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RESUMEN

El objetivo de la investigacion fue Establecer Comparacion entre las pruebas
diagnésticas del ensayo GeneXpert MTB/RIF con el frotis convencional y
cultivo, para el diagnéstico de Tuberculosis Pulmonar en Pacientes con VIH
en lquitos. Para ello, se utiliz6 el método cuantitativo de disefio observacional
retrospectiva, comparativa y transversal. Se emple6 como poblacion y
muestra 4,000 pruebas de GeneXpert MTB/RIF aplicadas a pacientes con
diagnostico de tuberculosis pulmonar. La técnica fue la revision documentaria
y el instrumento fue la Ficha de registro de resultados de procedimientos
diagndsticos de TB en pacientes con VIH. Para el procesamiento de datos se
utilizé el paquete estadistico SPSS version 25.0 y para el analisis comparativo
se usaron pruebas de exactitud diagnostica. Los resultados muestran, seguin
el andlisis bayesiano jerarquico entre el GeneXpert MTB/RIF y Cultivo, la
prueba GeneXpert MTB/RIF obtuvo una media de sensibilidad del 99.8% (IC
95%: 99.5% a 99.9%), mientras que la del cultivo fue del 78.3% (IC 95%:
76.6% a 80.0%). En términos de especificidad, la prueba Cultivo alcanzé un
nivel del 99.9% (IC 95%: 99.6% a 100%), mientras que la del GeneXpert
MTB/RIF, fue del 92.9% (IC 95%: 91.1% a 94.5%). Segun el analisis
bayesiano jerarquico entre Baciloscopia y Cultivo, en términos de sensibilidad,
el cultivo obtuvo una media del 89,4%; mientras que la baciloscopia obtuvo
una media del 87,4%. En cuanto a la especificidad, el cultivo obtuvo un valor
del 99.9%, mientras que la Baciloscopia obtuvo 97.1%. En conclusion, se
destaca que la prueba GeneXpert MTB/RIF como herramienta diagndstica
tiene una sensibilidad superior, complementada por la alta especificidad de la
prueba Cultivo.

PALABRAS CLAVE: GeneXpert MTB/RIF, baciloscopia, cultivo, tuberculosis
pulmonar, VIH
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ABSTRACT

The objective of the research was to establish a comparison between the
diagnostic tests of the GeneXpert MTB/RIF assay with the conventional smear
and culture, for the diagnosis of Pulmonary Tuberculosis in Patients with HIV
in lquitos. For this, the quantitative method of retrospective, comparative and
cross-sectional observational design was used. The population and sample
used were 4,000 GeneXpert MTB/RIF tests applied to patients diagnosed with
pulmonary tuberculosis. The technique was the documentary review and the
instrument was the results record of TB diagnostic procedures in patients with
HIV. The SPSS statistical package version 25.0 was used for data processing
and diagnostic accuracy tests were used for comparative analysis. The results
show, according to the hierarchical Bayesian analysis between the GeneXpert
MTB/RIF and Culture, the GeneXpert MTB/RIF test obtained an average
sensitivity of 99.8% (95% CI. 99.5% to 99.9%), while that of the culture was
78.3% (95% CI. 76.6% to 80.0%). In terms of specificity, the Culture test
reached a level of 99.9% (95% CI: 99.6% to 100%), while that of the
GeneXpert MTB/RIF was 92.9% (95% CI: 91.1% to 94.5%). According to the
hierarchical Bayesian analysis between Bacilloscopy and Culture, in terms of
sensitivity, the culture obtained an average of 89.4%; while smear microscopy
obtained an average of 87.4%. Regarding specificity, the culture obtained a
value of 99.9%, while the Baciloscopy obtained 97.1%. In conclusion, it is
highlighted that the GeneXpert MTB/RIF test as a diagnostic tool has superior
sensitivity, complemented by the high specificity of the Culture test.

KEYWORDS: GeneXpert MTB/RIF, smear microscopy, culture, pulmonary
tuberculosis, HIV
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RESUMO

O objetivo da pesquisa foi estabelecer uma comparacdo entre os testes
diagnésticos do ensaio GeneXpert MTB/RIF com o esfregaco e cultura
convencionais, para o diagndstico de Tuberculose Pulmonar em Pacientes
com HIV em lquitos. Para tanto, utilizou-se o método quantitativo de desenho
observacional retrospectivo, comparativo e transversal. A populacdo e
amostra utilizadas foram 4.000 testes GeneXpert MTB/RIF aplicados em
pacientes com diagnéstico de tuberculose pulmonar. A técnica foi a revisdo
documental e o instrumento foi o registro dos resultados dos procedimentos
de diagnostico de TB em pacientes com HIV. Para o processamento dos
dados foi utilizado o pacote estatistico SPSS versdo 25.0 e para analise
comparativa foram utilizados testes de acuracia diagndstica. Os resultados
mostram que, de acordo com a analise Bayesiana hierarquica entre o
GeneXpert MTB/RIF e a Cultura, o teste GeneXpert MTB/RIF obteve uma
sensibilidade média de 99,8% (IC 95%: 99,5% a 99,9%), enquanto o da cultura
foi 78,3% (IC 95%: 76,6% a 80,0%). Em termos de especificidade, o teste de
Cultura atingiu um nivel de 99,9% (IC 95%: 99,6% a 100%), enquanto o do
GeneXpert MTB/RIF foi de 92,9% (IC 95%: 91,1% a 94,5%). De acordo com
a analise bayesiana hierarquica entre Baciloscopia e Cultura, em termos de
sensibilidade, a cultura obteve média de 89,4%; enquanto a baciloscopia
obteve média de 87,4%. Quanto a especificidade, a cultura obteve valor de
99,9%, enquanto a baciloscopia obteve 97,1%. Concluindo, destaca-se que 0
teste GeneXpert MTB/RIF como ferramenta diagnostica apresenta
sensibilidade superior, complementada pela alta especificidade do teste de
Cultura.

PALAVRAS-CHAVE: GeneXpert MTB/RIF, baciloscopia, cultura, tuberculose
pulmonar, HIV
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INTRODUCCION

La tuberculosis es un problema importante de salud publica. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2018 estim6 10,0 millones de casos de TB y
1,5 millones de muertes por esta causa. Ademas, estimé 558.000 casos
nuevos de TB resistente a rifampicina (RIF), de los cuales el 82% fueron TB

multi farmaco-resistentes (MDR-TB).!

Asi mismo la OMS en el 2019, sefiala que, un total de 1,4 millones de personas
murieron por tuberculosis y que 208,000 tuvieron VIH; ademas estima que 10
millones de personas de todo el mundo contrajeron esta enfermedad y que
aproximadamente 206,030 presentaron tuberculosis multidrogoresistente. 2

Antes de la pandemia de COVID-19 muchos paises estaban consiguiendo
sélidos progresos en la lucha contra la tuberculosis, lo que se tradujo en un
9% de reduccion de la incidencia entre 2015y 2019, y un 14% de disminucion
de las defunciones en el mismo periodo. Los compromisos politicos de alto
nivel en los ambitos mundial y nacional estaban dando frutos. Sin embargo,
un nuevo informe de la OMS sefiala que el acceso a servicios de lucha contra
la tuberculosis sigue planteando un reto, y que las metas mundiales relativas
a prevencion y tratamiento probablemente no se alcanzaran si no se adoptan

medidas y se realizan inversiones de manera urgente. 2

En 2019, unos 1,4 millones de personas murieron por enfermedades
relacionadas con la tuberculosis. De los 10 millones de personas que se
calcula desarrollaron la tuberculosis ese afio, unos 3 millones no tenian
diagnosticada la enfermedad, o sus casos no se notificaron oficialmente a las
autoridades nacionales. La situacion es aun mas grave para las personas con
tuberculosis farmacorresistente.

En este mismo afio, se diagnostico tuberculosis a unas 465 000 personas, de
las que menos del 40% podian acceder al tratamiento, pues los progresos han
sido limitados también en lo que respecta a la ampliacion del acceso al

tratamiento preventivo de la tuberculosis, lo cual sigue siendo un reto.



Segun el informe de la OMS, en el periodo 2018-2019 unos 14 millones de
personas recibieron tratamiento contra la tuberculosis, apenas una tercera

parte de la meta quinquenal (2018-2022) fijada en 40 millones. 2

En el Peru anualmente se notifican alrededor de 27 mil casos nuevos de
enfermedad activa y 17 mil casos nuevos de tuberculosis pulmonar frotis
positivo, somos uno de los paises con mayor cantidad de casos de
tuberculosis en las Américas. Por otro lado, la emergencia de cepas
resistentes ha complicado las actividades de prevencion y control. En los
altimos 2 afios en el pais se han reportado mas de 1500 pacientes con
tuberculosis multidrogo resistente (MDR) por afio y alrededor de 100 casos de

tuberculosis extensamente resistente (XDR) por afio. 3

La observacion microscopica de los bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR)
en muestras clinicas es el método de diagndstico mas ampliamente usado por
su simplicidad, rapidez y bajo costo. Sin embargo, no proporciona informacion
sobre la viabilidad, identificacion de especie del agente infeccioso, resistencia
a medicamentos y se requiere un alto nimero de bacilos para obtener un
resultado positivo. El cultivo sigue siendo el método diagnostico de referencia,
aunque el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis puede tardar entre 8 a
24 dias de acuerdo con el medio de cultivo empleado y debe ser observado
hasta por ocho semanas antes de ser reportado negativo. En los sistemas de
cultivo liquido, se reduce el tiempo del resultado entre una o dos semanas con
respecto a los medios sélidos. A partir de este se puede realizar la
identificacién o la tamizacidén para deteccion de la resistencia a isoniazida y

rifampicina disminuyendo los tiempos de reporte por el laboratorio. *

En Iquitos, los servicios de hospitalizacion del Hospital Regional de Loreto se
hospitalizan de manera regular pacientes que presentan sintomatologia
correspondiente a enfermedad activa de tuberculosis y con lesiones

pulmonares avanzadas.

Las herramientas diagnosticas durante muchos afios han sido el frotis

convencional que se realiza por lectura al microscopio 6ptico en la mayoria de



establecimientos de salud de la Region y del pais. Es un método sencillo,
accesible, pero requiere sin embargo una carga bacilar bastante elevada para
dar positivo, es decir, cuando lo tiene se le conoce como BK (bacilo de Koch)
positivo, de lo contrario, dificulta, obtener el resultad. Lo que muchas veces
retrasa el diagndstico e inicio oportuno del tratamiento.

Actualmente se dispone de un método de tecnologia avanzada, basada en la
Reaccion de Cadena de Polimerasa (PCR, siglas en inglés), que puede
detectar la enfermedad activa con una carga bacilar muy baja, por tanto, con
expresiones clinicas y radiolégicas no aparatosas como corresponde al
momento en que se capta la enfermedad por baciloscopia convencional. Esta
es una herramienta sumamente util para el diagnoéstico tempranoy a lavez es
capaz de determinar si existe resistencia a la Rifampicina, lo cual resulta
crucial en la eleccidon del tratamiento inicial. La baciloscopia convencional
carece de esta propiedad. Sin embargo, sigue siendo considerada el gold
standard el cultivo, del cual también han evolucionado desde el clasico
Lowensten-Jensen, hasta cultivos en medio liquido cuyo resultado se puede
obtener en pocos dias, lo cual es sumamente apreciado por los equipos que

enfrentan el diagnésticos y tratamiento de la tuberculosis. 4

Estos diversos métodos diagndsticos deben ser comparados con la finalidad
de proponer alternativas a fin de mejorar el diagnéstico de la tuberculosis, el

diagndstico temprano, evitar muertes y prevenir la transmision.

Los métodos de rutina para MTB incluyen microscopia de bacilos acido-
resistentes (AFB), el cultivo de MTB, la reaccién en cadena de la polimerasa
convencional (PCR), y el ensayo GeneXpert® MTB/RIF. La deteccién
temprana de MTB y RIF/DR (resistencia a rifampicina) en sospechosos de TB
es fundamental para el manejo de la enfermedad y el control de la transmision
de persona a persona y la aparicion de la tuberculosis resistente a los
medicamentos (DRTB).

La microscopia de frotis de esputo a traves de la tincion Ziehl-Neelsen (ZN)
es ampliamente utilizada en paises en via de desarrollo para el diagnéstico
rutinario de TB debido al costo efectividad favorable y la alta especificidad,

ademas que no requieren equipos sofisticados. > 6



Los resultados de la lectura microscopica del frotis se pueden obtener en 2
horas; sin embargo, la microscopia de frotis es menos sensible porque
requiere de 5000 a 10 000 bacilos por ml. de esputo para mostrar un resultado
positivo.

Casi el 13% de la transmisién de tuberculosis ocurre con frotis negativo, pero
con cultivo positivo. Por ello, los individuos sanos estan en riesgo de infeccion
por MTB que conduce a desarrollo de TB al entrar en contacto cercano con
sospechosos de tuberculosis con esputo negativo. Ademas, la prueba
requiere una muestra de esputo temprano en la mafiana de 3 dias, protocolo
hecho para mejorar la sensibilidad. Ademas de la menor sensibilidad del frotis
de esputo por microscopia, no puede diferenciar MTB del complejo MTB. Una
técnica de cultivo usando el medio Lowenstein-Jensen (LJ) para el crecimiento
de micobacterias estd considerado como el método estandar de oro para la
deteccion de tuberculosis, sin embargo, requiere de mas tiempo, que suele
ser 3-4 semanas. Tiene alta sensibilidad, pero requiere laboratorio de
bioseguridad nivel Ill. Se ha demostrado que la eficiencia del cultivo para
detectar MTB utilizando el medio LJ es cuando 10 bacilos viables por mL de

esputo estan presentes. ’

El ensayo GeneXpert MTB/RIF es uno de los mas avanzados y rapidos
basados en PCR. Es un método recomendado por la OMS en 2010 para la
deteccion de ADN de MTB y resistencia a rifampicina. Se basa en un PCR en
tiempo real hemi-anidada que utiliza tecnologia de cinco balizas moleculares
que abarca la resistencia a la rifampicina de 81 pb del gen rpoB region
determinante (RRDR). 8

En ese contexto se plantea un estudio para detectar MTB utilizando hasta tres
metodologias distintas, frotis convencional ZN, cultivo para MTB en medio LJ
y la plataforma GeneXpert MTB/RIF, con la finalidad comparar entre las
pruebas diagnosticas la sensibilidad, especificidad, los tiempos que se

ahorran en diagnadstico, en inicio de tratamiento y en la mejoria clinica.

