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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de la realidad problematica

La enfermedad de la tuberculosis a nivel mundial es un problema de salud
publica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estadisticamente a
informado de 10 millones de personas afectados por tuberculosis como
nuevos casos y también 1,2 millones de personas muertas (incluidos 678
000 coinfectados por el VIH) en el ano 2020 (1). Donde el 90% de los
diagnosticados con tuberculosis fueron adultos (65% sexo masculino y 35%
sexo femenino), y el 10% de nifios (1,2). Es asi que, entre los nuevos casos
de tuberculosis registrados, el 10% de las personas viven con la enfermedad
del VIH y el 74% son africanos. La tuberculosis extrapulmonar notificadas
por la OMS en el afio 2020 en todo el mundo se estimé estadisticamente en
un 16%, pero el 50% presenta coinfeccion entre VIH-tuberculosis (2,3).
Ademas, las tasas porcentuales van a variar segun la region y la

endemicidad.

A nivel mundial el diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar es un desafio
tanto para los médicos en general como para los patélogos clinicos. Es asi
por un lado, la tuberculosis extrapulmonar no siempre es obvia de sospechar
durante los examenes clinicos sintomatolégicos debido a la variabilidad de
sus presentaciones clinicas (4). Por otro lado, la dificultad o el no acceso a
sitios dificiles de muestreo especificos da como resultado muestras
paucibacilares, lo que reduce la sensibilidad de las pruebas diagndsticas

laboratoriales convencionales (4,5).

En la actualidad, para el diagnostico de tuberculosis se utiliza los métodos
que evaluan el crecimiento bacteriano en diferentes diluciones de las
micobacterias en medios de soluciones liquidos o solidos en presencia de
concentraciones conocidas llamadas antibacilares (5). Sin embargo, estos
métodos fenotipicos tienen desventajas que va depender del del operador,
la necesidad de tener laboratorios especializados y la deficiencia que se
demora en reportar los resultados (hasta aproximadamente 10 dias para

técnicas laboratoriales de medio sélido), y tienen un alto precio y asi



aumenta el costo de realizacién. Que, por el contrario, al adoptar las
pruebas de diagndstico molecular nos va permitir disminuir el tiempo en la
obtencion de resultados y aumentar adicionalmente la sensibilidad
diagnostica mediante la busqueda directa de mutaciones en los primo genes
(6).

La Organizacién Mundial de la Salud permite la implementacion de técnicas
moleculares rapidas para el diagnostico de la tuberculosis es un activo
importante en las estrategias de control de la tuberculosis para el
seguimiento y diagndstico de la enfermedad tuberculosa (2,7) GeneXpert
MTB / RIF en la actualidad es la unica prueba molecular rapida
recomendada por la Organizacion mundial de la Salud para el diagndstico
molecular rapido y sensibilidad a Rifampicina de tuberculosis (2). Puede
detectar la presencia del genoma del complejo Mycobacterium tuberculosis

en diferentes muestras de pacientes.

Diferentes publicaciones cientificas realizadas sobre el rendimiento de
GeneXpert MTB / RIF para el diagnostico de la enfermedad tuberculosis
extrapulmonar informan resultados variables de acuerdo a las regiones
donde se realizaron los diferentes estudios y su correspondiente

endemicidad de la tuberculosis (8).

En Peru, la tuberculosis causada por el complejo Mycobacterium
tuberculosis, sigue siendo un desafio de salud publica. La tuberculosis
extrapulmonar afecta en general a 6rganos distintos de los pulmones y
representa un 16% de todos los casos de tuberculosis (9). El diagnostico de
TB se basa en hallazgos clinicos, semiolégicos, radioldgicos, histoldgicos y
bacteriologicos (frotis, biologia molecular (GeneXpert) y cultivo). Sin
embargo, el cultivo del mycobacterium tuberculosis sigue siendo el estandar
oro de referencia para la confirmacion de laboratorio de la enfermedad de
tuberculosis. Ademas, es necesario el crecimiento bacteriano en cultivo para
las pruebas de susceptibilidad a farmacos (DST) (10). Desafortunadamente,
la deficiencia es que los resultados generalmente toman varias semanas
debido al patron de crecimiento que es lento. La demora en el diagnostico y

también la demora en las pruebas de susceptibilidad generan un aumento



1.3
1.3.1

1.3.2

en la morbilidad, la mortalidad y la transmision constante de la enfermedad
(9). Entre los desafios en el control de la tuberculosis, una prueba de
diagnostico rapida y precisa para la deteccion de Mycobacterium

tuberculosis y su resistencia a las terapias de primera linea es crucial.

Actualmente son limitados los estudios que respaldan el uso de la prueba
GeneXpert MTB / RIF. Por ello, son necesarias investigaciones que tengan
por objetivo determinar el rendimiento diagndstico de esta prueba en
diferentes contextos institucionales, de tal manera pueda facilitarse la
generalizacion de resultados.

A nivel de Hospital Il Emergencias Grau no hay datos suficientes sobre el
rendimiento del GeneXpert MTB / RIF en muestras extrapulmonares. Por lo
que existe un vacio de informacion e investigacion sobre el tema y por ende
son necesarios mas estudios sobre el tema en este contexto. En ese sentido
se plantea la ejecucidn de un estudio de investigacion que busca determinar
el rendimiento diagndstico de la prueba GeneXpert MTB/RIF para el
diagndstico de tuberculosis extrapulmonar en el Hospital Il Emergencias
Grau, 2019-2020.

