycobacterium
tuberculosis en muestras de heces mediante PCR en pacientes con
tuberculosis pulmonar” describio positividad de bacilos mediante la tincion
con Ziehl Neelsen en 42 (27,5%) de las 240 muestras. Las muestras de
esputo mostraron la mayor positividad de bacilos: 30 (33,3%) muestras,
seqguidas del lavado gastrico: 9 (30%) y las muestras de heces 3
(2,5%). Mediante el aislamiento por cultivo se aislo en 39 de 240 (16,25%)
muestras. La muestra de esputo presentd la mayor positividad 28 (31,1%),
seguida del lavado gastrico 5 (16,66%) y la muestra de heces 6 (5%). (38)

Pang Y, et al. En el articulo “Ensayo GeneXpert MTB/RIF en el diagndstico
de tuberculosis urinaria a partir de muestras de orina”, describié que en
comparacion con el cultivo de Lowenstein Jensen de muestras de orina, la

sensibilidad de la microscopia de bacilos &cido-alcohol resistentes (BAAR)
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y GeneXpert fue del 40,5 % (15/37, intervalo de confianza [IC] del 95 %:
24,7-56,4 %) y del 946 % (35/37, 95 % IC: 87,3-100,0%),
respectivamente. El analisis estadistico revel6 que la sensibilidad de
GeneXpert fue significativamente mayor que la de la microscopia AFB
(P <0,001). (14)

Loépez AL, et al. En su publicacion “Xpert MTB/RIF en orina para el
diagnostico de la tuberculosis infantil”, menciond que en la recoleccion de
muestras de orina de 182 casos de nifios ambulatorios de 0 a 14 afios, el Xpert
en orina no proporciond utilidad diagnoéstica adicional para la tuberculosis
pulmonar infantil y que solo cinco fueron confirmados bacteriolégicamente

mediante esputo o aspirado nasofaringeo. (39)

Concepcion N. et al. En el articulo “Interpretacion radiografica estandarizada
de la tuberculosis toracica en nifios”, refiere que la radiografia de torax es
insensible y no especifico para la tuberculosis y tiene un acuerdo

interobservador deficiente. (10)

Sodhi KS.et al. Menciona en su articulo, Imagenes de la tuberculosis toracica
en nifos: Direcciones actuales y futuras™, que solo el 15% de pacientes con
tuberculosis demostrada pueden tener resultados normales en la radiografia
de torax. Incluso refiere que la ecografia mediastinica, especialmente en
paises de escasos recursos, puede ser mejor que la radiografia de torax para
la deteccion de ganglios linfaticos agrandados, aunque de igual manera es

limitada por su dependencia del operador. (40)

Pillay T. et al. en el articulo “Iméagenes de torax en la tuberculosis pulmonar

pediatrica”, califica la tomografia de térax como estandar de oro para la
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deteccidn de linfadenopatia y sus complicaciones en pacientes pediatricos

con diagndstico de tuberculosis. (41)

Schumacher SG. et al. en el estudio “"Precision de las pruebas diagnosticas
en la tuberculosis pulmonar infantil: un andlisis de clases latentes
bayesianas”, hallaron que individuos menores de 15 afios que presentaban
signos sugestivos para tuberculosis pulmonar mostro diferentes resultados
de sensibilidad a los sintomas, la baciloscopia y el cultivo presentaron
valores de 22% y 60% respectivamente, mientras que la radiografia
pulmonar y la tomografia toracica fue del 64% y de 75% respectivamente.
Respecto a la especificidad, la baciloscopia y el cultivo obtuvieron un valor
cercano al 100% mientras que la radiografia de torax y la tomografia toracica

fueron de 78% y 69% respectivamente. (42)

Rasheed W. et al. en el articulo “Precision diagnostica de la tomografia
computarizada de torax de alta resolucion en el diagnostico de tuberculosis
pulmonar con la baciloscopia de esputo positiva y negativa”, Hallaron que la
tomografia de térax posee una alta sensibilidad en el diagnostico de
tuberculosis con baciloscopia de esputo positiva y negativa. Respecto a la
especificidad de la tomografia toracica fue alta en pacientes con baciloscopia
de esputo positiva y ligeramente baja en baciloscopia de esputo negativas.
(43)