Asi mismo, esta investigacion tiene como objetivo general Establecer

Comparacién entre las pruebas diagnésticas del ensayo GeneXpert MTB/RIF



con el frotis convencional y cultivo, para el Diagnostico de Tuberculosis
Pulmonar en Pacientes con VIH en Iquitos. Asi como, los siguientes objetivos
especificos: Evaluar la precision diagnostica de la plataforma GeneXpert
MTB/RIF para la TB pulmonar (deteccibn de TB), determinando la
sensibilidad, la especificidad, el VPP el VPN, resistencia a la Rifampicina en
pacientes VIH positivos con sospecha de tuberculosis pulmonar, teniendo
como gold estandar el cultivo; Evaluar la precision diagnéstica de la
microscopia de frotis AFB (tincion ZN, Ziehl-Neelson) para la TB pulmonar
(deteccion de TB), determinando la sensibilidad, la especificidad, el VPP, el
VPN, resistencia a la Rifampicina en pacientes VIH positivos con sospecha de
tuberculosis pulmonar, teniendo como gold estandar el cultivo; Evaluar la
precision diagnostica del del cultivo para la TB pulmonar (deteccion de TB),
determinando la sensibilidad, |la especificidad, el VPP el VPN, resistencia a la
Rifampicina en pacientes VIH positivos con sospecha de tuberculosis
pulmonar, teniendo como gold estandar el cultivo e Identificar el porcentaje de
positividad de Tuberculosis pulmonar de las pruebas Genexpert MTB/RIF,
microscopia de frotis AFB (tincion ZN, Ziehl-Neelson) y cultivo, en pacientes
con VIH.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes

En 2022, se desarroll6 una investigacion de seguimiento retrospectivo,
con el objetivo de evaluar la actividad de la enfermedad de TB durante 5
afos en personas que viven con el VIH coinfectadas con MTB utilizando
un biomarcador sustituto. Entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de agosto
de 2018, 2014 las personas que viven con el VIH fueron examinadas
anualmente para detectar TB activa usando el ensayo de diagndstico
Xpert MTB/RIF en 11 clinicas en Kenia, Tanzania, Uganda y Nigeria, en
muestras de células mononucleares de 46 pacientes seleccionados con
tuberculosis activa y recurrente, infeccion latente o TB incipiente se
analizaron mas a fondo para detectar la activacion de células T
especificas de MTB (definida por la expresion de CD38) como un
marcador sustituto bien definido para la enfermedad de TB que cubre un
total de 1758 personas-meses. La investigacion determiné que, el 92,4%
de los pacientes tenian la forma pulmonar de TB, y el 46,7% de los
pacientes fueron diagnosticados por GeneXpert MTB/RIF. La presencia
de cavitacion (AOR = 0,62, IC 95%: 0,39 0,96), forma extrapulmonar de
TB (AOR = 0,34, IC 95%: 0,14 0,81) y GeneXpert (AOR = 0,15, IC 95%:
0,10 0,24) fueron factores asociado con el retraso del tratamiento. El
efecto de tratamiento promedio (ATE) del andlisis de PSM mostr6é que
GeneXpert MTB/RIF redujo significativamente el retraso del tratamiento
en un 41% en comparacion con los grupos de control emparejados. El
trabajo concluy6 que, la prueba GeneXpert tiene una fuerte asociacion
con la reduccion de los retrasos en el tratamiento entre los pacientes con
TB-MDR. Esto subraya que las pruebas moleculares rapidas podrian
ayudar a mejorar el sistema de salud y conducir al inicio rapido del
tratamiento de la TB-MDR. Por lo tanto, se recomienda enfaticamente la
expansion y descentralizacion de las pruebas GeneXpert a los
establecimientos de salud periféricos. A su vez, se acelerara la deteccion

de casos y el control de la enfermedad. °



En 2021, se realizdé un estudio de tipo revision integrativa de literatura,
con el objetivo de identificar y sintetizar el conocimiento cientifico
producido sobre la efectividad de la prueba GeneXpert en el diagnéstico
de tuberculosis (TB) pulmonar en personas viviendo con VIH/SIDA; se
buscé informacion en, Embase, Scopus, PubMed, Plataformas Cinahl,
Academic Search Premier, Socindex y LILACS, en diciembre de 2019.
Los estudios pasaron por dos etapas de seleccién: lectura de titulos y
resimenes por dos revisores de forma independiente; usando la
plataforma Rayyan. Diecinueve estudios primarios en idiomas inglés,
portugués y esparfiol que respondieron a la pregunta guia del estudio:
¢ Qué tan efectiva es la prueba GeneXpert en el diagnostico de TB
pulmonar en personas que viven con VIH/SIDA?. La investigacion
determiné que, el uso de GeneXpert aumentd sustancialmente la
deteccion de casos de TB entre la poblacion coinfectada con VIH/SIDA,
con sensibilidad de 68% a 100%, superior a la microscopia de frotis de
esputo. La especificidad varié del 91,7 % al 100 %; el predictivo positivo
valor de 79,2% a 96,1%; y el valor predictivo negativo del 84,6% al
99,3%. Estos valores fueron considerados similares a la microscopia de
frotis de esputo por la mayoria de los estudios. También compararon
estos resultados con diferentes formas de realizar cultivos y otras
pruebas moleculares, considerandose inferior sélo al Xpert Ultra. El
trabajo concluyé que, es posible afirmar que los lugares con alta
incidencia de VIH/SIDA se benefician de la implementacion de la prueba
GeneXpert, lo que implica efectividad en el diagnéstico de TB pulmonar
en esta poblacién en comparacién con la microscopia de frotis de esputo,

un método ampliamente utilizado para la deteccién de casos. 1°

En 2021, se llevo a cabo un estudio de tipo cuantitativo, disefio
transversal, con el objetivo de evalta el rendimiento del Xpert MTB/RIF
en pacientes infectados por el VIH con TB pulmonar con baciloscopia
negativa (SNTB), en 123 pacientes de 3 hospitales. El rendimiento de
Xpert MTB/RIF fue en comparacion con el estandar de referencia de
cultivo liquido y sensibilidad fenotipica a farmacos pruebas de resistencia

a la rifampicina (RIF). La investigacién determiné que, la mediana de



edad fue de 37,0 (IQR: 32,0-41,0) y el 81,3% eran hombres. El &rea bajo
la curva caracteristica operativa del receptor, sensibilidad (Se) y
especificidad (Sp) de Xpert MTB/RIF para el diagndstico de TB pulmonar
fueron 0,72 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,63-0,81), 66,7% (IC
95%: 54,8-77,1)y 77,1% (IC 95%: 62,7-88,0), respectivamente, mientras
gue Se y Sp de Xpert MTB/RIF en la deteccion de resistencia a RIF
fueron 50,0 (11,8-88,2) y 86,4 % (IC 95%: 72,7-94,8). El trabajo concluy6
gue, el rendimiento de Xpert MTB/RIF en pacientes infectados por el VIH
con SNTB para el diagnéstico de la resistencia a TB y RIF fue baja. Se
requieren mas estudios para evaluar los resultados del ensayo Xpert
MTB/RIF en pacientes infectados por el VIH con SNTB vy el papel de la

repeticion Xpert en los mismos. 11

En el 2021, se desarroll6 una investigacion de seguimiento retrospectivo
con el objetivo evaluar el impacto de GeneXpert en la reduccion del
retraso al tratamiento entre los pacientes con tuberculosis
multirresistente (MDR-TB) en el estado regional de Amhara en Etiopia,
en un total de 465 TB-MDR incluidos en el estudio. Se ajusté un modelo
de regresion logistica binaria para identificar los factores asociados con
retraso en el tratamiento; Se calcul6 la razén de probabilidad ajustada
(AOR) con un intervalo de confianza (IC) del 95% para evaluar la fuerza
de la asociacion. La investigacion determind que, el 92,4% de los
pacientes tenian la forma pulmonar de TB, y el 46,7% de los pacientes
fueron diagnosticados por GeneXpert MTB/RIF. La presencia de
cavitaciéon (AOR = 0,62, IC 95%: 0,39 0,96), forma extrapulmonar de TB
(AOR =0,34, IC 95%: 0,14 0,81), y GeneXpert (AOR = 0,15, IC del 95%:
0,10 0,24) fueron factores asociados con el retraso del tratamiento. El
efecto de tratamiento promedio (ATE) de PSM. El analisis mostré que
GeneXpert MTB/RIF redujo significativamente el retraso del tratamiento
en un 41% en comparacion con los grupos de control emparejado. El
trabajo concluy6 que, la prueba GeneXpert tiene una fuerte asociacion
con la reduccion de los retrasos en el tratamiento entre los pacientes TB-
MDR. Esto subraya que las pruebas moleculares rapidas podrian ayudar

a mejorar el sistema de salud y conducir a un inicio rapido del tratamiento



TB-MDR. Por lo tanto, se recomienda enfaticamente la expansion y
descentralizacion de las pruebas GeneXpert a los establecimientos de
salud periféricos. Ello agilizaré la deteccion de casos y el control de la

enfermedad. 12

En 2019, se desarrollé una investigacion experimental tipo ensayo
aleatorizado por conglomerados escalonado, con el objetivo de
comparar resultados del tratamiento de la tuberculosis entre personas
que viven con el VIH diagnosticadas con Xpert MTB/RIF versus
microscopia de frotis de esputo en Botswana: un ensayo aleatorizado
por conglomerados escalonado, en 22 clinicas de VIH y fueron
sometidos a deteccion sistemética de TB (entre agosto de 2012 a
noviembre de 2014). Se implementaron instrumentos GeneXpert
siguiendo un disefio escalonado en 13 centros entre octubre de 2012 y
junio de 2013. La investigacion determin6 que, entre 6041 pacientes
incorporados al estudio (brazo de frotis, 1816; brazo Xpert, 4225), 256
(199 por 2985 y 57 por 1582 persona-afios de seguimiento en brazos
Xpert y frotis, respectivamente; razon de tasa de incidencia ajustada,
9,07; 95% de confianza intervalo [IC]: 4,70-17,48; p < 0,001) recibieron
diagnostico de TB y fueron tratados. Los resultados del tratamiento de
la TB estaban disponibles para 203 pacientes (79,3%; Xpert, 157; frotis,
46). Se informaron resultados desfavorables para el 21,7% (10/46) en
el frotis y 13,4% (21/157) en el brazo Xpert (razén de riesgo ajustada,
1,40; IC 95 %: 0,75-2,26; p = 0,268). En comparacioén con el frotis, la
mediana de dias del brazo Xpert desde la recoleccion de esputo hasta
el tratamiento de la TB fue de 6 dias (rango intercuartilico [IQR] 2—-17
versus 22 dias [RIC] 3-51), p = 0,005; los pacientes con resultado de
prueba de esputo disponible tenian TB confirmada microbiolégicamente
en 59,0% (102/173) frente a 41,9% (18/43), Odds Ratio ajustado [aOR],
2,00, IC 95%: 1,01-3,96, p = 0,048). En el brazo frotis el tratamiento
empirico fue del 68,4% (39/57) frente al 48,7% (97/199), ORa, 2,28, IC
95%: 1,24-4,20, p = 0,011), en comparacion con el brazo expert. El
trabajo concluyo que, los resultados del tratamiento de la TB fueron

similares entre los brazos de frotis y Xpert. Sin embargo, en



comparacion con el brazo de frotis, mas pacientes en el brazo Xpert
recibieron un diagnéstico de TB, tenian una TB confirmada
microbiolégicamente, tuvieron un tiempo de tratamiento mas corto y un
tratamiento empirico mas bajo. Se recomienda realizar mas
investigaciones para identificar posibles brechas en el sistema de salud

de Botswana y entornos similares. 13

En 2019, se desarrollé una investigacion que sefiala que, al igual que
con el frotis, la calidad del esputo puede predecir la probabilidad de
obtener una TB confirmada bacteriolégicamente cuando se usa Xpert
MTB/RIF. Métodos: del 12 al 11 de agosto de 2014, todas las personas
que viven con el VIH fueron reclutadas en 22 clinicas. Para los pacientes
gue dieron positivo usando los cuatro sintomas de TB se les analiz6 el
esputo mediante Xpert MTB/RIF y frotis. Laboratorios evaluaron y
registraron la apariencia y el volumen del esputo. El rendimiento de
esputo bacteriol6gicamente positivo evaluado usando Xpert MTB/RIF y
frotis, se calcularon las razones de probabilidad. Los resultados, entre
6.041 pacientes, 2.296 tenian presuncion de TB, 1.305 (56,8%) tenian >
1 esputo recogido y 644/1.305 (49,3%) tenian tanto MTB/RIF Xpert como
resultados de frotis. Dado que se recolecté >1 esputo de 644 pacientes,
se analizaron 954 esputos mediante Xpert MTB/RIF vy frotis. El esputo
bacteriologicamente positivo fue dos veces mayor con Xpert MTB/RIF
11,4% frente a frotis 5,3%, p < 0,001. Apariencia y cantidad de esputo
no fueron predictivos de resultados bacteriolégicamente positivos,
excepto un volumen de 2 ml a < 3 ml, analizado por Xpert MTB/RIF LR+=
1,26 (IC del 95%, 1,05-1,50). Se concluy6é que el rendimiento de la
prueba Xpert MTB/RIF para esputo bacteriolégicamente positivo fue
superior al frotis. Sin embargo, la calidad y la cantidad del esputo no
fueron consistentemente predictivo de resultados bacteriol6gicamente

positivos por Xpert MTB/RIF o frotis.4
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1.2. Bases tedricas

1.2.1. Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa que suele
afectar a los pulmones y es causada por una bacteria
(Mycobacterium tuberculosis). Se transmite de una persona a otra
a través de gotitas de aerosol suspendidas en el aire expulasadas
por personas con enfermedad pulmonar activa. La infeccion
por M. tuberculosis suele ser asintomatica en personas sanas,
dado que su sistema inmunitario actia formando una barrera
alrededor de la bacteria. Los sintomas de la tuberculosis pulmonar
activa son tos, a veces con esputo que puede ser sanguinolento,
dolor toracico, debilidad, pérdida de peso, fiebre y sudoracion
nocturna. La tuberculosis se puede tratar mediante la

administracion de antibidticos durante seis meses. 1°

Datos clave

e La COVID-19 ha revertido los avances alcanzados en la ultima
década en la lucha contra la TB. Debido a esta pandemia se ha
afectado seriamente el acceso a los servicios esenciales de
prevencion y atencién de la TB en el 2020.

e A nivel mundial, en 2020, se estimaron que 9.9 millones de
personas enfermaron de tuberculosis, con un estimado de 1.5
millones de muertes por esta infeccion, de ellas, 214.000 tenian
VIH.

e En las Américas, en 2020, se estimaron 291.000 casos de
tuberculosis.

« Las muertes estimadas para la region fue 27.000, de las cuales
el 29% (7.900) corresponde a la co-infeccién por TB/VIH.

« Se diagnosticaron 4.007 casos de TB RR/MDR. De estos, tan

solo el 89% inicid tratamiento.
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o La proporcién de casos de TB-RR estudiados para resistencia
a las fluoroquinolonas disminuyé al 29% en comparacion con
el 53% del afo anterior.