Formulacion del problema

¢, Cual es el rendimiento diagndstico de la prueba GeneXpert MTB/RIF para
el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar en el Hospital 1ll Emergencias
Grau, 2019-20207?

Objetivos
General:
Determinar el rendimiento diagndstico de la prueba GeneXpert MTB/RIF
para el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar en el Hospital Il
Emergencias Grau, 2019-2020.

Especificos:

Determinar la sensibilidad de la prueba GeneXpert MTB/RIF para el
diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar en el Hospital [l Emergencias
Grau, 2019-2020.



Determinar la especificidad de la prueba GeneXpert MTB/RIF para el
diagnostico de tuberculosis extrapulmonar en el Hospital 1ll Emergencias
Grau, 2019-2020.

Determinar el valor predictivo positivo de la prueba GeneXpert MTB/RIF
para el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar en el Hospital Il
Emergencias Grau, 2019-2020.

Determinar el valor predictivo negativo de la prueba GeneXpert MTB/RIF
para el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar en el Hospital Il
Emergencias Grau, 2019-2020.

Justificacion

Los hallazgos de este estudio son de relevancia clinica pues son pocas las
investigaciones sobre el tema a nivel nacional y local, que han intentado
determinar el rendimiento diagnostico de la prueba molecular GeneXpert
MTB/RIF para el diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar. Es importante
también ya que brinda evidencia cientifica sobre una alternativa para el
reconocimiento de patologia extrapulmonar, que permitira el diagndstico
precoz y oportuno para la disminucién de la morbimortalidad asociada al
tiempo de demora diagnostica y empezar un tratamiento tardio. Mejorando
la calidad de vida de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar,
reduciendo los gastos institucionales y de bolsillo. Finalmente constituye un
antecedente actual del tema y es un modelo para la ejecucion de mas

investigaciones sobre el mismo.

Delimitacion

¢ Delimitaciéon tematica: La prueba molecular que se sometera a evaluacién
es el ensayo GeneXpert MTB/RIF para el diagnostico de tuberculosis
extrapulmonar. Donde se pretende evaluar muestras extrapulmonares
como: LCR, orina, liquido ascitico, liquido pleural, tejido mamario,

aspirado gastrico, liquido pericardico, absceso, etc.



e Delimitacion espacial: el estudio se realizarda en el Hospital Il
Emergencias Grau, de EsSalud, cuyo local asistencial se encuentra
ubicado en Av. Grau 351 — Lima.

¢ Delimitacion poblacional: se estudiara a los pacientes con sospecha de
tuberculosis extrapulmonar.

e Delimitacion temporal: el periodo a investigar sera Enero de 2019 a
Diciembre 2020.

.6 Viabilidad
El presente estudio es viable de realizarse ya que el investigador cuenta con
los recursos econdmicos necesarios, siendo este autofinanciado en su
totalidad. Asimismo, se cuentan con los recursos materiales y humanos
necesarios para la puesta en marcha y culminacion del estudio. Todo ello
asegurara que el desarrollo del estudio no genere ningun gasto a la

Universidad Ricardo Palma y al Hospital Il Emergencias Grau.

Cabe senalar que se realizaran las coordinaciones administrativas
necesarias, como la obtencion de la aprobacidén del proyecto de tesis, la
obtencion de los permisos necesarios de estadistica para poder revisar las
historias clinicas de los pacientes con diagnodstico de tuberculosis

extrapulmonar.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion
Mekkaoui et al. (11), desarrollaron un estudio con el objetivo de evaluar el
rendimiento de la prueba GeneXpert MTB / RIF. El estudio fue descriptivo
que a incluyo la cantidad de 1120 muestras clinicas pulmonares y 461
diferentes muestras clinicas extrapulmonares. Como principales resultados
se encontréo que la prueba GeneXpert MTB / RIF detectdé Mycobacterium
tuberculosis en 223 que es el (14,1%) de muestras teniendo una sensibilidad
y especificidad correspondiente al 91,1% (IC del 95%, 85,6-95,1) y el 94,5%
(IC del 95%, 93,1-95,6), respectivamente. La sensibilidad de la prueba
GeneXpert Ultra para muestras extrapulmonares con frotis negativo el
porcentaje de resultado fue alta (87,1%), incluso mas alta que con muestras
pulmonares con frotis negativo (81,8%). Pero esta mayor sensibilidad vino
con una baja especificidad general de muestras extrapulmonares con frotis
negativo (66,7%). Concluyendo que la prueba molecular GeneXpert MTB /
RIF puede proporcionarnos un diagnéstico confiable de la tuberculosis en un
tiempo de respuesta significativamente mas corto que el cultivo y asi
disminuir la morbimortalidad y dar un tratamiento oportuno a nuestros

pacientes.