Le V. et al. en el estudio “Un estudio transversal de pacientes con
tuberculosis extrapulmonar y radiografia de tdérax normales: ¢Qué
caracteristicas se asociaron con la positividad del cultivo de esputo?”,
menciona que el nimero de bacilos &cido alcohol resistentes estan
estrechamente relacionados con el grado de consolidacion, ya que el material

necrético contiene bacilos y drenajes de las vias respiratorias. A pesar de ello
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refiere que ni las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) ni la
tomografia computarizada descartan el diagndéstico de tuberculosis pulmonar

y el valor del cultivo continda prevaleciendo. (44)

Rodrigues C. et al. En el articulo “;Qué hay de nuevo en el diagndstico de la
tuberculosis infantil?”’, Menciona los diversos métodos moleculares entre
ensayos con sondas de nueva linea, pirosecuenciacion, secuenciacion del
genoma completo o secuencia dirigida, cabe mencionar que son aportes
diagnodsticos prometedores, pero no se encuentran disponibles
comercialmente en la actualidad. Existe una prueba cutdnea C-Tb es una
alternativa aceptable a la prueba de cutanea de tuberculinay a los ensayos de
liberacién de interferdn gamma para el diagnostico de tuberculosis latente.
(45)

2.2 Bases tedricas

La tuberculosis es una enfermedad principalmente respiratoria que es
provocada por el complejo Mycobacterium tuberculosis que es el agente
causal. Su afeccion principal es en los pulmones, siendo el tracto respiratorio
el punto de entrada. Entre otros sistemas de oOrganos afectados suelen
encontrarse: el sistema gastrointestinal, el sistema linfatico, el sistema
nervioso central, el sistema musculoesquelético, entre otros.

El Mycobacterium tuberculosis, es un bacilo alcohol-acidorresistente, es una
bacteria intracelular facultativa, aerobica obligada, forma parte de un
complejo junto a otros miembros: Mycobacterium africanum.
Mycobacterium bovis y Mycobacterium microti.

La presencia lipidica en la pared celular, incluido el &cido micdlico,

contribuye a conferirle ciertas propiedades de la infeccion:
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Resistencia a varios antibioticos, a condiciones extremas como acidez o
alcalinidad extrema, poco oxigeno y supervivencia intracelular.

La tincion de Ziehl-Neelsen es la mas utilizada para el diagndstico de
tuberculosis, mediante la baciloscopia. En este procedimiento, la muestra se
tifie inicialmente con carbol fucsina, lo que le otorga un color rosa distintivo.
Posteriormente, se somete a un proceso de decoloracion con acido-alcohol,
seguido de una contra tincion con azul de metileno. Se designa positiva
cuando la muestra contenga bacilos &cido-alcohol resistentes (BAAR),

presenten un tinte rosado caracteristico. (46)

De forma tradicional, el diagndstico de la tuberculosis se ha basado en la
deteccion de la presencia de bacilos anteriormente mencionados, un método
desarrollado hace mas de un siglo por Robert Koch. Este enfoque
diagndstico, junto con técnicas como el cultivo de tuberculosis y pruebas de
amplificacion de acidos nucleicos de nueva generacion, son fundamentales
en la actualidad.

La transmision de los bacilos es a través de la inhalacion de pequefias
particulas, con un tamafio que oscila entre 1 a 5 um. La poblacion
inmunocompetente puede eliminar eficazmente el bacilo post exposicion,
aun asi, existe una proporcion gue puede desarrollar una infeccion latente o
progresar a una enfermedad activa. (47)

Los bacilos son altamente antigénicos y desencadenan una respuesta inmune
firme. Despuées de la inhalacion, los bacilos ingresan a los macréfagos
alveolares y evitan la degradacion, liberdndose y infectando células
epiteliales alveolares o migrando a través del tejido pulmonar. Los linfocitos
CD4+ activan macréfagos, formando granulomas. Los granulomas son
estructuras complejas que pueden albergar bacilos en un estado latente, no

solo favorece la contencidn de la infeccion, sino también puede permitir la
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diseminacion. Los macréfagos infectados pueden sufrir apoptosis o necrosis,

y las micobacterias liberadas pueden infectar nuevos macréfagos. (48)

Cuando el bacilo ingresa por primera vez al organismo puede provocar lo
que se conoce como tuberculosis primaria manifestandose como el foco de
Ghon, la cual entra en un estado de latencia en la mayoria de los casos
conocido como tuberculosis latente.