« La Estrategia Fin de la TB tiene como propdsito terminar con la
epidemia de tuberculosis en el mundo y esta vinculada con los
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), bajo tres indicadores
de alto nivel: reducir el nimero de muertes por tuberculosis en
un 95%, reducir los nuevos casos en un 90% entre 2015 y
2035, y garantizar que ninguna familia enfrente costos

catastroficos debidos a la tuberculosis. 1°

Se calcula que una cuarta parte de la poblacion mundial esta
infectada por el bacilo de la tuberculosis, 1o que significa que
dichas personas estan infectadas por el acilo, pero (aun) no han
enfermado ni pueden transmitir la infeccion. Las personas
infectadas por el bacilo tuberculoso tienen un riesgo de enfermar
de tuberculosis a lo largo de su vida de entre el 5% y el 10%. Las
personas inmunodeprimidas, por ejemplo, las que viven con el
VIH o padecen desnutricion o diabetes, asi como los
consumidores de tabaco, corren un riesgo mucho mayor de

enfermar. 16

Cuando alguien desarrolla tuberculosis activa, los sintomas (tos,
fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso, etc.) pueden ser leves
durante muchos meses. Esto puede hacer que la persona
afectada tarde en buscar atencion médica, con el consiguiente
riesgo de que transmita el bacilo a otros sujetos. Una persona con
tuberculosis activa puede infectar a lo largo de un afio a entre 5y
15 personas por contacto estrecho. Sin un tratamiento adecuado,
moriran en término medio el 45% de las personas VIH-negativas
con tuberculosis y la practica totalidad de las personas VIH-
positivas con tuberculosis. La tuberculosis afecta principalmente

a los adultos en sus afios mas productivos. Sin embargo, todos
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los grupos de edad estan en riesgo. Mas del 95% de los casos y

las muertes se concentran en los paises en desarrollo. 6

Las personas infectadas por el VIH tienen 18 veces mas
probabilidades de desarrollar tuberculosis activa (véase el
apartado «Tuberculosis y VIH» mas abajo). Ese riesgo de
desarrollar tuberculosis activa también es més elevado en las
personas que padecen otros trastornos que dafian el sistema
inmunitario. Las personas con desnutricion presentan un riesgo
tres veces mayor. A nivel mundial, en 2020 hubo 1,9 millones de
nuevos casos de tuberculosis atribuibles a la desnutricion. El
trastorno por consumo de alcohol y el tabaquismo aumentan el
riesgo de contraer tuberculosis en un factor de 3,3 y 1,6,
respectivamente. En 2020, 0,74 millones de nuevos casos de
tuberculosis en todo el mundo fueron atribuibles al trastorno por

consumo de alcohol y 0,73 millones al tabaquismo. 6

Repercusion de la tuberculosis en el mundo

La tuberculosis esta presente en el mundo entero. En 2020, el
mayor nimero de nuevos casos de tuberculosis se produjo en la
Regidén de Asia Sudoriental de la OMS, en la que se registraron el
43% de los nuevos casos, seguida de la Region de Africa de la
OMS, con el 25% de los nuevos casos, y la Region del Pacifico
Occidental de la OMS, con el 18% de los nuevos casos. En 2020,
el 86% de los nuevos casos de tuberculosis se produjeron en los
30 paises con mayor carga de tuberculosis. Ocho paises
acaparan los dos tercios del total: la India, China, Indonesia,

Filipinas, el Pakistan, Nigeria, Bangladesh y Sudéfrica. 6

Sintomas y diagndstico

Los sintomas comunes de la tuberculosis pulmonar activa son tos
productiva (a veces con sangre en el esputo), dolores toracicos,
debilidad, pérdida de peso, fiebre y sudores nocturnos. La OMS

recomienda el uso de pruebas rapidas de diagndstico molecular
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como prueba diagndstica inicial en todas las personas con signos
y sintomas de tuberculosis, ya que tienen una alta precision
diagndstica y conducirdn a mejoras importantes en la deteccion
precoz de la tuberculosis y la tuberculosis farmacorresistente. Las
pruebas rapidas recomendadas por la OMS son Xpert MTB/RIF,
Xpert Ultra y Truenat. El diagnéstico de la tuberculosis
multirresistente y otras formas resistentes de la enfermedad, asi
como el de la tuberculosis asociada al VIH, puede ser complejo y
caro. La tuberculosis es especialmente dificil de diagnosticar en

nifios. 16

Tratamiento

La tuberculosis es una enfermedad que se puede tratar y curar.
La tuberculosis activa sensible a los antibidticos se trata con una
combinacion estandar de cuatro medicamentos que se administra
durante seis meses al paciente y debe ir acompafada de la
facilitacion de informacién y apoyo por parte de un trabajador de
la salud o un voluntario capacitado a tal efecto. Sin ese apoyo, la
adhesion al tratamiento es mas dificil. Se calcula que desde 2000
se han salvado 66 millones de vidas gracias al diagnostico y el

tratamiento de la tuberculosis. 16

Tuberculosis multirresistente

Los medicamentos antituberculosos se utilizan desde hace
decenios, y la existencia de cepas resistentes a uno o mas de
esos medicamentos se ha constatado en todos los paises
estudiados. La farmacorresistencia surge cuando los
medicamentos antituberculosos se utllizan de manera
inadecuada, debido a una prescripcion incorrecta por parte de los
proveedores de atencion de la salud, a la mala calidad de los
medicamentos 0 a la interrupcion prematura del tratamiento por

parte de los pacientes.
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La tuberculosis multirresistente es una forma de tuberculosis
causada por bacterias que no responden a la isoniazida y la
rifampicina, los dos medicamentos antituberculosos de primera
linea mas eficaces. La forma multirresistente se puede tratar y
curar con medicamentos de segunda linea. Sin embargo, las
opciones de tratamiento de segunda linea son limitadas y
requieren quimioterapia de larga duracion (hasta dos afios de
tratamiento) con farmacos caros y toxicos. En algunos casos se
puede desarrollar una farmacorresistencia mas severa. La
tuberculosis causada por bacterias que no responden a los
medicamentos antituberculosos de segunda linea mas eficaces

puede dejar a los pacientes sin mas opciones de tratamiento. ©

La tuberculosis multirresistente sigue representando una crisis de
salud publica y una amenaza para la seguridad sanitaria. Solo
una de cada tres personas con tuberculosis farmacorresistente
tuvo acceso al tratamiento en 2020. En todo el mundo, en 2018,
la tasa de éxito del tratamiento de los pacientes con tuberculosis
multirresistente o resistente a la rifampicina fue del 59%. En 2020,
la OMS recomendd un nuevo régimen terapéutico mas corto (9-
11 meses) y administrado exclusivamente por via oral para los
pacientes con tuberculosis multirresistente. Esta investigacién ha
demostrado que a los pacientes les resulta mas facil completar el
régimen, en comparacion con los regimenes mas largos que
duran hasta 20 meses. La resistencia a las fluoroquinolonas debe

excluirse antes del inicio de este tratamiento. 16

De conformidad con las directrices de la OMS, la deteccion de la
tuberculosis multirresistente o resistente a la rifampicina requiere
la confirmacién bacteriol6gica de la tuberculosis y la puesta en
evidencia de la farmacorresistencia mediante pruebas
moleculares rapidas, métodos de cultivo o tecnologias de
secuenciacion. El tratamiento consiste en la administracion de

medicamentos de segunda linea durante un periodo de entre 9y
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20 meses, y ha de ir acompafado de un servicio de
asesoramiento y de monitoreo de eventos adversos. La OMS
recomienda ampliar el acceso a los tratamientos administrados
exclusivamente por via oral. A finales de 2020, 65 paises
empezaron a utilizar tratamientos mas cortos contra la
tuberculosis multirresistente, y 109 habian empezado a utilizar la
bedaquilina con el fin de mejorar la eficacia del tratamiento contra

la forma multirresistente de la enfermedad. 16

Gastos catastroficos

La meta de la Estrategia Fin a la Tuberculosis de la Organizacion
Mundial de la Salud de que ningun paciente de tuberculosis ni sus
familiares se vean confrontados con gastos catastroficos como
resultado de la enfermedad, que es supervisada por los paises y
la OMS desde la adopcion de la estrategia en virtud de la
resoluciéon WHAG67.1 en 2015, muestra que en el mundo no se ha
alcanzado esa meta intermedia fijada para 2020. *Se consideran
catastroéficos los gastos totales superiores al 20% de la renta anual

del hogar. 6

Inversion en la prevencion, el diagnostico y el tratamiento y
la investigacion sobre la tuberculosis

Se necesitan US$ 13 000 millones anuales para la prevencion, el
diagnostico, el tratamiento y la atenciéon de la tuberculosis con
miras a alcanzar la meta mundial acordada en la reunion de alto
nivel de las Naciones Unidas sobre la tuberculosis. La inversion
en la prevencion, el diagndstico y la atencién de la tuberculosis en
los paises de ingresos bajos y medianos, en los que se producen
el 98% de los casos de tuberculosis notificados, estan muy por
debajo de lo necesario. Se dispone de menos de la mitad (41%)
de la meta de financiacion mundial para la tuberculosis, lo que
deja una necesidad de fondos no satisfecha de US$ 7700 millones

en 2020 para alcanzar las metas mundiales. 16
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La financiacion de la respuesta a la tuberculosis ha caido al nivel
de 2016, con un descenso del 8,7% del gasto entre 2019 y 2020
(de US$ 5800 millones a US$ 5300 millones). De los US$ 5300
millones de financiacion para las tuberculosis disponibles en
2020, el 81% procedia de fuentes internas. Los paises del grupo
BRICS (Brasil, Federacion de Rusia, India, China y Sudéafrica)
aportaron US$ 2800 millones, lo que supone el 65% del total de
la recaudacion de fondos a nivel nacional. En la Ultima década,
los donantes internacionales invirtieron anualmente US$ 900
millones en la tuberculosis, el 76% de los cuales provino del
Fondo Mundial de Lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la
Malaria (el Fondo Mundial). El Gobierno de los Estados Unidos es
el mayor contribuyente de fondos al Fondo Mundial y también el
mayor donante bilateral. En términos globales, aporta cerca del
50% de la financiacion de donantes internacionales para la

tuberculosis.1®

Los datos provisionales relativos a la financiacion de la
tuberculosis en 2021 indican que las asignaciones para este afo
siguen siendo insuficientes. Es urgente aumentar la financiacion
nacional e internacional para la tuberculosis. En cuanto a la
investigacion y el desarrollo, segun datos de Treatment Action
Group, en 2019 se disponia solamente de US$ 900 millones de
los US$ 2000 millones anuales necesarios para acelerar el
desarrollo de nuevas herramientas, un ambito para el que se

necesitan al menos US$ 1100 millones mas al afio.

Compromisos mundiales y respuesta de la OMS

El 26 de septiembre de 2018, las Naciones Unidas celebraron su
primera reunién de alto nivel sobre la tuberculosis, elevando el
debate sobre la situacion de la epidemia de tuberculosis y la forma
de ponerle fin al nivel de los jefes de Estado y de gobierno. Esta
reunion siguio a la primera conferencia ministerial mundial sobre

la tuberculosis organizada por la OMS y el Gobierno de la
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1.2.2.

Federacion de Rusia en noviembre de 2017. El resultado fue una
declaracion politica acordada por todos los Estados Miembros de
las Naciones Unidas, en la que se reafirmaron los compromisos
existentes en relacién con los ODS y la Estrategia Fin a la

Tuberculosis de la OMS y se adquirieron otros nuevos. ©

La meta 3.3 de los ODS incluye poner fin a la epidemia de
tuberculosis para 2030. La Estrategia Fin a la Tuberculosis
establece objetivos intermedios (en 2020 y 2025) y metas (en
2030 y 2035) relativos a la reduccién de los casos de tuberculosis
y las muertes por la enfermedad. Las metas para 2030 son una
reduccion del 90% en el numero de muertes por tuberculosis y
una reduccion del 80% en la tasa de incidencia de la tuberculosis
(nuevos casos por cada 100 000 habitantes por afio) en
comparacion con los niveles de 2015. Los objetivos intermedios
para 2020 son una reduccion del 35% en el nimero de muertes
por tuberculosis y una reduccién del 20% en la tasa de incidencia
de la enfermedad. La estrategia también incluye como objetivo
intermedio para 2020 que ningun paciente de tuberculosis ni sus
familiares se vean confrontados con gastos catastroficos como

resultado de la enfermedad. 16

Tuberculosis y VIH

Las personas con VIH tienen 18 (intervalo de incertidumbre: 15-
21) veces mas probabilidades de desarrollar tuberculosis activa
que las VIH-negativas. La combinacién de la infeccion por el VIH
con la tuberculosis es letal, ya que una acelera la evolucion de la
otra. En 2020 fallecieron unas 214 000 personas por tuberculosis
asociada al VIH. El porcentaje de casos notificados de
tuberculosis para los que se disponia de un resultado
documentado de una prueba de VIH en 2020 fue solo del 73%, en
comparacion con el 70% en 2019. En la Region de Africa de la

OMS, donde la carga de tuberculosis asociada al VIH es la mas
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elevada, el 85% de los pacientes con tuberculosis tenian un
resultado documentado de una prueba del VIH. Globalmente, el
88% de los pacientes de tuberculosis con infeccién conocida por

el VIH estaban en tratamiento antirretrovirico en 2020. 16

El presente afio de 2022 se ha estudiado en Lima la asociacion
entre tuberculosis e infeccion por VIH. El objetivo de este estudio
fue describir la frecuencia y las caracteristicas de la tuberculosis,
asi como su asociacion con el VIH, en los distritos de Lima Norte
entre los aflos 2013 a 2021. Se tratdé de un estudio descriptivo
transversal. Se utilizé la base de datos de la plataforma web
SIGTB del Ministerio de Salud del 2013 al 2021. Se analizaron
22,224 casos de tuberculosis (TBC). La mediana de edad de los
sujetos estudiados fue de 30 afios (Q3=47, Q1=21, IQR=26). De
la muestra, el 62,6% (n=13903) era de sexo masculino, 83,1%
(n=18476) tenian tuberculosis pulmonar, el 56,6% (n=12571)
resultd con baciloscopia positiva, y el 86,9% (n=19304) fue
considerado tuberculosis sensible. La coinfeccién por VIH se
presento en el 6,4% (n=1424), y la mayor parte de los ingresantes
al programa fueron casos nuevos. Los casos reactivos a VIH se
presentaron principalmente en el grupo de edad de 30 a 49 afios,
en las personas de sexo masculino, en los casos de tuberculosis
pulmonar, y en los sujetos con baciloscopia negativa (p<0,001).
Se concluy6 que, en los distritos de Lima Norte, ocho de cada 10
casos de tuberculosis tenian afeccion pulmonar, en su mayoria
fueron casos nuevos, con baciloscopia positiva y sensible al
tratamiento. La coinfeccion TBC-VIH tuvo asociacion significativa
con la edad de 30 a 49 afos, sexo masculino y baciloscopia
negativa. Se recomendd, producto del estudio, fortalecer las
estrategias de prevencion, diagndstico y tratamiento precoz en

todos los establecimientos de salud. 17
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1.2.3. Métodos Diagndsticos de Tuberculosis Pulmonar

2.2.3.1. Extendido de Baciloscopia
La baciloscopia es la herramienta mas utilizada para el
diagnéstico de tuberculosis. Para el 2015, 58% de los

diagnosticos se realizé bajo este método. 8

La sensibilidad de prueba va aumentando a medida que se
recolectan las muestras de esputo. En un estudio realizado en 425
personas, la sensibilidad fue de 67% en la primera prueba, 71%y

72% en la segunda y la tercera respectivamente. 1°

La primera muestra se toma en el momento de la consulta cuando
el médico identifica un sintomatico respiratorio, la segunda
muestra la recolecta el paciente en su casa por la mafana al
despertar y la tercera muestra, puede ser tomada en el servicio
de salud cuando el paciente concurre a entregar la segunda

muestra. 2°

Una buena muestra tiene aproximadamente 3 a 5ml, es
generalmente espesa y mucoide, puede ser fluida con particulas
de material purulento y a veces sanguinolentas. Las secreciones
nasales, faringeas o la saliva no son buenas muestras para

investigar TB. %°

Debido a las caracteristicas del bacilo, Bacteria Acido Alcohol
Resistente (BAAR), la tinciobn de Ziehl-Neelsen, es la técnica
usada en el diagnéstico rutinario de TB. Una tincidn positiva es en

la que se observa BAAR de color rojo fucsia. 2t

Los resultados de extendidos examinados por la técnica de Ziehl
Neelsen se reporta asi:
» No se encuentran BAAR en los 100 campos observados

= Se observan 1 a 9 BAAR en 100 campos observados
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= Se observa entre 10 y 99 BAAR en 100 campos observados:
positivo (+)

= Se observan 1 a 10 BAAR por campo en 50 campos
observados: positivo (++)

= Se observa mas de 10 BAAR por campo en 20 campos
observados: positivo (+++).