Mokaddas et al. (12), desarrollaron un estudio con el objetivo de evaluar el
rendimiento de la prueba GeneXpert MTB / RIF en el diagndstico de
tuberculosis extrapulmonar (EPTB). Fue un estudio de método descriptivo
que incluyé a un total de 3995 muestras clinicas no respiratorias de
pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar. Como principales
resultados se encontraron que, de 3995 muestras, 95 resultaron ser
positivas para bacilos acidorresistentes, 403 fueron positivas para cultivo de
bacterias acidoresistentes y 86 muestras adicionales tenian histopatologia
sugestiva de tuberculosis. Utilizando el cultivo como referencia, los valores
de sensibilidad 88,3 y especificidad fueron 97,3% al utilizar la prueba
GeneXpert. Entre las muestras utilizadas con cultivo resultado negativo,
GeneXpert detectd 18 casos, incluidos 16 con evidencia histopatolégica de

tuberculosis.



Mechal et al. (5), desarrollaron un estudio con el objetivo de evaluar el
desempeio de GeneXpert MTB / RIF en el diagndstico de tuberculosis
extrapulmonar. Fue un estudio descriptivo que evalué un total de 714
muestras de origen pulmonar y / o extrapulmonar en un estudio retrospectivo
de tiempo de 21 meses. Como principales resultados se encontré que de
714 muestras: 285 eran muestra de origen pulmonar y 429 eran de muestra
de origen extrapulmonar. Las tasas de positividad para microscopia,
GeneXpert MTB / RIF y cultivo fueron 12,88, 20,59 y 15,82%,
respectivamente. Estas tasas fueron 18,9, 23,85 y 20,35% para muestras
pulmonares y 9,71, 18,41 y 12,82% para muestras extrapulmonares,
respectivamente. La sensibilidad y especificidad de GeneXpert MTB / RIF
tenian relacion casi las mismas en muestras pulmonares y extrapulmonares
(78,2 'y 90,4%) y (79,3 y 90,3%) respectivamente. Concluyendo asi, que la
prueba GeneXpert MTB / RIF para el diagnoéstico de tuberculosis

extrapulmonar presenta un buen rendimiento diagndstico.

Tadesse et al. (13), desarrollaron un estudio con el objetivo de evaluar la
utilidad clinica del GeneXpert MTB / RIF en muestras extrapulmonares. Fue
un estudio descriptivo que incluyd a 572 pacientes clinicamente
sospechosos de presentar tuberculosis extrapulmonar (279 ganglios
linfaticos, 159 pleurales, 80 peritoneales, 45 cerebroespinales y nueve
liquidos pericardicos). Como principales resultados se encontré que la
sensibilidad y la especificidad combinadas de GeneXpert MTB / RIF fue del
75% (IC del 95%: 70-80) y del 98% (IC del 95%: 97-100), de esta manera
respectivamente, la sensibilidad mas alta se documenté para las muestras
de los ganglios linfaticos (90%; IC del 95%: 86-94), una sensibilidad
moderada para el liquido cefalorraquideo (53%; IC del 95%: 28-79),
mientras que la sensibilidad fue mas baja para la pleural (30%; IC del 95%
17—44). Concluyeron que la prueba GeneXpert MTB / RIF puede utilizarse
como herramienta de diagndstico inicial para analizar muestras de ganglios
linfaticos de pacientes con sospecha de linfadenitis tuberculosa y que

presentan clinica.
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Mazzola et al. (14), desarrollaron este estudio con la finalidad de determinar
el desempeio de la prueba molecular GeneXpert MTB / RIF en diferentes
muestras extrapulmonares. Fue un estudio descriptivo que incluyé a un total
de 2818 muestras extrapulmonares. Como principales resultados se
encontré que La sensibilidad de la prueba en muestras de orina, pus y LCR
fue del 88,2%, 95,6% y 100%, respectivamente. En contraste, la sensibilidad
de los aspirados gastricos y las biopsias fue del 81,8% y el 83,6%
respectivamente, mientras que los resultados de los fluidos cavitarios totales
fueron significativamente peores de lo esperado (sensibilidad del 53,7%).
Concluyeron que la prueba GeneXpert MTB / RIF es precisa, sensible y
especifica para la deteccidbn rapida de tuberculosis pulmonar vy

extrapulmonar, con la Unica excepcion que fue baja de los fluidos cavitarios.

Gursoy et al. (15), desarrollaron un estudio con la finalidad de investigar la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos de la
prueba GeneXpert MTB / RIF en la deteccion de M. tuberculosis en las
muestras clinicas pulmonares y extrapulmonares. Fue un estudio descriptivo
que incluyo a un total de 2160 muestras clinicas, de las cuales 1141 (52,8%)
fueron de origen pulmonar y 1019 (47,2%) de origen extrapulmonares.
Teniendo como principales resultados que sesenta y siete de las muestras
evaluadas (3,1%) fueron positivas con la utilizacion de la microscopia
(tincion acido-resistente; AFS), 116 muestras correspondientes al (5,1%)
fueron positivas con cultivo y 98 de las muestras correspondientes al (4,5%)
fueron positivas con la prueba molecular GeneXpert MTB / RIF. Cuando se
consider6 el cultivo de mycobacterium tuberculoso como método de
referencia, la sensibilidad y la especificidad de la prueba GeneXpert MTB /
RIF se determinaron en 73,3% y 99,3%, respectivamente, para la totalidad
de las muestras. 63,9% y 99,2%, respectivamente, para muestras de origen
extrapulmonares. De acuerdo con los resultados obtenidos del cultivo de las
micobacterias, los valores predictivos positivos y negativos de la prueba
GeneXpert MTB / RIF se determinaron como 86,7% y 98,5%,
respectivamente, para todas las muestras. 92,5% y 98,3%, respectivamente,

para muestras de origen extrapulmonares.
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2.2