La tuberculosis latente puede volver a activarse en el futuro, especialmente
en poblacion mas vulnerable como en nifios, personas desnutridas,
individuos inmunosuprimidos y aquellos que toman esteroides a largo plazo.
(45)

Los lactantes poseen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad progresiva,
que disminuye gradualmente hasta los 5 afios. La infeccidn durante la nifiez
a menudo conlleva a una progresion local y que posteriormente se disemina,
como la enfermedad miliar-meningea. Desde los 5 afios hasta la pubertad,
hay un periodo de relativa resistencia a la enfermedad progresiva, a pesar de
que siga presente la susceptibilidad de la infeccion.

La tuberculosis pulmonar en adolescentes y adultos jovenes se debe a una
enfermedad inicial reciente y poseen un alto riesgo de recaida en la
tuberculosis cavitaria crénica. Mientras que en la infeccién infantil es

causado por una progresion tardia de la enfermedad. (49)

Pruebas de confirmacion y diagnostico:

Se recomienda realizar una radiografia de torax para evaluar la presencia de
enfermedad activa, pero la tincion acida rapida de Ziehl-Neelsen, el cultivo
y las pruebas de amplificacion nuclear y basada en genes representan una
nueva generacion de herramientas diagnosticas.

La confirmacién de la tuberculosis puede lograrse por métodos tradicionales

como el cultivo, pero puede lograrse en menor tiempo con la utilizacion de
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técnicas moleculares que principalmente beneficiarian a pacientes
inmunocomprometidos, donde los falsos positivos suelen ser frecuentes.

La mayoria de los pacientes diagnosticados suele tener un prondstico
favorable, en gran medida del tratamiento efectivo. Sin embargo, sin un
tratamiento, la tasa de mortalidad puede superar el 50%

Los pacientes mas vulnerables y de mayor riesgo son los extremos de la vida,
ancianos, lactantes, nifios pequefios, inmunosuprimidos y en pacientes

multidrogoresistentes. (46)

2.3 Definiciones conceptuales

e Sensibilidad: Capacidad de una prueba de identificar correctamente
los casos positivos de una enfermedad.

e Baciloscopia: Método diagnostico que busca la presencia del
Mycobacterium tuberculosis.

e Extrapulmonar: Espécimen biologico tomado en areas fuera de los
pulmones

e Recaida: Presencia de Mycobacterium tuberculosis después de
tratamiento inicial de aparente curacion o mejoria.

e Tuberculosis: Enfermedad causado por la bacteria Mycobacterium

tuberculosis.

2.4 Hipotesis

La baciloscopia en muestras extrapulmonares es Gtil para el diagnostico de
tuberculosis en pacientes pediatricos evaluados en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue.
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I1l. METODOLOGIA

3.1 Disefio

Es retrospectivo debido a que se tomard datos del afio 2019 al 2021;
observacional porgue no se manipula ni se interviene en las variables;
descriptivo porque no incluye grupos de control y no se analiza
comparativamente; y es de estadistica inferencial, ya que utilizara la prueba

de chi-cuadrado, OR y curvas ROC.

3.2 Poblacién y muestra

Pacientes desde su nacimiento hasta terminada la adolescencia, que
comprende desde O hasta 17 afios, 11 meses, 29 dias, con diagndéstico de
tuberculosis mediante baciloscopia positiva en muestras extrapulmonares
evaluados en el Hospital Nacional Hipolito Unanue en el periodo de enero
2019 al diciembre 2021.

Criterios de inclusion:

Pacientes menores de 18 afios con tuberculosis.

Pacientes menores de 18 afios con recaida por tuberculosis.

Pacientes menores de 18 afios atendido en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue en el periodo de enero 2019 a diciembre 2021.

Criterios de exclusion:

Pacientes con edad de 18 afios a mas.