» Cuando se obtiene como minimo una muestra positiva (+), se

debera iniciar tratamiento. 2!

2.2.3.2. El Cultivo

El cultivo el método bacteriolégico mas sensible y altamente
especifico disponible en el diagnostico y el control de la
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar. Ademas, cabe anotar que
a partir del cultivo positivo se pueden realizar otras pruebas como
de sensibilidad a los medicamentos antituberculosos y de
tipificacién que nos permite obtener el diagndstico definitivo del
Mycobacterium  tuberculosis y diferenciarlas de otras

micobacterias. 22

Indicaciones para el Cultivo de Mycobacterium Tuberculosis
Muestra de expectoracion de pacientes con BK de diagnéstico
negativas, pero con sospecha clinica, radiolégica vy
epidemioldgica de Tuberculosis.

Muestras pulmonares de control de tratamiento que presentan
positividad en el segundo mes de tratamiento de los esquemas 1
y 2 0 en las que después de negativizar, vuelven a ser positivas y
se sospecha fracaso de tratamiento. Todo esto con miras a

solicitar la respectiva prueba de sensibilidad.

Muestras de aspirado bronquial, gastrico 0 expectoracién
inducida, en pacientes con evidente sospecha de tuberculosis
pulmonar que no expectoran espontaneamente.

» En todas las muestras extrapulmonares.

» En la investigacion de TB infantil (menores de 15 afios).

21



En el estudio de contacto sintomatico de pacientes con TB
sensibles o resistentes.

En la investigacion de TB en PVVS (pacientes viviendo con
VIH, Sida)

En la investigacion de TB en personal de salud.

En pacientes antes tratados, recaidas, abandonos recuperados
y fracasos de tratamiento.

Para tipificacion de micobacterias o en estudio de resistencia a

drogas. %

Ventajas del Cultivo

Permiten incrementar la deteccion entre 30 — 40% de los casos
de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar.

La deteccidn de los casos es temprana antes de que se vuelvan
infecciosos y contagiosos.

Producen material necesario para realizar Pruebas de
Sensibilidad y Tipificacion.

Aumenta la eficiencia en el diagnéstico de los fracasos y
recaidas, por su capacidad para detectar niumero reducido de
bacilos.

Permite confirmar los casos de Tb extrapulmonar.

Desventajas del Cultivo

La multiplicacion de M Tuberculosis es sumamente lenta dura
entre 4 a 8 semanas. [ El cultivo es méas costoso que la
baciloscopia.

Se requieren de instalaciones, equipos y personal capacitado.
Necesitan de medios de cultivos preparados especialmente

para micobacterias.

Tratamiento de la Muestra previo al cultivo

Previo al cultivo el primer paso es la descontaminacion de las

muestras que en su mayoria deben someterse a procesos

rigurosos de descontaminacion.
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El laboratorio Nacional de micobacterias ha implementado los
métodos de Petroff y el de Escobillon que sirven para destruir
desechos orgéanicos y eliminar la flora normal indeseable que
puede contaminar el Medio de Cultivo y obstaculizar el
crecimiento del Bacilo de Koch, y otras micobacterias, ademas
para asegurar la viabilidad del maximo niumero de BAAR; se debe
respetar estrictamente el tiempo y las indicaciones del proceso.
Existen muestras que son tomadas de forma estéril que no
necesitan de descontaminacion y se las distribuye directamente a
los medios de cultivo como es el caso de las muestras de liquido

Cefalorraquideo, Pleural, Peritoneal o Articulares. 22

Contaminacion. La tasa de contaminacion aceptable de los
cultivos es del 2 al 3%. Si la muestra tarda dias en llegar antes de

ser procesada es del 5 al 10%

Proceso del Cultivo. Para el aislamiento de micobacterias, el
laboratorio de tuberculosis utiliza los medios de cultivo sélidos

como son: Lowenstein Jensen, Stonebrink y Ogawa Kudoh.

Método de Lowenstein Jensen

Este método requiere de mayor complejidad tanto en materiales

COMo equipos.

= En un tubo de vidrio provisto de tapa rosca se mezcla la
muestra con solucion estéril de hidréxido de sodio al 4% en
proporcion de 1: 2 Por lo general los volimenes son: 2 ml. de
muestra y 4ml de solucion de hidréxido de sodio al 4% en
muestras pulmonares y el 3% en muestras extrapulmonares
por se paucibacilares y que todo tratamiento de
descontaminacién ejerce cierta accion destructiva sobre el
bacilo y dejar solo 10 minutos en contacto. 22

= Se agita vigorosamente e incuba a 37 °C durante 20 minutos

con agitacion cada 5 minutos.
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Centrifugar a 3000 revoluciones por minuto por 20 minutos y
desechar el sobrenadante.

Se agrega al sedimento 1 a 2 gotas de solucién rojo fenol
(indicador de pH) y la cantidad necesaria de solucién de acido
sulfurico al 10 o 15 % para producir el viraje indicador que va
del rojo violaceo al amarillo (considerar el primer cambio de
coloracion) lo que indica un pH neutro.

Posteriormente se efectda un lavado para eliminar los restos
de acido sulfarico agregando aproximadamente 3 ml. de agua
destilada estéril, se agita, se centrifuga por 10 minutos y se
desecha la totalidad del sobrenadante.

El sedimento puede inocularse agregando previamente 1 a 2
ml. de agua para diluirlo.

La cantidad inoculada a cada tubo de medio de cultivo es de 4
a 5 gotas o 0.2 ml. distribuyendo la siembra sobre la superficie
del medio.

Se debe sembrar en 2 medios de cultivo por cada muestra. En
areas donde M. Bovis constituye un problema, se debe inocular
en un medio de cultivo que contenga piruvato de sodio
(Stonebrink). (MSP, INH, 2006). 22

Informes de resultados de Cultivo

Se informa de acuerdo a la siguiente escala:

()
NO
++

++

No se observan colonias se reporta a la octava semana
Numero total de colonias, si hay menos de 20
Mas de 100 colonias

+ Si hay colonias confluentes. 22

2.2.3.3. GeneXpert/MTB RIF

Es

un ensayo de Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) en

tiempo real, comercializado bajo el nombre GeneXpert/MTB

RIF®. Se basa en la identificacion de material genético de M.

tuberculosis y la deteccion de las mutaciones mas frecuentes en

el

gen rpo asociadas a resistencia a rifampicina. Puede ser

24



utilizada con muestras pulmonares (esputo) y extrapulmonares de
pacientes con sintomas de TB, entre estas liquido pleural,
cefalorraquideo y aspirado de ganglios. No deben ser procesadas
muestras de sangre, heces, liquido ascitico y pericardico por este

método. 23 24

El diagnostico bacteriolégico por cultivo permite detectar un
minimo de 10 BAAR viables por ml de esputo. El cultivo
incrementa el numero de casos de tuberculosis en un 30 — 40%
es capaz de detectar los casos de Tuberculosis en su forma
temprana.

Para el afio 2013, se comenzd a implementar la prueba
MTB/RIF® en paises de Latinoamérica como Brasil, Colombia,
Costa Rica, Haiti, Guatemala, Guyana, Surinam, México y El

Salvador. 2°

En Honduras se comenzé a utilizar la prueba MTB/RIF® en el
2016.

Un estudio que evaluaba GeneXpert/MTB RIF®, para el
diagndstico de TB extrapulmonar, demostré tener sensibilidad de
73%. 26

Siendo el cultivo el estandar de oro para pacientes con TB activa,
al compararlo con la técnica GeneXpert/MTB/RIF®, se ha
observado sensibilidad global >97%, la sensibilidad asciende
hasta 99.8% en el caso de baciloscopia positiva y alcanza 90.2%
en los casos donde la baciloscopia fue negativa con cultivo

positivo. &
El rendimiento de GeneXpert-MTB/RIF® para la deteccion de

resistencia a rifampicina, tiene 99% de sensibilidad y 100% de

especificidad. 8
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La OMS, ha avalado la prueba GeneXpert-MTB/RIF® como la
prueba primaria para el diagnéstico de TB pulmonar asociada a
VIH, ya que brinda diagndstico de TB y detecta de forma rapida la
resistencia a rifampicina. Al ser capaz también de detectar
resistencia a rifampicina, permite iniciar el esquema de manejo
para TB resistente a medicamentos, recomendada hasta obtener
los resultados de examenes de sensibilidad especifica a

antibiéticos de la cepa de TB. 2":28

Las desventajas en el uso de la prueba GeneXpert-MTB/RIF®,
son la deteccion sub-6ptima de resistencia a rifampicina y los
falsos positivos de resistencia a rifampicina al detectar
mutaciones “silenciosas”. El ensayo tampoco distingue entre
bacilos viables, quiescentes y no viables que son expulsados
durante el tratamiento antituberculoso efectivo, por lo tanto, no es

método para diagnosticar curacion. 2°

El GeneXpert-MTB/RIF®, constituye una prueba con alta
sensibilidad y especificidad con un tiempo de diagndstico en
promedio de dos horas, capaz de detectar al mismo tiempo
resistencia a rifampicina, Gtil en casos de TB pulmonar y extra-
pulmonar, lo que permite tomar decisiones terapéuticas de forma

rapida. 3°
1.3. Definicién de términos basicos
Tuberculosis Pulmonar. Es una infeccion bacteriana contagiosa que
compromete los pulmones y que se puede propagarse a otros 6rganos.
Es causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis (M

tuberculosis).3!

Coinfecciéon TBC/VIH. Es aquella persona que vive con VIH y padece la

enfermedad tuberculosa activa.3?
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Frotis para diagnostico de tuberculosis. Es una técnica utilizada para la
observacion de las micobacterias se basan en su acido-alcohol

resistencia. 33

Cultivo para diagnostico de tuberculosis. Es un andlisis para determinar
si tiene tuberculosis (TB), se realiza a partir de una muestra de esputo,
también puede realizarse con orina, liquido cefalorraquideo (LCR),
sangre u otro tejido, la muestra se coloca en una placa pequefia con una

sustancia que promueve el crecimiento bacteriano. *

Genexpert MTB/RIF@. Es tecnologia molecular para el diagnostico de
la TB y su resistencia a la Rifampicina, automatizado de diagndstico
rapido y especifico de TB mediante la amplificacion del acido nucleico
en un cartucho basado en la plataforma multi-enfermedades de
GeneXpert, permite detectar Mycobacterium tuberculosis asi como
mutaciones que confieren resistencia a la rifampicina directamente a
partir del esputo, brinda resultados en 100 minutos (menos de dos
horas). No se observa ninguna reactividad cruzada con las

micobacterias no tuberculosas.3°
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CAPITULO II: VARIABLES E HIPOTESIS

2.1. Variables y definiciones operacionales

2.1.1. Variable

Pruebas diagnésticas de Tuberculosis pulmonar en pacientes con
VIH. Conjunto de procedimientos que permiten realizar un
diagndstico preciso de la Tuberculosis pulmonar:

» Ensayo GeneXpert MTB/RIF. Plataforma moderna para
diagnostico de Tuberculosis basada en Reaccioén de Cadena
de la Polimerasa.

» Frotis convencional. Procedimiento microscopico standard de
diagnéstico de TBC pulmonar.

= Cultivo. Procedimiento diagnostico Gold Estandar de TBC

pulmonar.

2.1.2. Definiciones operacionales

Pruebas diagnosticas de Tuberculosis. Procedimientos de
diagnéstico de  Tuberculosis, a través de Ensayo GeneXpert

MTB/RIF, Frotis convencional y Cultivo.

2.2. Formulacién de hipotesis

La plataforma Genexpert MTB/RIF, demuestra mayor sensibilidad en el
diagnéstico de tuberculosis pulmonar en pacientes con VIH, en
comparacion al método de frotis, teniendo ambos métodos como gold

standard el Cultivo.

La plataforma Genexpert MTB/RIF, demuestra mayor Especificidad en
el diagnéstico de tuberculosis pulmonar en pacientes con VIH, en

comparacion al método de frotis, teniendo ambos métodos como gold
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standard el Cultivo.

La plataforma Genexpert MTB/RIF, demuestra VPP en el diagnostico de
tuberculosis pulmonar en pacientes con VIH, en comparacion al método

de frotis, teniendo ambos métodos como gold standard el Cultivo.

La plataforma Genexpert MTB/RIF, permite identificar la resistencia a la
Rifampicina en pacientes con TB VIH, en comparacion al método de

frotis, teniendo ambos métodos como gold standard el Cultivo.

El porcentaje de positividad de la plataforma Genexpert MTB/RIF, en el
diagnéstico de Tuberculosis Pulmonar en pacientes de VIH, es alto, en
comparacion al método de frotis, teniendo ambos métodos como gold

standard el Cultivo.

29



3.1.

3.2.

CAPITULO IlIl: METODOLOGIA

Tipo y disefio de la investigacidon

El estudio fue de tipo cuantitativo, de acuerdo a la participacion del
investigador fue observacional. Para demostrar la diferencia de
diagnésticos de tuberculosis realizado por cada plataforma fue
analitica de cohorte retrospectiva, comparativo.

