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INTRODUCCION

Epidemiologia

La Tuberculosis Pulmonar es una de las enfermedades mas antiguas y que mayor
namero de muertes ha ocasionado. Se estima que existen aproximadamente
unos 1700 millones de infectados en el mundo, lo que equivale aproximadamente
a la tercera parte de la poblacibn mundial, y cuyo reservorio condiciona una
incidencia anual entre 8 y 10 millones de casos nuevos de enfermedad con una
prevalencia estimada de 16 a 20 millones de habitantes (1). En los ultimos afios
se han realizado estudios de indole epidemiolégico con respecto a esta
enfermedad infecciosa, en Europa por ejemplo, se ha observado un incremento
en la incidencia de esta patologia ocasionando 41.3 casos por 100,000 personas,
de edades entre los 25 y 45 afios. Entre los factores mas importantes para explicar
esta tendencia epidemioldgica son la migracion y el incremento en la epidemia
del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (2, 3). Segun el ultimo informe de
marzo de 2007 por el centro de control de enfermedades de los Estados Unidos
de Norteamérica, en 2006 se consideraron 13767 casos de Tuberculosis, para
una tasa de 4.6 por cada 100,000 habitantes, estimando 124 casos de
farmacorresistencia, por lo que los lineamientos de este centro recomiendan dar
tratamiento para  Tuberculosis en pacientes con infeccion del Virus de

Inmunodeficiencia Humana (4).



La mortalidad de Tuberculosis Pulmonar es de aproximadamente 2 millones al
afio en todo el mundo y constituye una de las causas mas comunes de muerte
en patologias infecciosas (5).

La tasa de incremento de casos nuevos de Tuberculosis Pulmonar es de 0.6 a 1.8
% por afio en paises de Asia, Africa y Sudamérica (6).

La transmision de Mycobacterium tuberculosis es un claro ejemplo de infeccién
adquirida por via aérea, en casi todos los casos la infeccion se adquiere por la
inhalacién de bacilos tuberculosos contenidos en pequefias particulas de 1 a 5
micras capaces de alcanzar los alvéolos (7). El potencial de infeccion de un
paciente con Tuberculosis depende fundamentalmente de 4 factores: 1) gravedad
y frecuencia de la tos (8), 2) caracteristicas y volumen de las secreciones, 3)
namero de bacilos de la fuente de infeccion (pacientes con baciloscopia positiva)
(9) y 4) el tratamiento antituberculosis que después de dos semanas de su
administracion, disminuye la poblacion bacilar en aproximadamente 99% (10).
Existen ademéas otras formas de transmision como la digestiva, en patégenos

como: Mycobacterium Bovis y Avium intracelular (11).

Fisiopatologia.

La infeccion de M. tuberculosis desencadena una respuesta inmunitaria mediada
por células que se desarrolla en un tiempo que oscila entre 2 y 10 semanas, que
se hace evidente por la aparicion de una reaccion positiva a tuberculina. De
manera primaria los macréfagos y linfocitos T consiguen, en la mayoria de los
casos, detener la multiplicacion de los bacilos; esta inmunidad sera insuficiente

para impedir el desarrollo de la enfermedad y se producird la denominada



Tuberculosis primaria en aproximadamente 5% de los casos. Otras infecciones
como el Virus de la Inmunodeficiencia Humana, la silicosis, la Diabetes Mellitus y
los farmacos inmunosupresores, incrementan el porcentaje de infeccion (12).

En la actualidad, con el advenimiento de la epidemia del Sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida, su importancia como patégeno oportunista se ha

incrementado considerablemente entre un 60 a 80%(13).

Diagnostico Clinico.

Las manifestaciones clinicas de la Tuberculosis Pulmonar no permiten
diferenciarla con precision de otras enfermedades broncopulmonares. El comienzo
suele ser insidioso y poco alarmante, por lo que pueden pasar varios meses hasta
realizar un diagnoéstico de certeza. En el adulto los sintomas son tos,
expectoracion mucopurulenta, diaforesis nocturna, cansancio facil, el inicio es
subito con fiebre alta, escalofrios, expectoracion hemoptoica o hemoptisis franca;
a veces se realiza el diagndstico sin concordancia con la sintomatologia (14).

Los pacientes con inmunosupresion por la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana presentan un cuadro clinico mas inespecifico, en el
gue predominan sintomas generales como fiebre nocturna, astenia, pérdida de

peso y adenopatias periféricas (15).