Pacientes menores de 18 afios sin tuberculosis.
Muestras extrapulmonares con baciloscopia negativa.

Muestras extrapulmonares insuficientes o inadecuadas.
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Tamaio de la muestra:

Se estima un valor de 385.
Se calcula de acuerdo con el nivel de confianza y el margen de error o
precision. Generalmente, son 95% y 5%, respectivamente.

Se realizaréa el tipo de seleccion no probabilistico.

21



3.3 Operacionalizacion de variables

TIPO DE VARIABLE

ESCALA DE ~
- < < RELACION Y CATEGORIA O
VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION OPERACIONAL MEDICION NATURALEZA UNIDAD
0: Ausencia de
Presencia de Enfermedad causada por la Resultado positivo en cultivos de . Dependiente tuberculosis.
. . . . - Nominal - ) .
tuberculosis bacteria Mycobacterium micobacterias. Cualitativa 1: Presencia de
tuberculosis tuberculosis.
. Método diagnostico que busca la Presencia de bacilos . Posmva_: .
o et resencia del Mycobacterium acidorresistentes observados en el Nominal Independiente Presencia de bacilos.
baciloscopia P yeo . : cualitativa Negativo:
tuberculosis. microscopio. . .
Ausencia de bacilos.
Tipo de muestras Espécimen biol6gico tomado en Muestra obtenida (“.ed‘a”te . . Independiente 0: Orina
; procedimientos especificos, segin Nominal o 1: Heces
extrapulmonares areas fuera de los pulmones O o Cualitativo e .
ubicacion anatomica 2: Acido gastrico
4:LCR
Presencia de Mycobacterium Resultado positivo en cultivos de . . .
. . . . . . . Independiente 0: Recaida temprana
Recaida tuberculosis después de micobacterias, posterior al Nominal s : . v
. . . . Cualitativo 1: Recaida tardia
tratamiento inicial completar tratamiento previo
0: Recién nacido
, ~ . , - . . 1: Lactante
Numero de afios del paciente al Numero de afios indicado en la Razo6n Independiente i ~
Edad . e . ) - 2: Nifio pequefio
momento del estudio. solicitud del laboratorio. Discreta Cuantitativa L
3: Nifio preescolar
4. Adolescente
Sexo Género organico Genero sefialado en la solicitud del Nominal Independiente 0: Femenino
laboratorio Cualitativa 1: Masculino
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3.4 Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos

La informacion obtenida sera registrada en un formulario disefiado por el
autor para la investigacion. En este formulario se recabaran datos sobre la
solicitud médica del paciente, asi mismo como la edad, el sexo, servicio
proveniente, tipo de muestra para el estudio, positividad de baciloscopia y
cultivo, ademas de positividad de recaida de la enfermedad. De esta manera
se realizara la recoleccion de datos necesarios para el estudio en el Hospital

Nacional Hipdlito Unanue.

3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacién

Para el analisis estadistico se emplearé el software Epidat.

En la fase descriptiva se incluird las medidas de tendencia central y
dispersion, como la mediana y el rango intercuartilico, para variables
cuantitativas. Para las variables cualitativas categoricas, se realizara el uso
de las frecuencias y porcentajes. Ademas, se creara tablas de doble entrada

para la presentacion de los datos.

3.6 Aspectos éticos

En este proyecto de investigacion no serd necesario la aplicacion del
consentimiento informado dado que se recabard informacién de las
solicitudes médicas, asegurando la confidencialidad de los datos personales.
De igual manera sera necesario la conformidad del comite de ética de la

institucion para dicha revision.
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IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

Participantes

Actividades

Horas

Investigador

Planificacion, elaboracién, recoleccion,

procesamiento, presentacion, analisis,

interpretacion y elaboracion de informe.