De acuerdo al numero de mediciones se tratd de un estudio
transversal. De acuerdo al momento de la toma de datos fue

retrospectivo.

Poblacién y muestra

Poblacion

La poblacién de estudios const6 de aquellos pacientes en los que se les
realizo un diagnostico de tuberculosis pulmonar por Genexpert. El mismo
nuamero fue considerado tanto para los cultivos y como para los frotices.
Se estimé que, desde el inicio del uso del Genexpert MTB/RIF@ en el
Laboratorio Referencial Regional de Loreto se tuvieron 4,000 pruebas

realizadas.

Muestra
La muestra la constituyeron la totalidad de la poblacién, el muestreo fue

el no probabilistico por conveniencia.

Criterios de seleccion:
» Pacientes con infeccion por VIH en quienes se tomé frotis para
diagnéstico de tuberculosis pulmonar, asi como Genexpert

MTB/RIF@ y cultivo por Lowenstein Jensen
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Criterios de inclusion:

= Historias clinicas de pacientes mayores de edad.

= Historias clinicas de pacientes con diagnéstico de caso confirmado
de VIH en quienes se estudié tuberculosis también.

» La fuente de informacién sobre frotices, Genexpert y cultivos

realizados, asi también como informes de Laboratorio respectivos.

Criterios de exclusion:
= Historias clinicas o fuentes de informacién de resultados de

laboratorio incompletos.

3.3. Técnicas e instrumentos

La técnica fue la revision documentaria y el instrumento fue la Ficha de
registro de resultados de procedimientos diagnosticos de TB en
pacientes con VIH solicitada a la Direccién Regional de Salud de
Loreto.

El Genexpert se viene realizando inicialmente en el Laboratorio
Referencial Regional de Loreto. Luego en el Hospital Regional de
Loreto, en el Departamento de Enfermedades Infecciosas y Tropicales,
se cuenta también con un laboratorio que realiza esta prueba
molecular.

Se vienen realizando desde el afio 2018.

Los cultivos igualmente se tomaron desde el afio 2018 y por un periodo
de 5 afios, hasta el 2022.

Las baciloscopias, aunque se hacen ya hace muchos afos, las que se
utilizaron para el estudio se consideraron aquellas realizadas desde el
afo 2020 hasta el 2022, es decir un trienio. Estos afios ha sido posible
la comparacién de las tres técnicas diagndsticas, a saber: Genexpert,
cultivo y baciloscopia. Para los dos primeros afios, 2018 y 2019 se

compar6 solo Genexpert y cultivo.
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3.4.

3.5.

Procedimiento de recoleccién de datos

Para efectos del estudio se realizd de la siguiente manera:

1. Serevisarony elaboraron los instrumentos de recoleccion de datos.

2. Se solicito autorizacion para la realizacion de la investigacion a la
Direccion del Hospital Regional de Loreto.

3. Luego de aceptada la solicitud de autorizacién, y aprobado el
proyecto para su ejecucion, se revisaron los instrumentos de
recoleccion de datos.

4. Se inici6 la recoleccion de datos, reuniendo la data a través de la
Ficha de registro de datos de resultados de procedimientos
diagnésticos de TB en pacientes con VIH.

5. Posteriormente se procesaron los datos, se realizé el analisis

respectivo y se elaboré el informe final.

Técnicas de procesamiento y analisis de los datos

Se analizaron los datos del cuestionario elaborado en el software
estadistico SPSS versién 25.0. En dicha base de datos se incluyo

informacién de pacientes que hayan cumplido criterios de inclusion.

Instrumento

La unidad de andlisis fueron las bases de datos de los cinco ultimos
anos, del 2018 al 2022 sitos en el Laboratorio Referencial Regional de
Loreto.

De la base de datos elaborada en SPSS se obtuvo:

Estadistica descriptiva
Los datos sobre edad, sexo, niumero de pruebas de diagndéstico positivo
por cada plataforma. Se mostraron las variables con frecuencias y

porcentajes. Presentacion de graficos de barras o sectores.
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3.6.

Estadistica inferencial

Si el numero de diagndsticos realizado por frotis, genexpert y cultivo
difirieron de manera significativa.

Si alguna de dichas plataformas mejoré la oportunidad diagndstica,

disminuyo el tiempo de inicio de tratamiento especifico.

Determind: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, VPP y
valor predictivo negativo, VPN tanto para la plataforma molecular

Genexpert como para las baciloscopias.

Aspectos éticos

Se tomaron en cuenta los documentos pertinentes para investigacion.
Helsinki y sucedaneos. No se requeririo consentimiento informado por
ser datos que figuran en las Historias Clinicas o en Informes de
laboratorio. Se guard6 la confidencialidad de los datos a los que
podamos tener acceso a fin de realizar la presente tesis. No se di6 a
conocer la identidadde los pacientes. Los datos fueron solamente

conocidos y manejados por el investigador del estudio.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Se realizé un analisis retrospectivo de los datos recopilados de 3017
resultados entre las 3 técnicas analizadas para el diagndstico de tuberculosis
pulmonar, de las cuales mediante un método de limpieza de datos solo se
analizaron 1671 datos para GeneXpert/Cultivo y 1933 para
Baciloscopia/Cultivo, con la finalidad de evitar informacién faltante, resultados

erréneos e informacién no entendible.

Se determiné el valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
sensibilidad, especificidad y para cuantificar la concordancia entre estas
pruebas, se calculé el coeficiente kappa de Cohen. Ademas, para evaluar la
precision de esta estimacion, se empleé el método de bootstrapping con
10000 re-muestreos para obtener intervalos de confianza bias-corregidos y

acelerados (BCa).

3.1. Descriptivos
De un total de 3017 personas el 60.2% fueron hombres y 39.8% mujeres,
para las edades se analizaron un total de 2991 participantes (datos con
edad), siendo la edad promedio de 43.5 afios, y en su mayoria (30.2%)

estuvieron conformadas por personas adultas de 21-40 afios de edad.

Tabla 1: Datos descriptivos de la muestra analizada

Characteristics descriptivas % (n/N)

Sexo

Hombres 60.2% (1816/3017)
Mujeres 39.8% (1201/3017)
Edad promedio 43.5 (SD 21.9)
0-20 14.2% (425/2991)
21-40 30.2% (903/2991)
41-60 27.6% (825%2991)
61+ 28.0% (838/2991)
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3.2. Analisis de concordancia entre GeneXpert MTB/RIF y Cultivo

La prueba GeneXpert identific6 1058 casos como positivos, de los cuales
el cultivo confirm6 1058, y calific6 erroneamente como positivos 377
casos que el cultivo no corroboré. Por otro lado, solo 3 casos fueron
identificados negativamente por GeneXpert pero positivamente por el
cultivo, mientras que 233 casos fueron correctamente identificados como

negativos por ambas pruebas.

De estos datos se calculé un Valor Predictivo Positivo (VPP) del 74%,
indicando que tres cuartas partes de los pacientes diagnosticados
positivamente por GeneXpert fueron confirmados por el cultivo. El Valor
Predictivo Negativo (VPN) de 99% refleja la alta confiabilidad de los
resultados negativos de GeneXpert. La sensibilidad de la prueba se situé
en un 99.7%, evidenciando una alta eficiencia para detectar casos reales
de tuberculosis. No obstante, la especificidad fue del 38.2%, mostrando
una limitacidn en su capacidad para descartar la enfermedad en
pacientes no afectados, lo que se traduce en una proporcion significativa

de falsos positivos.

El coeficiente kappa de Cohen fue de 0.44, sugiere una concordancia
moderada entre GeneXpert y el cultivo. Aunque la prueba GeneXpert
destaca por su alta sensibilidad y VPN, su baja especificidad recalca la
necesidad de confirmacion mediante métodos adicionales,
particularmente en casos de diagndstico positivo. Estos hallazgos
resaltan la utilidad de GeneXpert como una herramienta de cribado
eficiente, pero se enfatiza la importancia de procedimientos

confirmatorios para asegurar un diagnoéstico preciso.
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Tabla 2: Resultados de GeneXpert MTB/RIF — Cultivo

Prueba Cultivo
Positivo Negativo Total
GeneXpert Positiyo 1058 377 1435
Negativo 3 233 236
1061 610 1671

VPP=74 % (IC95% 72-76)

VPN=99 % (1C95% 96-100)

indice kappa=0,44 (1C95% 0,40-0,48)
Sensibilidad=99.7 % (IC95% 99.2 -99.9)
Especificidad=38.2% (IC95% 34.3 - 42.1)

3.3. Analisis de concordancia entre Baciloscopia — Cultivo

La Baciloscopia identificd correctamente a 762 pacientes como positivos,
gue el cultivo confirmo, y registré 31 casos positivos que el cultivo no
verifico. En contraste, hubo 109 pacientes que la Baciloscopia no detecto
como positivos pero que si lo fueron segun el cultivo, mientras que 1031
pacientes fueron correctamente identificados como negativos por ambos

meétodos de prueba.

Los resultados se reflejan en un Valor Predictivo Positivo (VPP) del 97%,
lo que significa que casi todos los pacientes diagnosticados como
positivos por la Baciloscopia fueron confirmados por el cultivo. La prueba
también logré un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 100%, indicando
gue todos los pacientes a los que la Baciloscopia calificé como negativos
fueron confirmados como tales por el cultivo. La sensibilidad de la
Baciloscopia fue del 87.5%, demostrando su capacidad para identificar
a una gran mayoria de los pacientes afectados por la enfermedad.
Ademas, la especificidad fue notablemente alta, con un 97.1%, lo que
indica que la prueba tiene una excelente capacidad para identificar a

aguellos que no estan afectados por la enfermedad.

El coeficiente kappa de Cohen calculado fue de 0.85, lo que revela una

concordancia casi perfecta entre la Baciloscopia y el cultivo. Este alto
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grado de concordancia sugiere que la Baciloscopia es un método
diagnéstico altamente confiable y esta en fuerte alineacion con el cultivo
en la deteccion de la tuberculosis. La combinacion de una alta
sensibilidad, especificidad y valores predictivos indica que la
Baciloscopia es una herramienta de diagndstico robusta y fiable,

adecuada para su uso en el diagnaostico clinico de la tuberculosis.

Tabla 3: Resultados de Baciloscopia — Cultivo

Prueba Cultivo
Positivo Negativo Total
Baciloscopia Positiyo 762 31 793
Negativo 109 1031 1140
871 1062 1933

VPP=97 % (IC95% 95-100)

VPN=100 % (1C95% 100-100)

indice kappa=0,85 (1C95% 0,83-0,88)
Sensibilidad=87.5% (1C95% 85.2-89.6)
Especificidad=97.1 % (IC95% 95.9-98.0)

3.4. Analisis de concordancia entre GeneXpert MTB/RIF- Baciloscopia

Respecto a la comparacion de GeneXpert MTB/RIF— Baciloscopia, se
intentd medir todos los parametros relevantes para ambas pruebas,
disponiendo de 1173 datos para el analisis. Sin embargo, la prueba de
Genexpert Unicamente ha reportado resultados positivos, sin registrar
ningun resultado negativo en el conjunto de datos. Esta ausencia de
variabilidad en los resultados de Genexpert conlleva a una falta de
concordancia observable entre las dos pruebas, dado que una
comparacion efectiva requiere de la presencia de ambos resultados,
positivos y negativos, para cada prueba.

Como consecuencia directa de esta limitacion, el coeficiente de Kappa
de Cohen, que se emplea para cuantificar la concordancia entre dos
evaluadores mas alla de lo que se esperaria por azar, resultara ser O.
Esto se debe a que el coeficiente Kappa depende de la existencia de

acuerdo y desacuerdo entre las pruebas; sin embargo, en este caso, la
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3.5.

uniformidad de los resultados de Genexpert elimina la posibilidad de
detectar desacuerdos.

Ademas, la ausencia de resultados negativos en la prueba de Genexpert
también imposibilita la medicién de la sensibilidad y la especificidad de

manera conjunta.

Analisis Bayesiano Jerarquico entre GeneXpert MTB/RIF y Cultivo

El analisis empledé un enfoque bayesiano jerarquico para evaluar la
efectividad de las pruebas diagndsticas GeneXpert MTB/RIF y Cultivo de
forma independiente en ausencia de Gold standard, en la cual se
integraron datos observados con conocimientos previos mediante
simulacién de Monte Carlo por Cadenas de Markov (MCMC). Este
meétodo permitié estimar la sensibilidad, especificidad y prevalencia de la
enfermedad, proporcionando un analisis detallado y robusto de la

precision diagnostica.

Tabla 4: Resultados de GeneXpert MTB/RIF - Cultivo

Parametro Media DE
(m) (o) IC 95% Rhat n.eff
1.00 150
Sens. Cultivo 0.783 0.009 0.766 - 0.800 1 0
1.00 150
Sens. GeneXpert 0.998 0.001 0.995-0.999 1 0
. . 0.999 1.00
Especif. Cultivo 0.001 0.996 - 1.000 5 710
Especif. 0.929 1.00
GeneXpert ' 0.008 0.911 - 0.945 4 620
1.00 150
Prevalencia 0.848 0.009 0.828 - 0.866 1 0
1774.644 - 1.00 150
Deviance 1806.735 18.83 1847.778 1 0

La prueba GeneXpert MTB/RIF demostré una sensibilidad alta, con una media
del 99.8% (IC 95%: 99.5% a 99.9%), lo que indica su capacidad casi perfecta
para identificar correctamente a los individuos afectados por la enfermedad.
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Por otro lado, la sensibilidad de la prueba Cultivo fue del 78.3% (IC 95%:
76.6% a 80.0%), representando también una herramienta diagndstica Util,
aunque con una tasa de detecciébn menor en comparacion con el GeneXpert
MTB/RIF.

En términos de especificidad, la prueba Cultivo alcanz6 un nivel del 99.9% (IC
95%: 99.6% a 100%), resaltando su eficacia en la correcta identificacion de
individuos no infectados. La especificidad del GeneXpert MTB/RIF, aunque
alta, fue del 92.9% (IC 95%: 91.1% a 94.5%), lo que indica una probabilidad
moderada de falsos positivos en comparacién con el Cultivo.

La convergencia del modelo, indicada por valores de Rhat cercanos a 1.001
para todos los parametros, junto con tamafos efectivos de muestra
adecuados, asegura la fiabilidad y precision de estas estimaciones. El analisis
de devianza revel6 un ajuste adecuado del modelo a los datos,
proporcionando una base solida para la interpretacion y aplicacion de los

resultados obtenidos.

3.6. Analisis Bayesiano Jerarquico entre Baciloscopiay Cultivo
Se utilizé un enfoque bayesiano jerarquico para evaluar de manera
integral las pruebas diagnésticas de Baciloscopia y Cultivo en términos

de su sensibilidad y especificidad.