Sharma et al. (3) desarrollaron un estudio con el objetivo de evaluar el
rendimiento de la prueba GeneXpert MTB / RIF en el diagndstico de
tuberculosis extrapulmonar en adultos en un centro de atencion terciaria en
India. Fue un estudio descriptivo que incluyé un total de 1292 muestras.
Como principales resultados se encontré que La sensibilidad y especificidad
generales del ensayo GeneXpert MTB / RIF con cultivo fueron 71% y 95%,
respectivamente. Se detecto que la prueba molecular GeneXpert detecté el
71% de los casos de “TB confirmada” donde el cultivo de mycobacteria y la
respuesta al tratamiento anti-TB fueron positivos. También identifico el 68%
de los casos de “posible TB” en los que los informes de cultivo, bioquimicos
e histopatolégicos fueron negativos y solo la respuesta al tratamiento
antituberculoso fue positiva. De los casos en los que todos los parametros
fueron negativos, GeneXpert MTB / RIF detecto el 0,8% de estos casos
como positivos. Concluyeron que el rendimiento de GeneXpert MTB / RIF
varia segun el tipo de muestra, ya sea extra o intrapulmonar, pero es una
prueba de diagndstico de vital importancia para utilizar en los ganglios

linfaticos y las muestras de liquido cefalorraquideo.

Bases tedricas

Tuberculosis extrapulmonar

Definicion

Es la enfermedad de la tuberculosis que se desarrolla y afecta a 6rganos y
sistemas que no son los pulmones. Por lo que generalmente Incluye la
linfadenitis que por lo general se presenta a nivel cervical, pleuritis,
meningitis, tuberculosis abdominal, a nivel digestivo, incluida la peritonitis,
tuberculosis 6seo y articular como la enfermedad o mal de Pott, que se
localiza a nivel de la columna vertebral lumbar) y tuberculosis genitourinaria
(renal). También la tuberculosis miliar que es el resultado de la diseminacion
hematogena de M. tuberculosis que afecta por lo general a personas
inmunosuprimidas y afecta tanto a los sitios pulmonares como

extrapulmonares (16).

Manifestaciones clinicas
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Las manifestaciones clinicas son inespecificas. Los sintomas que a menudo
se presentan son posible fiebre y pérdida de peso, los sintomas y signos de
tuberculosis extrapulmonar a menudo estan relacionados especificamente
con el sistema de drganos afectado (16). La tuberculosis linfatica, que
parece observarse con mas frecuencia en pobladores de los paises
asiaticos y paises africanos, puede afectar cualquier ganglio linfatico
regional, pero a menudo afecta a los del cuello o cervical y las regiones
supraclaviculares conocidas como escrofula (17). La tuberculosis de los
huesos y las articulaciones se manifiestan con sintomatologia de inflamacién
por lo tanto van a causar dolor e hinchazon localizados en el lugar afectado
y estaran persistentemente. Existe una excepcion puede ser la enfermedad
o mal de Pott que afecta a la columna vertebral a nivel lumbares superiores
y dorsales inferiores, que por lo general progresan de manera insidiosa y
oculta, por lo cual avanza con déficits neurolégicos antes de realizar el
diagnostico. La tuberculosis meningea por lo general se presenta con la
sintomatologia de cefalea y si estda avanzada, va presentar trastorno

neurolégico afectando su estado mental u otros déficits neurologicos (17,18).

Diagnostico

En general el diagndstico es complicado, la tuberculosis extrapulmonar es
mas dificil de diagnosticar que la tuberculosis pulmonar, ya que a menudo,
requiere diversos procedimientos invasivos para obtener muestras de tejido
y / o liquido y dependera bastante del tipo de tejido y cantidad de bacterias
obtenidas en las muestras. (16). Solo se puede hacer un diagndstico
definitivo de tuberculosis realizando cultivos (considerado como prueba de
oro) de microorganismos Mycobacterium tuberculosis a partir de una
muestra obtenida de pacientes con alta sospecha de tener tuberculosis
extrapulmonar, (19). Actualmente en otros paises se esta reemplazando el
diagnostico rapido y oportuno utilizando Gene Expert MTB/RIF que es una
prueba molecular que ademas de identificar molecularmente a la bacteria

nos da sensibilidad a rifampicina.

Tincion y cultivo de microbacteria
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El diagndstico de la tuberculosis extrapulmonar sigue siendo un desafio,
porque las muestras clinicas para los examenes laboratoriales, obtenidas de
sitios relativamente inaccesibles pueden ser paucibacilares que por la
cantidad de bacilos no se podra visualizar en la tincion de Ziehl Neelsen, lo
que reduce la sensibilidad de las pruebas de diagnéstico. Dado que la
baciloscopia convencional tiene una sensibilidad muy baja con un rango de
0% - 40%, los resultados obtenidos que son negativos no pueden excluir la
presencia del bacilo y ante una sospecha clinica se confirmara mediante el

cultivo Ogawa, Loweastein-jensen (17,19).