Diagnéstico Radiografico.
En sujetos inmunocompetentes la radiografia de térax es una técnica muy

sensible para el diagndstico de Tuberculosis pulmonar pero poco especifica ya que



no hay un signo patognoménico por muy sugestivo que parezca. Las lesiones que
se pueden observar son las siguientes: consolidacion pulmonar, adenopatias
generalmente unilaterales, cavitacion, derrame pleural mas frecuente en jovenes
y adolescentes e incluso atelectasias de determinados lobulos por compresion de
adenopatias mediastinicas. Por otra parte, no se debe considerar como método
de respuesta al tratamiento ya que los cambios por imagen pueden producirse

entre 3 y 9 meses posterior al mismo (16).

Diagnéstico Microbiolégico.

El diagnostico microbioldgico incluye la toma adecuada de muestras mediante
supervision estricta para no realizar obtencion erronea como lo serian saliva o
secrecion rinofaringea. Los métodos para la obtencion de muestras respiratorias
es mediante expectoracion espontanea o inducida después de la inhalacion con
nebulizaciones con solucion fisiologica para la estimulacion Optima,
depositdndose en frascos limpios y con tapa, asi como muestras seriadas para
mayor rentabilidad y confiabilidad. En ocasiones la broncoscopia es necesaria
para lavados broncoalveolares y biopsias de lesiones sospechosas de
Tuberculosis. El diagnéstico microbiolégico se realiza con tincidn directa de la
expectoracion mediante técnica de Ziehl- Neelsen y el aislamiento obligado de
Mycobacterium tuberculosis mediante el medio de cultivo tradicional denominado

Léwenstein Jensen o Bactec entre otros (17).
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Baciloscopia.

Se deben tomar algunas consideraciones para hacer un adecuado diagnéstico
microbiologico, como la propiedad &cido alcohol resistente, que es comun a todas
las especies del género Mycobacterium entre otras. La baciloscopia negativa no
descarta la posibilidad diagndstica; ya que su sensibilidad es limitada. Se estima
gue la concentracibn mas baja de microorganismos que se puede detectar
mediante el examen microscopico es de 5000 a 10000 bacilos por ml.
Habitualmente los pacientes suelen negativizar la muestra de 2 a 3 semanas con
tratamiento antituberculosis aunque también se puede dar los falsos positivos de
la baciloscopia, es decir, identifica Mycobacterium pero no necesariamente

tuberculosis (18).

Cultivo.

Los cultivos para aislamiento de Mycobacterium han mejorado con el desarrollo
de nuevas técnicas, para tratar de reducir el tiempo de espera del diagnéstico.
Es el unico método que puede asegurar un diagnoéstico de certeza, ademas de
estar validado para dar seguimiento y asegurar la cura. Presenta ventajas, como el
ser mas sensible que las baciloscopias, pudiendo detectar una cantidad tan
pequefia como 10 bacterias por centimetro cubico de muestra. El aislamiento del
cultivo puro puede identificar la especie de Mycobacterium, asegura negativizacion
y curacion del paciente. Sin embargo, también tiene limitaciones, como la lenta
capacidad de crecimiento de Mycobacterium tuberculosis, entre 4 a 6 semanas. El
costo es superior al de la Baciloscopia y en ocasiones poco accesible en un primer

nivel de atencion.
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Los medios de cultivo tradicionales siempre se han realizado en medios sélidos
como Lowenstein Jensen, utilizando como base huevo en su fabricacion, y los
realizados en agar como: 7H10 y 7H11 como el de Middlebrook.

La existencia de otros medios de cultivo liquidos como los radiométricos (Sistemas
Bactec) que identifican automaticamente el crecimiento micobacteriano midiendo
la cantidad de CO2 producido por el metabolismo de acidos grasos marcados con
carbono, permitiendo un ahorro entre 15 y 20 dias en el diagnostico; y los no
radiomeétricos (MGIT: Mycobacteria Growth Indicador Tube System), Bactec 9000
MB System, ESP Culture System II-Myco y sistema MB-BacT Mycobacteria
detection estdn basados principalmente en el marcaje con rutenio que emite
fluorescencia detectable a medida que disminuye la presion parcial de oxigeno del
medio como consecuencia del metabolismo microbiano. Algunos cultivos requieren
enriguecimiento con sustratos como hemina, sangre micobactina o citrato de
amnio férrico para la identificacién de otras micobacterias como M. Haemophilum,

M. Malmoense, M Genavense, M avium, (19).

Anatomia Patoldgica.