Tabla 5: Resultados de Baciloscopia — Cultivo

Media DE
Parametro (1) (o) IC 95% Rhat n.eff
1.00 150
Sens. Cultivo 0.894 0.008 0.878 -0.908 1 0
1.00
Sens. Baciloscopia 0.874 0.008 0.859 -0.890 3 760
1.00 150
Especif. Cultivo 0.999 0.001 0.996 - 1.000 3 0
Especif. 1.00
Baciloscopia 0.971 0.004 0.962-0.978 3 720
1.00 110
Prevalencia 0.468 0.012 0.446 - 0.491 2 0
1198.18 39.24 1125.124 - 1.00 100
Deviance 7 4 1275.932 2 0
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Los resultados indican que tanto el Cultivo como la Baciloscopia presentan
una alta sensibilidad, con valores medios del 89.4% vy 87.4%,
respectivamente. Esta capacidad para detectar casos positivos de la
enfermedad confirma la eficacia de ambas pruebas en la identificacion
temprana de individuos afectados, aunque sugiere que el Cultivo es

ligeramente mas eficaz en la deteccion de casos positivos de la enfermedad.

En cuanto a la especificidad, Cultivo es bastante alto (99.9%), superando a la
Baciloscopia que también muestra una alta especificidad (97.1%). Estos
resultados destacan la capacidad excepcional de Cultivo para identificar
correctamente a los individuos no enfermos, minimizando los falsos positivos,

lo que es critico en la prevencion de tratamientos innecesarios.

La convergencia del modelo se confirma mediante valores de Rhat cercanos
a 1, asegurando la fiabilidad de las estimaciones. Los tamafios efectivos de
muestra adecuados (n.eff) para cada parametro indican una buena precision

en las estimaciones.

3.7. Muestras procesadas

Los resultados mensuales positivos y negativos para GeneXpert y
Cultivo indican patrones interesantes en el periodo de abril de 2016 a
julio de 2020, donde los resultados de ambas pruebas mostraron
similitudes significativas (ver Gréafico 1). No obstante, a partir de
entonces y hasta enero de 2023, se observa una tendencia en la que
GeneXpert reporta exclusivamente resultados positivos. Este cambio
podria estar reflejado en el coeficiente kappa de Cohen, que se situ6 en
0.44, sugiriendo una concordancia moderada entre los resultados de
ambas pruebas. Asimismo, se identifica una capacidad limitada de
GeneXpert para detectar casos verdaderamente negativos, con una
especificidad del 38.2% (1C95% 34.3 - 42.1).
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Gréafico 1: Resultados Positivos Mensuales para las Pruebas GeneXpert y Cultivo entre Abril 2016 y Enero 2023
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Descripcioén: Los resultados nos muestran que entre abril 2016 y julio 2020 los resultados eran similares, pero luego se comenzé a

reportar solo resultados positivos por parte de la metodologia GeneXpert.
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CAPITULO V: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El objetivo del estudio fue establecer la comparacion entre las pruebas
diagnésticas del ensayo GeneXpert MTB/RIF con el frotis convencional y
cultivo, para el diagnéstico de Tuberculosis Pulmonar en pacientes con VIH
en Iquitos desde el afio 2018 hasta el 2022. Los dos primeros afios se
estudiaron GeneXpert y cultivos, mientras que desde el afio 2020 hasta el
2022 se pudo comparar también el BK en esputo. El nimero de pacientes
incorporados al estudio subio de 140 en 2018, 193 el 2019, 383 el 2020, 468
el 2021 y 1364 durante el 2022.

Segun las variables descriptivas, con respecto a la edad, el 30,2% (903) tenian
de 21 a 40 afos, el 28,0% (838) tenian de 61 a mas afios, el 27,6% (825)
tenian de 41 a 60 afios y el 30,2% (425) restante tenian de 0 a 20 afios. Segun
el sexo, el 60,2% (1816) fueron hombres y el 39,8% (1201) restante fueron
mujeres. Segun la procedencia por afio de incorporacion al estudio; en el
2018, de los 140 pacientes incorporados, el 64,3% (90) procedieron de la C.S.
San Juan; en el 2019, de los 193 pacientes incorporados, el 57,5%
procedieron de la C.S. San Juan; en el 2020, de los 384 pacientes
incorporados, el 21,9% (84) procedieron de la C.S. San Juan; en el 2021, de
los 468 pacientes incorporados, el 23,7% (111) procedieron del H.A.l. y en el
2022, de los 1364 pacientes incorporados, el 25,1% (343) procedieron del
H.A.L

Segun la comparacion entre los resultados obtenidos por parte de GeneXpert
MTB/RIF y los obtenidos mediante el cultivo, la prueba GeneXpert identifico
1058 casos como positivos, de los cuales el cultivo confirmé 1058, y calificd
errbneamente como positivos 377 casos que el cultivo no corroboré. Por otro
lado, solo 3 casos fueron identificados negativamente por GeneXpert, pero
positivamente por el cultivo, mientras que 233 casos fueron correctamente
identificados como negativos por ambas pruebas. Se obtuvo un Valor
Predictivo Positivo (VPP) del 74%, indicando que tres cuartas partes de los

pacientes diagnosticados positivamente por GeneXpert fueron confirmados
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por el cultivo. Asi mismo, El Valor Predictivo Negativo (VPN) de 99% refleja la
alta confiabilidad de los resultados negativos de GeneXpert y la sensibilidad
de la prueba se situ6 en un 99.7%, evidenciando una alta eficiencia para
detectar casos reales de tuberculosis. Por otro lado, la especificidad fue del
38.2%, mostrando una limitacion en su capacidad para descartar la
enfermedad en pacientes no afectados, lo que se traduce en una proporcion
significativa de falsos positivos. Por ultimo, se obtuvo un coeficiente kappa de
Cohen de 0.44, significando una concordancia moderada entre GeneXpert y
el cultivo. Dejando entrever que GeneXpert destacé por su alta sensibilidad y
VPN, siendo un método que puede ayudar a agilizar el proceso de deteccién
en casos de TB pulmonar y contribuir a realizar un tratamiento de manera mas

efectiva y oportuna.

Este hallazgo se relaciona con lo encontrado por Faria M. et al.(2021), en una
investigacion sobre la efectividad de la prueba GeneXpert en el diagnéstico
de tuberculosis, en la que se encontré que el uso de GeneXpert aumento
sustancialmente la deteccion de casos de TB entre la poblacidon coinfectada
con VIH/SIDA, obteniéndose un valor de sensibilidad de 68% a 100; el valor
predictivo positivo de 79,2% a 96,1%; y el valor predictivo negativo del 84,6%
al 99,3%; determinando la efectividad de las pruebas GeneXpert al obtenerse
valores altos en sensibilidad, VPP y VPN y pudiendo demostrar la importancia
de implementar este tipo de pruebas rapidas en los centros de salud
especializados en tratamiento de TB pulmonar, con el objetivo de poder
detectar de manera mas agilizada y efectiva la presencia de TB pulmonar y
acelerar el accionar del tratamiento requerido para el paciente. 1©

Asi mismo, en el mismo estudio de Faria M. et al. (2021), sobre la efectividad
de la prueba GeneXpert en el diagnostico de tuberculosis, se contrasta el
hallazgo realizado por los autores respecto al nivel de especificidad de la
prueba GeneXpert, en la que se obtuvo un valor del 91,7 % al 100 %, siendo
este puntaje casi perfecto y demostrando una alta especificidad para la prueba
GeneXpert en el estudio realizado por el autor; sin embargo, en el presente
estudio la especificidad de la prueba fue del 38.2%, generando una proporcion

significativa de falsos positivos. Dejando entrever que es posible la mejora en
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el uso del GeneXpert con el objetivo de incrementar el indice de especificidad
y detectar de manera mas precisa y confiable la presencia de TB pulmonar en

los pacientes. 1°

Segun la comparacion entre los resultados obtenidos por parte de la
Baciloscopia y los obtenidos mediante el cultivo, la Baciloscopia identifico
correctamente a 762 pacientes como positivos, que el cultivo confirmo, y
registr6 31 casos positivos que el cultivo no verific6. En contraste, se
determinaron 109 pacientes que la Baciloscopia no detecté como positivos
pero que si lo fueron segun el cultivo, mientras que 1031 pacientes fueron
correctamente identificados como negativos por ambos métodos de prueba.
Se obtuvo un Valor Predictivo Positivo (VPP) del 97%, significando que casi
todos los pacientes diagnosticados como positivos por la Baciloscopia fueron
confirmados por el cultivo. Asi mismo, se obtuvo un Valor Predictivo Negativo
(VPN) del 100%, indicando que todos los pacientes a los que la Baciloscopia
calific6 como negativos fueron confirmados como tales por el cultivo. Sumado
a ello, la sensibilidad de la Baciloscopia que fue del 87.5%, demostrando su
capacidad para identificar a una gran mayoria de los pacientes afectados por
la enfermedad. Ademas, la especificidad fue de 97.1%, lo que indica que la
prueba tiene una excelente capacidad para identificar a aquellos que no estan
afectados por la enfermedad. Por ultimo, se obtuvo un coeficiente kappa de
Cohen de 0.85, revelando una concordancia casi perfecta entre la

Baciloscopia y el cultivo.

Al comparar las pruebas de GeneXpert y las pruebas de Baciloscopia, se
puede resaltar la alta efectividad de ambas pruebas para detectar casos
negativos de TB pulmonar, en ambas pruebas se resalta los valores altos de
sensibilidad, VPP y VPN. Asi mismo, cabe resaltar que si bien es cierto existen
beneficios cuantitativos verificables respecto a la baciloscopia y cultivo, el
diagnéstico de TB con GeneXpert, evidencia la rapidez de deteccion de las
pruebas que pueden contribuir a la reduccion en el retraso de los tratamientos
para TB pulmonar requerido para los pacientes con casos positivo. Sin
embargo, su baja especificidad indica una necesidad de confirmacion

mediante métodos adicionales, particularmente en casos de diagnéstico
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positivo; aun asi, la implementacion de estas pruebas rapidas puede ser de
gran beneficio para la deteccion temprana de TB pulmonar en los pacientes y
se requiere de una capacitacion focalizada en el manejo correcto de estas
pruebas para poder efectivizar en mayor magnitud los beneficios del uso del

GeneXpert.

Al respecto, Boehme CC et al. (2010), en una investigacién sobre la deteccién
molecular rapida de tuberculosis y resistencia a rifampicina, en la que se
encontr6 que la prueba GeneXpert tiene una fuerte asociacion con la
reduccion de los retrasos en el tratamiento entre los pacientes con TB-MDR,
obteniéndose una reduccion en el retraso del tratamiento en un 41% en
comparacion con los grupos de control emparejados. Siendo este hallazgo
muy esclarecedor para demostrar la efectividad de la prueba GeneXpert para
detectar de manera mucho mas agil los casos de TB pulmonar en
comparacion del control convencional que se suele utilizar en los centros de
salud. Asi mismo, esta prueba se puede complementar con métodos
adicionales para reducir la brecha de especificidad y asi obtenerse resultados
mas completos y acertados con el objetivo de, no solo agilizar el proceso del
tratamiento para el paciente con TB pulmonar, sino también ofrecer resultados

mucho mas confiables para garantizar la efectividad de las pruebas. &

En contraste con lo demostrado, Cuong N. et al. (2021), en una investigacion
sobre GeneXpert en pacientes con VIH vy tuberculosis pulmonar con
baciloscopia negativa, determin6é que el rendimiento de Xpert MTB/RIF en
pacientes infectados por el VIH con SNTB para el diagnéstico de la resistencia
a TB y RIF fue baja; sin embargo, se resalta en la conclusién que se requieren
de mas estudios para evaluar los resultados del ensayo Xpert MTB/RIF en
pacientes infectados por el VIH con SNTB y el papel de la repeticion Xpert en
los mismos, por lo que en una vision mas profunda de las pruebas GeneXpert,
se puede percibir los beneficios que se obtienen al utilizar esta prueba rapida
para la deteccion de manera mas agil de casos positivos y negativos de TB
pulmonar en los pacientes. Por lo que se reincide en la necesidad de
implementar el uso de esta prueba en los centros de salud, con el objetivo de

otorgar herramientas mas efectivas para la deteccion temprana de
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tuberculosis a los trabajadores de la salud. 1*

Al analizar las pruebas de Genexpert y la baciloscopia, los datos revelaron
una limitacién significativa en la comparacion entre la baciloscopia y el
Genexpert debido a la ausencia de resultados negativos en la prueba de
Genexpert. Esta falta de variabilidad en los resultados del Genexpert impidié
la evaluacién adecuada de la concordancia entre ambas pruebas, ya que se
requeria tanto de resultados positivos como negativos para realizar
comparaciones significativas. Como resultado directo de esta limitacion, el
coeficiente de Kappa de Cohen, utilizado para medir la concordancia entre
dos evaluadores, fue de 0, ya que este coeficiente dependia de la presencia
de acuerdo y desacuerdo entre las pruebas, lo cual no era posible en este
caso debido a la uniformidad de los resultados del Genexpert. Ademas, la
ausencia de resultados negativos en el Genexpert también dificultdé la
medicion conjunta de sensibilidad y especificidad. La sensibilidad, que se
refiere a la capacidad de la prueba para identificar correctamente a los
individuos con la enfermedad, y la especificidad, que mide la habilidad de la
prueba para reconocer a aquellos sin la enfermedad, no pudieron ser
calculadas sin resultados negativos. Por lo tanto, la interpretacion de la
sensibilidad fue cuestionable sin una medida complementaria de
especificidad. Esta limitaciéon destacO la necesidad de abordar de manera
cuidadosa y completa la evaluacion comparativa de las pruebas diagnésticas

para garantizar resultados precisos y significativos.

Debido a ello, se recurrié a la comparacion por separado de ambas pruebas
con las pruebas de cultivo mediante el analisis bayesiano jerarquico, para
evaluar la sensibilidad y especificidad del Genexpert y la Baciloscopia de

manera mas directa.

Segun el analisis bayesiano jerarquico entre el GeneXpert MTB/RIF y Cultivo
en ausencia de Gold standard, la prueba GeneXpert MTB/RIF obtuvo una
media de sensibilidad del 99.8% (IC 95%: 99.5% a 99.9%), mientras que la
del cultivo fue del 78.3% (IC 95%: 76.6% a 80.0%). En términos de

especificidad, la prueba Cultivo alcanzé un nivel del 99.9% (IC 95%: 99.6% a
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100%), mientras que la del GeneXpert MTB/RIF, fue del 92.9% (IC 95%:
91.1% a 94.5%). Segun el analisis bayesiano jerarquico entre Baciloscopia y
Cultivo, en términos de sensibilidad, el cultivo obtuvo una media del 89,4%;
mientras que la baciloscopia obtuvo una media del 87,4%. En cuanto a la
especificidad, el cultivo obtuvo un valor del 99.9%, mientras que la
Baciloscopia obtuvo 97.1%. Asi mismo, La convergencia del modelo se
confirmoé mediante valores de Rhat cercanos a 1, asegurando la fiabilidad de
las estimaciones. Debido a ello, se destaca la prueba GeneXpert MTB/RIF
como una herramienta diagndstica con sensibilidad superior, complementada
por la alta especificidad de la prueba Cultivo. La combinaciéon de estas
pruebas en la practica clinica podria optimizar el diagnostico de la
enfermedad, especialmente en poblaciones con alta prevalencia, facilitando
intervenciones tempranas y minimizando la transmision. La robustez de las
estimaciones y la buena convergencia del modelo ofrecen una contribucién
valiosa al conocimiento existente, apoyando la toma de decisiones informadas
en salud publica.