250

Asesor

Planificacion, elaboracién, analisis e

interpretacion

50

Estadistico

Procesamiento de datos

4.2 Cronograma

ETAPAS

2023

2024

AGO

SET

OoCT

NOV

DIC | ENE | FEB | MAR

ABR

MAY

Elaboracion X
del proyecto

Presentacion
del proyecto

Revision
bibliografica

Trabajo de
campo 'y
captacion de
informacion

Procesamient
o de datos

Anélisis e
interpretacion
de datos

Elaboracién
del informe

Presentacion
del informe
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4.3 Presupuesto

DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD COSTO (S/)
TOTAL
BIENES
Papel bond A-4 Unidad 200 100
Lapiceros Unidad 10 20
Corrector Unidad 01 3
Resaltador Unidad 02 10
Perforador Unidad 01 10
Engrapador Unidad 01 10
Grapas Caja 01 5
CD - USB Unidad 01 30
Espiralado Unidad 06 36
Internet Mensual 03 270
Fotocopias Unidad 140 28
Movilidad Viajes 20 200
COSTO TOTAL 722
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ANEXO

N.°01 MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA DE DISENO POBLACION Y TECNICAE PLAN DE ANALISIS
INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGICO MUESTRA INSTRUMENTOS DE DATOS
Pacientes desde su
nacimiento hasta
A pesar de la Identificar la terminada la Analisis
utilizacion frecuente sensibilidad . . . adolescencia (Desde PN
T La baciloscopia en Presencia de ~ estadistico:
de las muestras diagnostica de la berculosi 0 hasta 17 afios, 11 f i
extranul bacil . muestras tuberculosis di software Epidat.
pulmonares para aciloscopia en [ . meses, 29 dias) con ;
o extrapulmonares es util Tipo de NP Recabando Variable
el diagnostico de muestras ara el diagnostico de baciloscopia diagnostico de informacion cuantitativa:
tuberculosis en extrapulmonares en P b f'll : ino d P Retrospectivo tuberculosis di | didas d ’
pacientes pediatricos, | pacientes pediatricos tbercu 0sIS en Tipo de Observacional mediante mediante el uso medidas de
S . pacientes pediatricos muestra . . , . de la ficha de tendencia central y
es limitada la con tuberculosis del descriptivo baciloscopia positiva L . s
. L . . . evaluados en el extrapulmonar recoleccion de dispersion
informacion en el Per( Hospital Nacional Hospital Nacional Edad en muestras datos Variable
sobre la sensibilidad Hipolito Unanue de . PI' extrapulmonares. ' litativa:
dia icadel del Hipolito Unanue. Sexo ~ cualitativa:
gnostica de la enero del 2019 a Tamafo de la frecuencias y
baciloscopia en este diciembre del 2021 : .
P muestra porcentajes

tipo de muestras.

Se estima un valor de
385 pacientes.
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ANEXO N.°02 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1 Numero de solicitud de examen: ..........

1.2Edad:.......... anos

1.3Sexo: Femenino () Masculino ( )

1.4 Servicio: Hospitalizacion (), Emergencia ( )

1.5Tipo de muestra (diagndstico inicial):

Aspirado gastrico ( ), orina ( ), Heces ( ), LCR ().

1.6Baciloscopia positiva: SI ( ), NO ()

1.7 Cultivo positivo: SI (), NO ()

1.8Recaida: SI ( ), NO ()

[.81. Tipo de muestra:

Aspirado gastrico ( ), orina ( ), Heces (), LCR ().
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ANEXO N.° 03 SOLICITUD PARA AUTORIZACION PARA
RECOPILACION DE DATOS DE LOS PACIENTES.

Solicitud de Evaluacion por comité de ética

para proyecto de investigacion

SENOR DIRECTOR DEL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO
UNANUE

S.R.

Yo, Nuria Nelly Callupe Ore, con cédigo N © 202020932

Domiciliado en Portales de Javier Prado 2da etapa, Ate; correo

electronico nurianellycallupeore@gmail.com.

Solicito a usted la autorizacion para la recopilacion de informacion de
pacientes atendidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue, pido se me
otorgue el acceso para el desarrollo del proyecto de investigacion el cual
lleva por titulo “SENSIBILIDAD DIAGNOSTICA DE LA
BACILOSCOPIA EN MUESTRAS EXTRAPULMONARES EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON TUBERCULOSIS DEL
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE DE ENERO DEL 2019
A DICIEMBRE DEL 20217,

Por lo expuesto a usted, ruego se sirva acceder a mi peticién por ser de
justicia
Lima,....de........... del 2024

FIRMA
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