El diagnéstico anatomopatolégico en ocasiones se realiza mediante la
demostracion de granulomas tuberculosos en muestras de tejido histopatologico
como biopsia bronquial, pulmonar, transbronquial, pulmonar por toracotomia,
ganglionar, de medula Osea en caso de dificil identificacion del patdgeno, en
diseminaciones hematodgenas, localizaciones extrapulmonares, granulomas
caseificantes mediante tincion de Kinyoun para identificar los bacilos acido alcohol

resistentes (20).
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Nuevas herramientas diagnosticas mediante Biologia Molecular.

Las primeras pruebas de Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR) se realizaron
con amplificacion de DNA de Mycobacterium tuberculosis. La primera secuencia |
(5'GACACCTCATCGGCACCCGC?) J(5" GCCATGCGATGTCATAAG3))
amplificando hasta 150 pares de bases del microorganismo (21).

La prueba de Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) se ha usado por su
poder discriminativo en el estudio de polimorfismo de restriccion-hibridacion,
utilizando la secuencia de insercién IS6110, con un protocolo estandarizado que
permite comparar los resultados entre distintos laboratorios y establecer bancos
de datos a gran escala. El genoma de M tuberculosis contiene un elevado niimero
de copias de 1S6110 entre 5y 20, localizadas en posiciones variables a lo largo
del cromosoma debido a su capacidad de transposicion, por ello las cepas no
relacionadas epidemiolégicamente presentan patrones de restriccion-hibridacion
propios y por lo tanto, un elevado grado de polimorfismo, de manera contrastante
las cepas relacionadas muestran patrones idénticos, pudiendo establecerse
facilmente una relacién de clonalidad (22).

La Prueba de Reaccion en Cadena de Polimerasa se ha comparado como
técnica diagnostica con el Adenosin Desaminasa; ademdas, comparada
histopatologicamente en el estudio de Linfadenitis tuberculosa, que es la mas
comun de las formas extrapulmonares de Mycobacterium tuberculosis, con una
incidencia de 30 a 52% de diagndsticos en linfadenopatia. Mediante biopsia por
aspiracion con aguja fina contra biopsia escisional, la sensibilidad de la prueba

es del 89% y la especificidad se mostrd cercana al 98% (23).
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En el pasado la Reaccion en Cadena de Polimerasa, ha sido utilizada para la
identificacion de secuencias gendmicas, de un muy variado numero de
microorganismos, a través de fluidos y tejidos, incluyendo de manera rutinaria
el examen histopatoldgico teniendo como principal inconveniente la fijacion, que
reduce la eficiencia en la extraccion y la integridad de acidos nucleicos (24).
Actualmente se han descrito muchas otras técnicas como las bandas magnéticas,
que es la separacion de las secuencias de DNA; demostré6 ser seguro y no
requiere laboratorios especializados ni capacitacion de alto nivel tecnoldégico para
llevar a buen término la prueba con fines diagndsticos (25).

Esta prueba ha sido una herramienta muy valiosa sobre todo para la identificacion
de microorganismos patégenos, como en el caso de la Mycobacterium
tuberculosis mediante la identificacion DNA en la insercion del elemento 1S6110,
el cual puede codificar diferentes copias de material genético del microorganismo
(26).

Las diferentes especies de Mycobacterium tuberculosis han sido motivo de
estudio, hasta en un 99.99 % identificando los nucleétidos, como las secuencias
idénticas de Acido ribonucleico ribosomal en su fragmento 16 S (27).

La correlacién realizada entre la secuencia especifica de tipo gendémica del bacilo
de Koch, y el diagnéstico de sospecha de Tuberculosis clinica proporciona una
elevada sensibilidad y especificidad de alrededor de 60 y 100 % respectivamente,
mediante la proteina de insercion 1S6110 tanto para deteccion de infeccion
pulmonar y extrapulmonar (28).

Diversos estudios muestran la asociacion encontrada entre el genotipo y fenotipo

de Mycobacterium tuberculosis en el ser humano, primero como un agente
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cosmopolita, en la transmisién de linaje filogeogréfica, de la tuberculosis, entre los
diferentes grupos étnicos. Como por ejemplo, grupos étnicos de china, ubicados
en San Francisco es mas facil el adquirir y desarrollar Tuberculosis pulmonar de la
sepa del este de Asia (29).