Al respecto, Zimba O et al. en una investigacion sobre el efecto de la calidad
y el volumen del esputo en el rendimiento de tuberculosis confirmada
bacteriologicamente mediante Xpert MTB/RIF y frotis, en la que se pudo llegar
a la conclusion de que el rendimiento de la prueba Xpert MTB/RIF para esputo
bacteriol6gicamente positivo fue superior al frotis (11,4 % frente a frotis 5,3 %,
p < 0,001). Demostrandose que la implementacion de las pruebas Genexpert
no solo permiten reducir el tiempo del proceso de deteccion de la TB
pulmonar, sino que también se puede percibir un mayor grado de sensibilidad
y especificidad por parte de la Genexpert al compararse con la baciloscopia

de manera mucho mas directa. 14

El uso del Genexpert ha demostrado ser una herramienta invaluable en la
deteccién de la tuberculosis, superando las limitaciones de la baciloscopia y
el cultivo en términos de rapidez, sensibilidad y especificidad. Su capacidad
para detectar la presencia de Mycobacterium tuberculosis y su resistencia a
la rifampicina en cuestion de horas, pues ha revolucionado el diagnéstico de
esta enfermedad, permitiendo un tratamiento temprano y mas efectivo, asi

como la reduccion del riesgo de transmision. Estos beneficios evidencian el
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valor indiscutible del Genexpert como una herramienta crucial en la lucha
contra la tuberculosis, especialmente en regiones donde la carga de la

enfermedad es alta y los recursos son limitados.
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CAPITULO VI: PROPUESTA

Segun los resultados de la presente investigacion se resalta el aporte valioso
de la prueba diagnostica Genexpert MTB/RIF, prueba que permite un
diagnostico rapido simultaneo de tuberculosis y la prueba répida de
sensibilidad a antibidticos. Se trata de una prueba de diagndstico
automatizada, que puede identificar el ADN de Mycobacterium tuberculosis
(MTB) y la resistencia a la rifampicina (RIF). Asi mismo, se reconoce la
realidad en la que se trabaja y en la que vivimos, con muchas limitaciones y
el acceso limitado de los usuarios a los servicios de salud y sobre todo con
procedimientos poco oportunos que conllevan a cuadros severos de la
enfermedad e incluso la muerte por el diagnéstico e inicio del tratamiento
tardio. En funcion a ello se propone al estado peruano y al sistema de salud
nacional, implementar la plataforma GeneXpert de PCR en tiempo real
automatizada, integrada y semi — cuantitativa, y capacitacion al personal para
el uso eficiente, eficaz y efectivo de este procedimiento, priorizando al primer

nivel de atencion.
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CAPITULO VII: CONCLUSIONES

Sobre los resultados obtenidos de las variables descriptivas, el 30,2%
(903) tenian de 21 a 40 afos, el 60,2% (1816) fueron hombres, en el
2018 el 64,3% (90) procedieron de la C.S. San Juan, en el 2019 el 57,5%
(111) procedieron de la C.S. San Juan, en el 2020 el 21,9% (84)
procedieron de la C.S. San Juan, en el 2021 el 23,7% (11) procedieron
de la H.A.l.y en el 2022 el 25,1% (343) procedieron de la H.A.I.

Sobre los resultados de la prueba GeneXpert, se identificaron 1058
casos como positivos, de los cuales el cultivo confirmé 1058, y calificé
errbneamente como positivos 377 casos que el cultivo no corroboré. Por
otro lado, solo 3 casos fueron identificados negativamente por
GeneXpert, pero positivamente por el cultivo, mientras que 233 casos

fueron correctamente identificados como negativos por ambas pruebas.

Sobre los resultados de la Baciloscopia, se identificaron correctamente
a 762 pacientes como positivos, que el cultivo confirmd, y registro 31
casos positivos que el cultivo no verificd. En contraste, se determinaron
109 pacientes que la Baciloscopia no detecté como positivos pero que si
lo fueron segun el cultivo, mientras que 1031 pacientes fueron
correctamente identificados como negativos por ambos métodos de

prueba.

Al comparar las pruebas de GeneXpert y las pruebas de Baciloscopia se
obtuvo que, para la prueba GeneXpert, se obtuvo un Valor Predictivo
Positivo (VPP) del 74%, Valor Predictivo Negativo (VPN) de 99%,
sensibilidad de 99.7%, la especificidad fue del 38.2% y un coeficiente
kappa de Cohen de 0.44. Asi mismo, para la Baciloscopia, se obtuvo un
Valor Predictivo Positivo (VPP) del 97%, Valor Predictivo Negativo (VPN)
del 100%, sensibilidad de 87.5%, especificidad de 97.1% y un coeficiente
kappa de Cohen de 0.85.
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Segun el andlisis bayesiano jerarquico entre el GeneXpert MTB/RIF y
Cultivo, la prueba GeneXpert MTB/RIF obtuvo una media de sensibilidad
del 99.8% (IC 95%: 99.5% a 99.9%), mientras que la del cultivo fue del
78.3% (IC 95%: 76.6% a 80.0%). En términos de especificidad, la prueba
Cultivo alcanzé un nivel del 99.9% (IC 95%: 99.6% a 100%), mientras
gue la del GeneXpert MTB/RIF, fue del 92.9% (IC 95%: 91.1% a 94.5%).
Segun el andlisis bayesiano jerarquico entre Baciloscopia y Cultivo, en
términos de sensibilidad, el cultivo obtuvo una media del 89,4%; mientras
que la baciloscopia obtuvo una media del 87,4%. En cuanto a la
especificidad, el cultivo obtuvo un valor del 99.9%, mientras que la

Baciloscopia obtuvo 97.1%.
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CAPITULO VIll: RECOMENDACIONES

1. A las instituciones de salud, se recomienda priorizar la adquisicién e
implementacion de equipos GeneXpert para la deteccion de tuberculosis
pulmonar. Estos equipos son fundamentales para realizar pruebas de
diagnostico mas rapidas y efectivas, lo que permitira identificar y tratar
casos de tuberculosis de manera oportuna, reduciendo asi la transmision

de la enfermedad y mejorando los resultados del tratamiento.

2. Al personal de salud, se recomienda acceder a capacitacion adecuada en
el uso y manejo de las pruebas de GeneXpert para la deteccion de
tuberculosis pulmonar. Se recomienda que se realicen programas de
formacion continua para actualizar los conocimientos y habilidades del
personal en la interpretacion de los resultados de estas pruebas, asi como
en la correcta recoleccion de muestras y el seguimiento de los pacientes

diagnosticados.

3. A las entidades formadoras de profesionales de la salud, se recomienda
incluir en sus programas académicos contenido especifico sobre el uso y
aplicacion de las pruebas de GeneXpert para la deteccion de tuberculosis
pulmonar. Se recomienda que se integren sesiones tedricas y practicas
en el curriculo de las carreras relacionadas con la salud, asi como la
realizacion de practicas clinicas supervisadas en instituciones de salud

donde se utilicen estas pruebas.

4. A la comunidad en general, se recomienda estar informada sobre la
importancia del uso de pruebas de GeneXpert para la deteccion de
tuberculosis pulmonar. Es importante que la comunidad conozca los
beneficios de estas pruebas en la identificacion temprana de casos de
tuberculosis y la prevencion de la propagacion de la enfermedad. Ademas,
se debe fomentar la participacion activa en programas de deteccion y
tratamiento de la tuberculosis, asi como en la promocion de estilos de vida

saludables que ayuden a prevenir la enfermedad.
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ANEXO N° 01

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo de la Problema de Objetivos de la T Tipo de disefio de Poblacpn de Instrumento
investigacion investigacion investigacion Hipotesis estudio estud|o_ y de. .
procesamiento recoleccion
Comparacion del ¢Cudlesla General La plataforma | Se trata de un estudio| La poblacién de estudio| Ficha de registro
Ensayo GeneXpert | diferencia Establecer Genexpert MTB/RIF, | cuantitativo. De| serda aquellos en los|de datos de
MTB/RIF con el diagndstica de Comparacion entre las| demuestra  mayor| acuerdo a la| que se hizo diagnoéstico | resultados de
frotis convencional | tuberculosis pruebas diagndsticas| sensibilidad en el| participacion del| de tuberculosis | procedimientos
y cultivo para el pulmonar en del ensayo GeneXpert| diagndstico de| investigador es| pulmonar por | diagnésticos de
Diagnéstico de pacientes con VIH | MTB/RIF con el frotis| tuberculosis observacional. Para| Genexpert. El mismo| TB en pacientes
Tuberculosis en lquitos a través | convencional y cultivo,| pulmonar en| demostrar la| ndamero sera| con VIH
Pulmonar en de las pruebas para el Diagnostico de| pacientes con VIH,| diferencia de| considerado tanto para
Pacientes con VIH | GeneXpert Tuberculosis Pulmonar| en comparaciéon al| diagnésticos de| los cultivos y como
en lquitos MTB/RIF con el en Pacientes con VIHen| método de frotis, | tuberculosis realizado| para los frotices.
frotis convencional | Iquitos teniendo ambos| por cada plataforma| Estimamos que
y cultivo? métodos como gold| es analitica de cohorte| desde el inicio del uso
Especificos standard el Cultivo. | retrospectiva. del Genexpert
Evaluar la precisién De acuerdo al numero| MTB/RIF@ en el
diagndstica de laf La plataforma | de mediciones se trata| Laboratorio
plataforma GeneXpert| Genexpert MTB/RIF, | de un estudio| Referencial Regional
MTB/RIF para la TB|demuestra  mayor| transversal. De| de Loreto se tienen
pulmonar (deteccion de| Especificidad en el|acuerdo al momento| 4,000 pruebas
TB), determinando la| diagnéstico de | de la toma de datos. realizadas.
sensibilidad, la| tuberculosis
especificidad, el VPP el| pulmonar en El procesamiento de

VPN, resistencia a la
Rifampicina en
pacientes VIH positivos

pacientes con VIH,
en comparaciéon al
método de frotis,

los datos se realiz6 a
través de una base de
datos, utilizando el




con sospecha de
tuberculosis pulmonar,
teniendo como gold
estandar el cultivo.

Evaluar la precision
diagnéstica de la
microscopia de frotis
AFB (tincién ZN, Ziehl-
Neelson) para la TB
pulmonar (deteccion de
TB), determinando la
sensibilidad, la
especificidad, el VPP, el
VPN, resistencia a la
Rifampicina en
pacientes VIH positivos
con sospecha de
tuberculosis  pulmonar,
teniendo como gold
estandar el cultivo.

Evaluar la precision
diagnéstica del cultivo
para la TB pulmonar
(deteccion de  TB),
determinando la
sensibilidad, la
especificidad, el VPP el
VPN, resistencia a la

teniendo ambos
métodos como gold
standard el Cultivo.

La plataforma
Genexpert MTB/RIF,
demuestra VPP en el

diagnostico de
tuberculosis
pulmonar en

pacientes con VIH,
en comparacion al
método de frotis,
teniendo ambos
métodos como gold
standard el Cultivo.

La plataforma
Genexpert MTB/RIF,
permite identificar la
resistencia a la
Rifampicina en
pacientes con TB
VIH, en comparacion
al método de frotis,
teniendo ambos
métodos como gold
standard el Cultivo.

El porcentaje de

paquete estadistico
SPSS versién 24.0.




Rifampicina en
pacientes VIH positivos
con sospecha de
tuberculosis  pulmonar,
teniendo como gold
estandar el cultivo.

Identificar el porcentaje
de positividad de
Tuberculosis pulmonar
de las pruebas
Genexpert MTB/RIF,
microscopia de frotis
AFB (tincién ZN, Ziehl-
Neelson) y cultivo, en
pacientes con VIH

positividad de la
plataforma
Genexpert MTB/RIF,
en el diagnostico de
Tuberculosis
Pulmonar en
pacientes de VIH, es
alto, en comparacion
al método de frotis,
teniendo ambos
métodos como gold
standard el Cultivo.




ANEXO N° 2

TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicion Def|n|§|on Dimension Indicador indice Instrumento
conceptual operacional
Pruebas Conjunto de | Procedimientos de | Sensibilidad. Capacidad para | Resultado de Si Ficha de
diagnésticas de | procedimientos diagnéstico de | identificar correctamente los | positividad No registro de
Tuberculosis que permiten | Tuberculosis, a través | casos de TB (casos de TB datos de
pulmonar en | realizar un | de con resultado positivo de la resultados de
pacientes con | diagnéstico Ensayo GeneXpert | prueba entre todos los casos procedimientos
VIH: preciso de la | MTB/RIF, Frotis | de TB investigados con esa diagndsticos de
Tuberculosis convencional y Cultivo | prueba, expresado en TB en pacientes
Ensayo pulmonar porcentaje) con VIH
GeneXpert
MTB/RIF Plataforma Especificidad, Capacidad | Resultado de | Si
Frotis moderna para para identificar | prueba negativa o | No
convencional diagndstico de correctamente los pacientes | normal en
Cultivo Tuberculosis que no padecen de TB | individuos sin la
basada en (pacientes sin TB y con | enfermedad.
Reaccién de resultado negativo de la
Cadena de Ila prueba entre todos los
Polimerasa pacientes sin B
investigados con esa prueba,
Procedimiento expresado en porcentaje).
microscopico
standard de VPP. grado de confianza en | Resultado de | Si
diagndstico de el resultado positivo | prueba positiva en | No
TBC pulmonar probabilidad de que una | individuos que
Procedimiento persona con diagndstico de | presentan la
diagnéstico Gold TB realizado por la prueba en | enfermedad




Estdndar de TBC
pulmonar

cuestiébn, sea un caso
verdadero de TB (casos de
TB con resultado positivo de
la prueba entre todos los
pacientes con resultado
positvo de la prueba,
expresado en porcentaje).

VPN. grado de confianza en el
resultado negativo
probabilidad de que una
persona que no es
diagnosticada con TB por la
prueba en cuestion no sea un
caso de TB (pacientes sin TB
y resultado negativo para TB
entre todos los pacientes con
resultado negativo de Ila
prueba, expresado en
porcentaje).

Resistencia a la Rifampicina.