La prueba de susceptibilidad a farmacos debe realizarse en el primer
aislamiento de M. tuberculosis en todos los pacientes para dar tratamiento
oportuno y evitar la morbimortalidad. Una reaccién paraddjica durante la
terapia antituberculosa ocurre con mas frecuencia en pacientes con
tuberculosis extrapulmonar en comparaciéon con aquellos con tuberculosis
pulmonar (18). Por lo tanto, la prueba puede tener importantes implicaciones
en el tratamiento para distinguir la reaccion paraddjica del fracaso del

tratamiento debido a la resistencia a los medicamentos (19).

Biopsia

La eleccion de biopsia para el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar se
realizara cuando haya un alto indice de sospecha. En caso de sospecha de
tuberculosis diseminada o miliar, especialmente relacionadas con la
enfermedad por VIH avanzada, se pueden enviar muestras de sangre, orina,
heces, médula 6sea y biopsia de higado para pruebas de micobacterias,

cuando esté clinicamente con sospecha de tuberculosis (17).

Ante una sospecha clinica y sintomatoldgica de tuberculosis extrapulmonar,
se deben hacer todos los esfuerzos necesarios posibles para obtener una
muestra que sea relevante. El frotis y el cultivo de MTB se realizaran cuando
estan disponibles, pero a menudo son insensibles debido a la baja carga
bacilar. La utilidad que se obtiene principalmente en el muestreo de sitios
extrapulmonares es diferenciar oportunamente entre etiologias infecciosas y

no infecciosas (18).
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Cuando hay evidencia de enfermedad local o de 6rganos especificos, deben
obtenerse muestras de estos lugares afectados (por ejemplo, liquido
cefalorraquideo, orina, liquido pleural, médula 6sea, higado, ganglios
linfaticos cervicales superficiales, intratoracicos e intraabdominales,
pericardio y liquido pericardico, cerebro, heces, liquido seminal, piel, tejidos

blandos, abscesos) y se envia para su analisis respectivamente (17,18).

La seleccion de los procedimientos de diagndstico depende del érgano
afectado en la tuberculosis extrapulmonar. En general se emplean diferentes
meétodos que incluyen la biopsia con aguja, escision, endoscopia,
laparoscopia y biopsias guiadas por imagenologia utilizando la ecografia,
tomografia computarizada (TC) o ecografia endoscépica para determinar un

mejor diagndstico (17).

En la realizacion del examen histopatoldégico requiere que la muestra se
coloque inmediatamente en formalina para una buena conservacién de la
muestra y evitar que se destruyan las micobacterias e impide una
confirmacién adicional del cultivo. Por lo tanto tendra que ser necesario que
el material de biopsia para cultivo de micobacterias debe enviarse
inmediatamente fresco o en una pequefa cantidad de solucion de salina

estéril para su conservacion. (19).

Examen de fluidos corporales

Aunque la biopsia de tejido es el método mas eficaz para diagnosticar la
tuberculosis extrapulmonar, es invasiva y, en ocasiones, inaccesible. En
consecuencia, tendremos que utilizar, los fluidos corporales mas facilmente
accesibles, como son los fluidos pleural, peritoneal y pericardico, que a
menudo pueden proporcionarnos mejores pistas diagnosticas que seran

valiosas al final para diagnostico oportuno. (17).

Dado que el analisis de fluidos o liquidos corporales puede mostrar
caracteristicas atipicas, la ausencia de hallazgos tipicos no puede descartar

la presencia de tuberculosis extrapulmonar (18). El liquido pleural
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tuberculoso es invariablemente un exudado, con predominio linfocitico en
alrededor del 90% de los casos. Sin embargo, las células polimorfonucleares
normalmente pueden predominar en pacientes con sintomatologia de un
tiempo de < 2 semanas de duracidon, aunque se observa un cambio hacia el

predominio linfocitario en la utilizacion de toracocentesis repetida (19).

Prueba GeneXpert MTB / RIF

Prueba molecular diagnostica que detecta simultaneamente la presencia de
tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis) y resistencia a la rifampicina (un
buen sustituto de la MDR-TB) y es adecuado para su uso en niveles mas
bajos del sistema de salud ya empleado en diferentes paises ejemplo chile
(20). La prueba puede realizarse directamente sobre muestras
extrapulmonares previamente preparados y las precauciones de
bioseguridad utilizadas son similares a las requeridas en una baciloscopia
(21).

La prueba GeneExpert MTB / RIF se puede utilizar de manera portatil y

hacer el examen en domicilio o donde se encuentra el paciente.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), recomienda su uso como
prueba de diagndstico inicial, en lugar de la utilizacion de la tincion
convencional de observacion microscopica, cultivo e histopatologia para
prueba de los ganglios linfaticos u otros tejidos de pacientes con sospecha

de tuberculosis extrapulmonar (20).

Rendimiento diagnostico

De acuerdo con el estudio de Mechal et al. (5) las muestras extrapulmonares
revelan la alta sensibilidad y especificidad a la prueba molecular de
GeneXpert MTB / RIF para el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar en
parangdn con las encontradas para muestras pulmonares. Sin embargo,
estas tasas van a variar segun el lugar para la toma de muestra. Asi, la
sensibilidad del GeneXpert MTB / RIF varia en nuestra serie de la siguiente
manera en el siguiente porcentaje 64,3% en muestras de pus y el porcentaje

de 100% en muestras osteoarticulares. La especificidad encambio fue del
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64% en muestras de ganglios y del 100% en muestras osteoarticulares. Esta
baja tasa de especificidad en las muestras obtenidas de gangliones pueden
explicarse por el numero de casos de tuberculosis con cultivos de resultados
negativos. Es asi, que entre los 27 cultivos negativos de muestras de
ganglios, con GeneXpert MTB / RIF positivo, solo nueve muestras resultaron

positivas para el examen microscopico.