La determinacion de la secuencia geondémica de la tuberculosis ha permitido el
descubrimiento de ciertas variables bacteriolégicas, una linea en particular de
bases moleculares de atenuacion del bacilo de Calmette- Guerin como M. bovis,
probado en vacunas de mas de 3.5 billones de dosis (30).

Aunque el estandar de oro para la deteccion de tuberculosis pulmonar es el
cultivo, en ocasiones se pueden ver contaminados con otras especies de
Mycobacterium, por lo que se desarrollaron nuevas técnicas diagnésticas como
la prueba de Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR) que es una técnica de
amplificacién de acido desoxirribonucleico en diferentes regiones del genoma de
la Mycobacterium tuberculosis; la sensibilidad y especificidad son altas, por lo
que la prueba es de utilidad como prueba diagnéstica de la Tuberculosis Pulmonar
(31).

Cerca del 5% de los cultivos para la deteccién de Tuberculosis Pulmonar, se
encuentran contaminados, por lo que se deben contemplar otros métodos
diagnosticos como la Reacciéon en cadena de polimerasa (PCR) la cual se realiza
mediante extraccion de una porcion del cultivo amplificando su material genémico,
acido desoxirribonucleico (ADN) (32).

La Prueba de Reaccion en Cadena de Polimerasa se conoce desde hace mas de

10 afos, se ha probado en el diagnéstico de nédulo pulmonar solitario, en tejido
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obtenido por aspiracion con aguja fina a través de tomografia computada como
diagnéstico diferencial en patologia no pulmonar (33).

La Reaccion en Cadena de Polimerasa se ha utilizado en secrecion bronquial,
liquido pleural, para infeccion por Mycobacterium Tuberculosis como una
herramienta valiosa para aislamiento del bacilo en infecciones extrapulmonares
(34).

El diagnéstico preciso rapido y dinamico de la Tuberculosis Pulmonar se puede
hacer mediante baciloscopia en expectoracién, que en el caso de ser positiva,
proporciona elementos para un diagndéstico presuncional y obliga a indicar
tratamiento de forma inmediata, sin embargo en los casos de tuberculosis
extrapulmonar que generalmente albergan una poblacion bacilar baja, dificiimente
se observan baciloscopias positivas, lo que constituye un problema importante ya
que eleva costos, dias de estancia intrahospitalaria, retraso en el tratamiento
oportuno de pacientes potencialmente infectocontagiosos, todo esto debido a que
la prueba estandar de oro de esta patologia es el Cultivo y aislamiento de
Mycobacterium  Tuberculosis, mismo que lleva aproximadamente 8 a 12
semanas, ya que es un bacilo de dificil crecimiento y que requiere ciertas
condiciones de temperatura, asi como de enriquecimiento del cultivo para su
optimo desarrollo, es por eso que se trata de realizar el presente estudio,
colocando a la Prueba de Reaccién en Cadena de Polimerasa como una
herramienta diagndstica, basada en la secuencia de insercion de 1S6110 en el
lavado bronquioalveolar en pacientes con sospecha de Tuberculosis pulmonar,
previa baciloscopia negativa, como alternativa en el diagndstico de

Tuberculosis Pulmonar.
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JUSTIFICACION

El advenimiento de casos nuevos de Tuberculosis pulmonar nos lleva también
a un nuevo reto el diagnostico rapido y oportuno, mediante nuevas técnicas
como la Biologia Molecular entre la que se encuentra la prueba de Reaccion

en Cadena de Polimerasa mas rapida que el cultivo.

Aunque el cultivo sigue siendo el estandar de oro, es una prueba que requiere
de por lo menos 6 a 8 semanas para poder obtener resultados adecuados; la
PCR es una técnica de amplificacion de secuencias de material genético para
identificacion de M. Tuberculosis, reduciendo el tiempo de espera de resultados,
con una sensibilidad del 80% y especificidad del 100% ,con un Valor Predictivo
Positivo y Negativo elevado por lo que se justifica su estudio y evaluacion en este
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, ya que actualmente se dispone
de esta herramienta diagnostica para la Tuberculosis Pulmonar. La evaluacion
clinica de la Reaccion de Cadena de Polimerasa en el diagndstico de
Tuberculosis Pulmonar como prueba répida, tanto en localizacion clasica y
extrapulmonar, muestran una sensibilidad de 75.9% y 81.3% para la prueba
estandar de oro es decir el cultivo. La genética muestra una faceta nueva en la
Tuberculosis pulmonar, para la comunidad medica, buscando la filogenética en
Mycobacterium Tuberculosis aislada en restos fésiles de bisonte de
Norteamérica, de mas de 17000 afios antes de nuestra época, por lo que es
de esperarse la asociacion de diferentes linajes de la Mycobacterium, a la par

de diversos genotipos de la Tuberculosis (35).
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HIPOTESIS