Porcentaje de positividad. Es
el porcentaje de pruebas que
resultan positivas a
Tuberculosis pulmonar

Resultado de
prueba negativa en
individuos que no

presentan la
enfermedad
Resultado de
prueba de
resistencia a
Rifampicina
Resultado
porcentual positivas
de pruebas

diagnésticas de TB

Si
No

Resistente
No resistente

Alto, en
comparacion
de otras
pruebas

Bajo en
comparacion

de otras

pruebas




ANEXO N° 3
FICHA DE REGISTRO DE DATOS DE RESULTADOS DE
PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS DE TB EN PACIENTES CON VIH

CODIGO: ........

PRESENTACION

La presente ficha de registro de datos, permite recolectar datos respecto
a las caracteristicas de los sujetos con VIH que forman parte de la muestra
y resultados de los procedimientos diagndésticos de TB, con el propésito
de establecer comparacion entre los procedimientos tanto en sensibilidad,
especifidad, VPP, VPN, porcentaje de positividad y resistencia a
Rifampicina.

INSTRUCCIONES
Los datos se obtendran de las fichas de datos de investigacion
bacterioldgica de los pacientes con VIH, con los diferentes procedimientos

diagnésticos, llenando los casilleros en blanco.

CONTENIDO
La presente Ficha de registro de datos tiene cuatro partes:
1. Datos generales

e Edad

e Sexo

¢ Distrito de procedencia

2. Datos de procedimientos diagnosticos



3. Antecedente de tratamiento:

e Antes tratado recaida: .......

e Abandono recuperado: ......

e Fracaso..

4. Resultados de pruebas de laboratorio

CRITERIOS
PRUEBAS SENSIBILIDAD
SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP VPN A
RIFAMPICINA
BACILOSCOPIA
CULTIVO

Ensayo GeneXpert
MTB/RIF

IV. OBSERVACIONES




RESULTADOS ADICIONALES

Se estudiaron entre los afios 2018 y 2022, 2548 pacientes, la distribucion por

sexo y por cada afio se muestra en la Tabla 1

Tabla 1: Pacientes VIH con Tuberculosis pulmonar segun sexo 2018-2022

Loreto.
Masculino Femenino Total Ratio M/F
2018 96 44 140 2.1818182
2019 121 72 193 1.6805556
2020 261 122 383 2.1393443
2021 285 183 468 1.557377
2022 767 597 1364 1.2847571
1530 1018 2548 1.502947

Fuente: Base de datos del autor

La tabla 1, de la distribucién de pacientes por sexo y por afio, nos muestra
gue un total de 2548 pacientes con tuberculosis del 2018 al 2022, 1530 fueron
de sexo masculino y 1018 de sexo femenino, con una ratio masculino

femenino que va de 1,2 a 2,1, indicando que por cada mujer hay 2 varones.

Tabla 2: Edad de los pacientes VIH con Tuberculosis Pulmonar y variabilidad

de medidas de tendencia central 2018-2022 Loreto

Media 43,6281
Mediana 43,0000
Moda 37,00
Rango 94,00
Minimo 1,00
Maximo 95,00

Fuente: Base de datos del autor

La tabla 2, de la distribucion de la edad y la variabilidad de las medidas de
tendencia central, nos muestra una media de 43,6 afios de edad y una

mediana de 43 afios y la mayoria de pacientes tubo 37 afios de edad.



Tabla 3: Sensibilidad y especificidad de Genexpert y cultivo como Gold

standard de pacientes VIH con Tuberculosis Pulmonar 2018-2022 Loreto

Tabla de Contingencia 1:
Sensibilidad, Especificidad de Genexpert con Cultivo como Gold standard

Cultivo

(+)

()

Genexpert +) 505 398 903
) 3 362 365
508 760 1268

Fuente: Base de datos del autor

Sensibilidad: 99
Especificidad: 48

Valor Predictivo Positivo: 56
Valor Predictivo Negativo: 99
Prevalencia: 40

Agudeza: 68.4

Tabla de Contingencia 2:
Sensibilidad, Especificidad de Baciloscopia con Cultivo como
Gold standard

Cultivo
(+) )
Genexpert (+) 421 21 442
©) 75 647 722
496 668 1164

Fuente: Base de datos del autor

Sensibilidad: 85
Especificidad: 97

Valor Predictivo Positivo: 95
Valor Predictivo Negativo: 90
Prevalencia: 43

Agudeza: 91.8




Grafico 2: Emergencia de resistencia a Rifampicina, RR,

detectadas por Genexpert, 2018-2022
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Grafico 3: Comparacion de Rendimiento diagndstico
Gxpert y Cultivo, 2018-2019
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Grafico 4: Comparaciéon de Rendimiento diagndstico
Gxpert, BK y Cultivo, 2020-2022
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Grafico 5: Comparaciéon de Rendimiento diagndstico positivo
Gxpert, BK 'y Cultivo, (%) 2020-2022
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Tabla 4: Procedencia de pacientes incorporados al estudio, 2018

Frecuencia Porcentaje
C.S. SAN JUAN 90 64.3
H. Al 40 28.57
H. R. L. 9 6.4
L.S.P. 1 0.7
Total 140 100,0

Fuente: Base de datos del autor

Tabla 5: Procedencia de pacientes incorporados al estudio, 2019

i . Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje .
valido acumulado
C.S. 06 DE 2 1,0 1,0 1,0
OCTUBRE
C.S. AMERICA 3 1,6 1,6 2,6
C.S. ANGAMOS 1 53 53 3,1
C.S. BELLAVISTA 8 4.1 4,1 7,3
NANAY
C.S. 18 9,3 9,3 16,6
MORONACOCHA
C.S. SAN JUAN 111 57,5 57,5 74,1
C.S. TUPAC AMARU 1 %) 53 74,6
H.A. L 2 1,0 1,0 75,6
H.R. L. 40 20,7 20,7 96,4
HOSP. SANTA 1 RS §3) 96,9
CLOTILDE
P.S. MASUSA 1 %3 53 97,4
P.S. MAYNAS 2 1,0 1,0 98,4
P.S. MODELO 1 %3) O 99,0
P.S. PROGRESO 2 1,0 1,0 100,0
Total 193 100,0 100,0

Fuente: Base de datos del autor



Tabla 6: Procedencia de pacientes incorporados al estudio, 2020

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido C.S. 06 DE 13 3,4 3,4 3,4
OCTUBRE
C.S. 09 DE 6 1,6 1,6 4.9
OCTUBRE
C.S. AMERICA 4 1,0 1,0 6,0
C.S. BELEN 8 2,1 2,1 8,1
C.S. BELLAVISTA 29 7,6 7,6 15,6
NANAY
C.S. CARDOZO 14 3,6 3,6 19,3
C.S. INDIANA 5 1,3 1,3 20,6
& 45 11,7 11,7 32,3
MORONACOCHA
C.S. NAUTA 3 ,8 ,8 33,1
C.S. REQUENA 3 ,8 ,8 33,9
C.S. SAN ANTONIO 10 2,6 2,6 36,5
C.S. SAN JUAN 84 21,9 21,9 58,3
C.S. SANTA 1 '3 '3 58,6
CLOTILDE
C.S. TUPAC AMARU 3 ,8 ,8 59,4
CAP PUNCHANA 2 D 9 59,9
CM-EPVI 48 12,5 12,5 72,4
H.A.L 1 '3 3 72,7
H.R.L. 52 13,5 13,5 86,2
HOSP.REG.FAP DEL 1 3 3 86,5
ORIENTE
LSP 1 '3 '3 86,7
P.S. 1° DE ENERO 1 '3 3 87,0
P.S. ESTRECHO 1 '3 3 87,2
P.S. FERNANDO 3 ,8 8 88,0
LORES
P.S. MASUSA 6 1,6 1,6 89,6
P.S. MAYNAS 28 7,3 7,3 96,9
P.S. MODELO 1 '3 '3 97,1
P.S. PROGRESO 7 1,8 1,8 99,0
P.S. QUISTOCOCHA 1 '3 '3 99,2
P.S. SANTA MARIA 2 5 5 99,7
DEL OJEAL
P.S. VARGAS 1 '3 '3 100,0
GUERRA
Total 384 100,0 100,0

Fuente: Base de datos del autor



Tabla 7: Procedencia de pacientes incorporados al estudio, 2021

) . Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje

véalido acumulado
Valido C.S. 06 DE 7 15 15 15
OCTUBRE
C.S. 09 DE 12 2,6 2,6 4,1
OCTUBRE
C.S. AMERICA 5 1,1 11 51
C.S. BELEN 34 7,3 7,3 12,4
C.S. BELLAVISTA 18 3,8 3,8 16,2
NANAY
C.S. CARDOZO 25 5,3 5,3 21,6
C.S. INDIANA 2 4 4 22,0
C.S. MAZAN 1 2 2 22,2
C.S. 45 9,6 9,6 31,8
MORONACOCHA
C.S. NAUTA 4 9 ,9 32,7
C.S. REQUENA 1 2 2 32,9
C.S. SAN ANTONIO 13 2,8 2,8 35,7
C.S. SAN JUAN 55 11,8 11,8 47,4
C.S. TUPAC AMARU 7 15 15 48,9
CM-EPVI 3 ,6 ,6 49,6
H. A L 111 23,7 23,7 73,3
H.R. L. 60 12,8 12,8 86,1
HOSP. SANTA 5 1,1 11 87,2
CLOTILDE
P.S. 1° DE ENERO 3 ,6 ,6 87,8
P.S. ANGAMOS 1 2 ,2 88,0
P.S. AUCAYO 2 4 4 88,5
P.S. CAHUIDE 1 2 2 88,7
P.S. FERNANDO 4 9 9 89,5
LORES
P.S. MASUSA 19 4,1 4,1 93,6
P.S. MAYNAS 25 5,3 5,3 98,9
P.S. PROGRESO 4 9 9 99,8
P.S. QUISTOCOCHA 1 2 2 100,0
Total 468 100,0 100,0

Fuente: Base de datos del autor



Tabla 8: Procedencia de pacientes incorporados al estudio, 2022

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje

valido acumulado
Valido C.S. 06 DE OCTUBRE 40 2,9 2,9 2,9
C.S. 09 DE OCTUBRE 29 2,1 2,1 51
C.S. AMERICA 18 1,3 1,3 6,4
C.S. BELEN 50 3,7 3,7 10,0
C.S. BELLAVISTA 95 7,0 7,0 17,0
NANAY
C.S. CABALLO COCHA 2 1 1 17,2
C.S. CARDOZO 41 3,0 3,0 20,2
C.S. EL ESTRECHO 1 1 1 20,2
C.S. INDIANA 4 .3 3 20,5
C.S. MAZAN 1 1 ,1 20,6
C.S. MORONACOCHA 106 7.8 7,8 28,4
C.S. NAUTA 16 1,2 1,2 29,5
C.S. REQUENA 3 2 2 29,8
C.S. SAN ANTONIO 37 2,7 2,7 32,5
C.S. SAN JUAN 153 11,2 11,2 43,7
C.S. STA CLARA DE 1 1 1 43,8
NANAY
C.S. TUPAC AMARU 21 15 1,5 45,3
CM-EPVI 3 2 ,2 45,5
H. AL 343 25,1 25,1 70,7
H.R. L. 228 16,7 16,7 87,4
HOSP. SANTA 7 5 5 87,9
CLOTILDE
L.S.P. 1 1 1 88,0
P.S. 1° DE ENERO 11 8 .8 88,8
P.S. CAHUIDE 1 1 1 88,9
P.S. FERNANDO LORES 8 6 ,6 89,4
P.S. MASUSA 40 2,9 2,9 92,4
P.S. MAYNAS 38 2,8 2,8 95,2
P.S. MODELO 6 A4 4 95,6
P.S. MORALILLO 1 1 1 95,7
P.S. PADRE COCHA 1 1 1 95,7
P.S. PAUJIL 2 1 ,1 95,9
P.S. PORVENIR 2 1 ,1 96,0
P.S. PROGRESO 28 2,1 2,1 98,1
P.S. QUISTOCOCHA 6 A4 4 98,5
P.S. RUMOCOCHA 2 1 1 98,7
P.S. SANTO TOMAS 4 3 .3 99,0
P.S. VARGAS GUERRA 12 9 9 99,9
P.S. YANAYACU 2 1 1 100,0
Total 1364 100,0 100,0

Fuente: Base de datos del autor



Tabla 9: Resultados mensuales

o GX
Ano-Mes Positivo
2016-04 1
2018-07 2
2018-08 3
2018-09 1
2018-10 1
2018-11 2
2018-12 0
2019-01 3
2019-02 5
2019-03 1
2019-04 1
2019-05 4
2019-06 0
2019-07 2
2019-08 3
2019-09 2
2019-10 4
2019-11 4
2019-12 6
2020-01 10
2020-02 4
2020-03 1
2020-07 3
2020-08 27
2020-09 24
2020-10 24
2020-11 44
2020-12 29
2021-01 8
2021-02 33
2021-03 22
2021-08 66
2021-09 68
2021-10 70
2021-11 80
2021-12 60
2022-01 84
2022-02 18
2022-03 87
2022-04 74

Negativo

0
55
21
12

4

8

6

8
19
13
16
11

1

3

0
11
18

9

N
=

O OO OO0 O0DO0ODO0ODO0OO0OO00O00O00OO0O0OO0OOoO oo

Cultivo_
Positivo
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Cultivo_
Negativo

0
55
20
13

3

8

6

9
23
14
16
12

1

3

1
11
18
10

N
NODNPFPOOMNORFRLIMANOPRFR, W

w W N = =
N O1T o1 o o0 O O

Total

1
57
24
13

5
10

6
11
24
14
17
15

1

5

3
13
22
13
27
10

4

1

3
27
24
24
44
29

8
33
22
66
68
70
80
60
84
18
87
74



2022-05
2022-06
2022-07
2022-08
2022-09
2022-10
2022-11
2022-12
2023-01
Total

91
45
105
61
83
42
57
69

O OO OO0 O0oOOoOo

50
37
61
37
49
24
33
52

41

44
24
34
18
24
17

91
45
105
61
83
42
57
69

1671



BK_ BK_ Cultivo_ Cultivo_

Ano-Mes Positivo Negativo Positivo Negativo Total

2020-01 3 35 8 30 38
2020-02 0 13 0 13 13
2020-12 6 0 6 0 6
2021-01 4 2 4 2 6
2021-02 30 12 32 10 42
2021-03 24 10 22 12 34
2021-08 70 10 66 14 80
2021-09 58 62 66 54 120
2021-10 60 98 58 100 158
2021-11 46 74 56 64 120
2021-12 42 94 52 84 136
2022-01 46 105 57 94 151
2022-02 11 29 15 25 40
2022-03 49 71 49 71 120
2022-04 35 77 41 71 112
2022-05 42 65 47 60 107
2022-06 32 34 32 34 66
2022-07 47 71 57 61 118
2022-08 37 54 39 52 91
2022-09 44 73 50 67 117
2022-10 25 53 27 51 78
2022-11 31 36 32 35 67
2022-12 50 62 54 58 112
2023-01 1 0 1 0 1

Total 1933
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