El valor predictivo negativo conseguido para muestras bioldgicas
pulmonares y extrapulmonares (94 y 97% respectivamente) indica la utilidad
de GeneXpert MTB / RIF en disminuir y posterior eliminacion de la
tuberculosis. Esto esta en linea con los datos de la OMS sobre GeneXpert
MTB / RIF para valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN). Segun la OMS, el VPN de GeneXpert MTB / RIF es superior al 99%
independientemente de la estadistica de prevalencia de tuberculosis, lo que
nos permite apartar con seguridad el diagndstico de tuberculosis. La tasa de
VPP influyeron negativamente por la disminucién de la prevalencia de
tuberculosis del 94% (para una prevalencia de tuberculosis del 15%) al 65%

(para una prevalencia de tuberculosis del 2%) (2,22).

De acuerdo con Mekkaoui et al. (11), el valor predictivo negativo (VPN) de la
prueba GeneXpert MTB / RIF fue elevado (99%), tanto en especimenes
pulmonares como extrapulmonares. Segun la OMS, este VPN indica la
capacidad de GeneXpert MTB / RIF para excluir o descartar formalmente un
diagndstico de tuberculosis (2). No obstante, GeneXpert MTB / RIF y el
cribado microscépico pasaron por alto 14 casos. Esos resultados mostraron
que un resultado negativo de GeneXpert MTB / RIF no puede descartar
completamente una tuberculosis activa, especialmente en casos de

sospecha de tuberculosis pleural (11).

La sensibilidad de la prueba GeneXpert para muestras extrapulmonares con
frotis negativo fue un porcentaje elevado (87,1%), incluso mas elevado que
con los especimenes pulmonares con frotis negativo. Esto es de particular
importancia clinica, ya que se necesita una alta carga bacilar (10 / ml) para

que el frotis sea positivo para las tinciones de bacilos acidorresistentes

17



23

24

(BAAR) (23). Como se describe en el estudio de Zeka et al. (24), esto podria

ser el resultado de un numero paucibacilar de organismos en muestras

extrapulmonares. En el presente estudio, por ejemplo, el frotis tuvo una baja

sensibilidad para las muestras pulmonares (53,4%) e incluso menor para las

extrapulmonares (22,5%). Pero esta mayor sensibilidad vino con una baja

especificidad general de las muestras extrapulmonares con frotis negativo

(66,7%) en comparacién con el cultivo (25,26).

Definiciones conceptuales

Prueba GeneXpert MTB/RIF: Es una prueba diagndstica que nos permite
detectar simultaneamente la presencia de tuberculosis (Mycobacterium
tuberculosis) y resistencia a la rifampicina (un buen sustituto de la MDR-
TB) y es adecuado para su uso en niveles mas bajos del sistema de salud
(20).

Sensibilidad: Capacidad de la prueba salgue positivo y asi detectar la
enfermedad en sujetos enfermos (27).

Especificidad: Es la probabilidad de determinar correctamente la que la
prueba salgue negativo en una persona sana (27).

Valor predictivo positivo: Corresponde a la probabilidad condicional de
que el paciente tenga la enfermedad, dado que la prueba resulté positiva
(28).

Valor predictivo negativo: Corresponde a la probabilidad condicional de
que el paciente no tenga la enfermedad, dado que la prueba diagndstica
resulté negativa (28).

Rendimiento diagnéstico: Medidas de precisidon diagnodstica que evalua
la capacidad de una prueba cualitativa o cuantitativa para discriminar

entre dos subclases de sujetos (28).

Hipotesis

Debido a que se trata de un estudio descriptivo no se formularan hipotesis
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CAPITULO Illl: METODOLOGIA

3.1

3.2

Diseio

Tipo de investigacion

No experimental de enfoque cuantitativo

e No experimental, pues el investigador no manipulara de manera

deliberada las variables en estudio (29).

e Cuantitativo, ya que se mediran las variables en un determinado contexto,

empleando métodos estadisticos (29).

Disefo de investigacion
Observacional, descriptiva, retrospectiva y transversal

e Observacional, pues el investigador no tiene control de las variables
estudiadas y se limita a observar, medir y analizar (30).

e Descriptiva, ya que el investigador no pretendera demostrar una
asociacion, solo se limitara a describir las variables a estudiar (30).

e Retrospectivo, se considera aquellos estudios cuyo inicio es posterior a
los hechos estudiados, de manera que los datos se recogen de fuentes
secundarias, en este caso de historias clinicas (30).

e De corte transversal, pues los datos de cada sujeto representan un

momento determinado del tiempo (30).