El desempefio de la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
lavado broncoalveolar para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, en pacientes
con sospecha clinica de tuberculosis y baciloscopia negativa en expectoracion,

sera al menos semejante a lo informado en la literatura.

OBJETIVO

1.- Determinar el desempefio de la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en lavado broncoalveolar para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, en
pacientes con sospecha clinica de tuberculosis y baciloscopia negativa en

expectoracion.
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MATERIAL Y METODOS

La base de datos del presente estudio derivo de los pacientes que formaron parte
del protocolo de doctorado a cargo de la Dra. Renata Baez Saldafia, inicialmente
bajo la asesoria del Dr. Eduardo Sada Diaz, y posteriormente por el Dr. Julio
Granados Arriola, dicho protocolo relacionado con la susceptibilidad genética a la
tuberculosis en poblacion mexicana y que fue aprobado en su momento por el
comité de ciencia de esta Institucion, se llevé a cabo en pacientes que ingresaron
al servicio de hospitalizacion del Instituto  Nacional de  Enfermedades
Respiratorias durante los afios 2001 y 2002.

Los criterios de inclusion al presente trabajo fueron pacientes con sospecha
clinica alta y baja de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa en
expectoracion y que a juicio del médico tratante solicitd la realizacion de
fibrobroncoscopia para toma de muestras de lavado y cepillado bronquial y
realizacion de biopsias bronquiales si asi lo ameritaba el caso. La
fibrobroncoscopia se realiz6 por los médicos adscritos al servicio con la
participacion de médicos residentes en formacion supervisados por los médicos
adscritos. El lavado broncooalveolar se realiza de preferencia en el sitio anatémico
afectado, o si el dafio pulmonar es difuso se realiza en I6bulo medio o lingula
por su facil recuperaciéon. El procedimiento consiste en instilar entre 150 y 300
ml de sol salina a temperatura ambiente tratando de recuperar por lo menos el
80% de la cantidad instilada. Las muestras de lavado y cepillado bronquial se

procesaron para estudio citoldgico, y cuando hubo biopsias disponibles, para
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diagnostico histopatoldgico. Se logro el diagnostico definitivo en todos los casos
dependiendo de la patologia.

Una porcion del lavado bronquial se sometié a cultivo para la identificacion de
Mycobacterium tuberculosis mediante método liquido y solido (ESP-Myco y
Lowenstein Jensen), asi mismo Yy en paralelo se practico la amplificacion del
fragmento de 123 pares de bases de la secuencia de insercion de 1S6110 del
complejo de Mycobacterium Tuberculosis por reaccion en cadena de Polimerasa
en el laboratorio de investigacion en Microbiologia, para ello se utilizo 1 ml de
Lavado broncoalveolar mismo que se concentrd por centrifugacion a 14000 rpm
se digirié con solucidn de lisis (proteinasa K 2%) y se extrajo con Cloroformo —
Alcohol Isoamilico con una diluciébn de 49:1 . EI acido Desoxirribonucleico se
precipitd con ETOH- Acetato de sodio, se sec6 a 60 gc, y se disolvi6 en agua. La
Secuencia de Insercibn se amplifico utilizando los siguientes iniciadores
CCTGCGAGCGTAGGCGTCGG, CTCGTCCAGCGCGCTTCGG.

El producto de la Reaccion en Cadena de Polimerasa se detectd por
electroforesis en gel de agarosa al 2% tefido con bromuro de etidio.

Se estudiaron variables Sociodemogréficas: género, edad, historia de

tabaquismo. Clinicas: sintomas generales como tos, disnea sibilancias
hemoptisis; Radiol6gicas como: patron intersticial, consolidacién, cicatriz
(hallazgos de fibrosis cicatrizal, cavitacion derrame pleural, calcificacion,
atelectasia y hallazgos sugestivos de bronquiectasias. Igualmente se obtuvieron
los diagnosticos definitivos de 43 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. El cultivo para Mycobacterium Tuberculosis se consideré como la

prueba diagndéstica estandar de oro en nuestro estudio.
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ANALISIS DE DATOS

Se realiz0 estadistica descriptiva de acuerdo a la naturaleza de cada variable.