Poblacién y muestra

Poblacién

Pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar atendidos en el
Hospital 1ll Emergencias Grau en el periodo de enero de 2019 a diciembre
2020.
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Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién
e Pacientes mayores de 18 afos
e Pacientes de ambos sexos
e Pacientes atendidos en el Hospital IIl Emergencias Grau
¢ Pacientes atendidos en el periodo de enero de 2019 a diciembre 2020
e Pacientes con sospecha de tuberculosis extrapulmonar
e Pacientes con prueba GeneXpert
e Pacientes con cultivo de Koch

e Pacientes con historia clinica completa y legible

Criterios de exclusion
e Pacientes referidos a otras instituciones de salud

e Pacientes con historias clinicas extraviadas

Muestra

Considerando la accesibilidad de la poblacién, se consideraran a todas las
unidades que la conforman, es decir todos los pacientes con sospecha de
tuberculosis extrapulmonar atendidos en el Hospital [l Emergencias Grau

durante el periodo de estudio correspondiente 120 pacientes.

El tipo de muestreo sera no probabilistico y la técnica sera la censal, debido

a que se tomaran en cuenta a todas las unidades de estudio.
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3.3

Operacionalizacién de variables

TIPO DE ESCALA :
VARIABLE DEFINICION DEFINICION VARIABLE DE CATEGORIA | INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL RELACION Y MEDICION O UNIDAD DE MEDICION
NATURALEZA
Prueba diagndstica que
detecta simultdneamente la
presencia de tuberculosis
(Mycobacterium Prueba diagnéstica de
Prueba GeneXpert tuberculosis) y resistencia a Mycobacterium Cuantitativa Nominal Positivo
MTB/RIF la rifampicina (un buen tuberculosis aplicado en Negativo
sustituto de la MDR-TB) y el paciente en estudio
es adecuado para su uso Ficha de
en niveles mas bajos del recoleccion
sistema de salud
Prueba diagndstica
Prueba diagndstica donde ejecutada en_el paciente .
Cultivo de Koch se aisla Mycobacterium en _estudlo para - Cuantitativa Nominal POS't'.VO
Y ) determinar la presencia Negativo
tuberculosis b g

de tuberculosis
extrapulmonar
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3.4

3.5

Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos
La técnica de recoleccion sera el analisis documental, pues se accedera a
una fuente de informacién secundaria como son las historias clinicas.
El instrumento de recoleccion sera una ficha de recoleccion, la que sera
estructurada de la siguiente manera:
I. Datos generales: se incluiran las variables edad, sexo, procedencia,
consumo de tabaco, alcohol y drogas
[I. Datos clinicos: se incluiran las variables manifestaciones clinicas,
comorbilidades, obesidad
lll. Prueba GeneXpert MTB/RIF: Positivo /negativo. Se incluira ademas
tipo de muestra, presencia de resistencia de la rifampicina.

IV.  Cultivo de Koch: Positivo /negativo

Técnicas para el procesamiento de la informacién
Se creara una base de datos en el programa SPSS 25, la cual pasara por un

control de calidad de datos, para luego realizar el siguiente analisis:

Analisis descriptivo: Se calcularan frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas, mientras que medidas de tendencia central y

dispersion para las cuantitativas.

Para determinar el rendimiento diagnostico se calculara la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. A
continuacion, se presenta la tabla de 2x2 para el calculo de las variables

mencionadas:

Tabla 1. Calculo de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo

Positivo y Valor Predictivo Negativo

Prueba GeneXpert Dlagnoes;cr:g ?J‘Ian’fl‘:)?;rrCWOSlS
MTB/RIF P
Positivo Negativo
Positivo a b
Negativo C d
Total a+c b +d

A partir de ello se calculara:
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Sensibilidad: a/ (a + c)
Especificidad: d / (b + d)
Valor Predictivo Positivo: a/ (a + b)

Valor Predictivo Negativo: d / (c + d)

La prueba de mayor exactitud sera aquella que obtenga los valores mas
altos se sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo. Donde valores superiores a 0.7 (expresado en

porcentaje: 70%) seran considerados altos.

Los resultados seran presentados en tablas simples y de doble entrada,

ademas de graficos elaborados en Microsoft Excel 2019.

3.6 Aspectos éticos

Se solicitara la aprobacion del comité de ética universitario de la Universidad
Ricardo Palma. Se resalta que las implicaciones éticas son minimas pues
solo se realizara un analisis de historias clinicas y no se tendra contacto
directo con pacientes.

Se resguardara la confidencialidad de la informacién obtenida de las
historias clinicas contando con la previa autorizacién de las autoridades del
Hospital de Emergencias Grau lll. Aunado a ello, no se registraran datos
personales de los pacientes ya que a cada ficha de recoleccién de datos se
le asignara un codigo como identificacion. Finalmente, si el estudio llegara a
ser publicado no se permitira que nadie ajeno al mismo tenga acceso a la

informacioén recolectada.
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4.1

CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

Recursos

Humanos
¢ Investigador(es) gastos personales
e Asesoria Analisis Estadistico

e Personal de Apoyo (viaticos)

Materiales
Bienes:
e Material de oficina
e Material de Impresion
Servicios:
e Digitacion del Proyecto e Informe de Tesis
e Fotocopias, anillados y empastados

e Gastos imprevistos

4.2 Cronograma

ETAPAS 2021

JUN JUL AGO SET OoCT NOV

DIC

Elaboracion del
proyecto

Presentacion del
proyecto

Revision
bibliografica

Trabajo de
campoy X X
captacion de
informacion

Procesamiento X
de datos

Analisis e
interpretacion X
de datos

Elaboracién del
. X
informe

Presentacion del
informe
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4.3 Presupuesto

- COSTO (S/)
DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor Horas 90 $/.2000
estadistico
Médico Residente Horas 100 S/.2500
BIENES
Papel bond A-4 3 3 MILLARES S/.10 S/.30
Lapiceros 24 2 DOCENAS S/ S/.24
Corrector 6 1/2 DOCENA S/.2 S/.12
Resaltador 5 5 UNIDADES S/.2 S/.10
Perforador 3 3 UNIDADES S/.10 S/.30
Engrapador 3 3 UNIDADES S/.8 S/.24
Grapas 2 2 CAJAS S/.15 S/.30
CD -USB 12 1 DOCENA S/.3 S/.36
Espiralado 4 4 UNIDADES S/.10 S/.40
Internet - 20 HORAS S/4 S/.80
Fotocopias 750 500 S/.0.10 S/.75
Movilidad - 2 TANQUE S/.150
COSTO TOTAL S/.5,041
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ANEXOS

1.  Matriz de consistencia

DISENO < PLAN DE
PROBLEMA DE % 2 POBLACION Y TECNICA E
INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODC())LOGIC MUESTRA INSTRUMENTOS SR?EISSIS DE
Problema Objetivo general: Debido a que se | Prueba Poblacién: Instrumento Procesamiento
general Determinar el rendimiento | trata de un estudio | GeneXpert Diseio Pacientes con | Analisis de informacioén
¢,Cual es el | diagnéstico de la prueba | descriptvo no se | MTB/RIF Observacional, sospecha de | documental Frecuencias
rendimiento GeneXpert MTB/RIF para | formularan hipotesis descriptiva, tuberculosis absolutas,
diagnéstico de | el diagnéstico de Cultivo de Koch | retrospectiva y | extrapulmonar | Técnica de | frecuencias
la prueba | tuberculosis extrapulmonar transversal atendidos en | recoleccion relativas,
GeneXpert en el Hospital 1 el Hospital Il | Ficha de | promedio,
MTB/RIF para | Emergencias Grau, 2019- Emergencias | recoleccion desviacion
el diagndstico | 2020. Grau en el estandar,
de tuberculosis periodo de Sensibilidad
extrapulmonar Objetivos especificos: enero de (S),
en el Hospital | Determinar la sensibilidad 2016 a Especificidad
Il Emergencias | de la prueba GeneXpert febrero 2020. (E), Valor
Grau, 2019- | MTB/RIF para el predictivo
20207 diagnéstico de tuberculosis positivo (VPP) y

extrapulmonar en el
Hospital 1l Emergencias
Grau, 2019-2020.

Determinar la especificidad
de la prueba GeneXpert
MTB/RIF para el
diagndstico de tuberculosis
extrapulmonar en el
Hospital Il Emergencias
Grau, 2019-2020.

Determinar el valor

Valor predictivo
negativo (VPN).
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predictivo positivo de la
prueba GeneXpert
MTB/RIF para el
diagndstico de tuberculosis
extrapulmonar en el
Hospital 1l Emergencias
Grau, 2019-2020.

Determinar el valor
predictivo negativo de la
prueba GeneXpert

MTB/RIF para el
diagndstico de tuberculosis
extrapulmonar en el
Hospital Il Emergencias
Grau, 2019-2020.
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2. Instrumentos de recoleccion de datos

Rendimiento diagndstico de la prueba GeneXpert MTB/RIF para el diagnéstico de

tuberculosis extrapulmonar. Hospital Il Emergencias Grau, 2019-2020

Fecha: / / ID:

I.  Datos generales

Edad: anos

Sexo: Masculino () Femenino ( )

Grado de instruccion: Sin instruccién ()
Primaria ()

Secundaria ()

Superior no universitario ()

Superior universitario ()
Procedencia: Urbano ( ) Rural ( )

Distrito de procedencia:

Consumo de alcohol: Si( ) No( )

N° de vasos al dia:

Consumo de tabaco: Si( ) No ( )

N° de cigarrillos al dia:

Consumo de drogas: Si( ) No ( )

N° de cigarrillo al dia:

II.  Datos clinicos

Manifestaciones clinicas: Pérdida de peso ( )
Hiporexia ( )
Ascitis ()
Cefalea ( )
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Fiebre ( )
Inflamacién articular ()
Otro:

Comorbilidades: Ninguno ( )
VIH/SIDA ()
Diabetes mellitus ( )

Hipertension arterial ()

Neoplasia ( ) Especificar tipo:

Otro:
Peso: kg Talla: metros
IMC: kg/m2

Obesidad: Si ( ) No ( )

[ll.  Prueba GeneXpert MTB/RIF: Positiva () Negativa ( )
Tipo de muestra:  Liquido cefalorraquideo ( )
Liquido pleural ( )
Liquido peritoneal ( )
Liquido pericardico ( )
Tejido ganglionar ( )
Tejido hueso ( )
Otros:

Localizacién de la tuberculosis: Peritoneo ( )
Pleura ( )
Intestino ()
Pericardio ( )

Genitourinario ()

Ganglios ( )
Otros:
Resistencia a la rifampicina: Si( ) No ( )
IV. Cultivo de Koch: Positivo ( ) Negativo ( )
Tiempo hasta resultados: dias
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