Para medir el desempefio de la prueba de PCR en este grupo de pacientes se
determino la sensibilidad, especificidad, valores predictivo positivo y negativo y

razones de verosimilitud mediante tablas de contingencias 2x2. (Tabla 1)

RESULTADOS

Se estudiaron de manera sistemética un total de 43 pacientes de los cuales 23
pacientes fueron del género masculino, con un porcentaje de 53%, 20 del sexo
femenino para un porcentaje de 47 %, con promedio de edad de 46+- 17 afios,
con edades entre 13 y 87 afios respectivamente. (Tabla 2). Del total de 43
pacientes participantes se realizaron baciloscopias en serie de tres todas
negativas. Se describieron 16 (26.8 %) casos con Prueba de Reaccion en
Cadena de Polimerasa positivay 27 (73.2%) casos con resultado negativo.

De 16 pacientes con sospecha clinica de Tuberculosis, la prueba fue positiva
en 10(63%) casos y de 6 pacientes con historia de Tuberculosis Pulmonar solo
en uno (20%) la Reaccion en Cadena de Polimerasa fue positiva confirmada por
cultivo. (Tabla 3). La sensibilidad y especificidad resultaron en 60 y 70%
respectivamente, los valores Predictivo positivo y negativo fueron de 38% y 85%
respectivamente, y las razones de verosimilitud positiva y negativa 1.8 y 0.60
respectivamente (Tabla 4).

Cabe mencionar que del total de los 43 pacientes estudiados se realizaron

diagnésticos finales con PCR positiva un total de 16 pacientes de los cuales
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Tuberculosis pulmonar en 10 pacientes que corresponde al 63% , en otros
diagndsticos patologia intersticial 3(19%) pacientes, Neumonia 1 paciente (6%)
Céancer lpaciente (6%) Nodulo pulmonar solitario 1 paciente (6%) (Tabla 5)

Entre las otras variables utilizadas se menciona hallazgos radiograficos como
patron intersticial, consolidacion, cicatriz, cavitacion, derrame pleural,
calcificacion, atelectasia y bronquiectasias. No hubo diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos. (Tabla 6)

En relaciéon a la sintomatologia clinica, la tos se documento en todos los pacientes,
la disnea en 14, sibilancias en 3 y hemoptisis 1. (Tabla 7)

Los Diagnésticos finales de los 43 pacientes fueron: tuberculosis en 20(46%)
pacientes, Neumopatia intersticial difusa 8,(18%) Neumonia 4 (9%), Cancer 2

(1%), Nodulo pulmonar solitario 2 (4%), otros 7 (16%), (Figura 1)
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TABLA 1.

TABLA DE CONTINGENCIA 2X2

TABLA DE Prueba estandar de oro (Cultivo

CONTINGENCIA |para MTB)

Positivo Negativo
Positivo a VP |b FP
PCR
C FN d VN
Negativo

Sensibilidad.- a/ (a+c)
Especificidad.- d/(b+d)
Valor Predictivo Positivo.- a/ (a+b)
Valor Predictivo Negativo d/ (c+d) (37)
Razon de verosimilitud += sensibilidad / (1- especificidad)

Razon de verosimilitud - = 1- sensibilidad/ especificidad
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CONCLUSIONES

Las pruebas de amplificacibn de DNA como Prueba de Reaccién en Cadena de
Polimerasa se han convertido en una valiosa herramienta diagnostica para los
casos de tuberculosis extrapulmonar que se caracterizan por presentar una
poblacion bacilar baja y en los casos de baciloscopia positiva, para identificar M.
Tuberculosis y distinguirla de las micobacterias no tuberculosas.

De acuerdo al desempefio de la prueba que mostré sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y razén de verosimilitud bajas, su utilidad es cuestionable,
sin embargo de acuerdo al resultado tanto del valor predictivo negativo, resulta util
debido a que con un resultado negativo, la probabilidad de que el paciente no

tenga tuberculosis es del 85%.
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TABLA 2.
DISTRIBUCION POR GENERO DE PRUEBA DE REACCION EN
CADENA DE POLIMERASA.

PCR + PCR - P
n=16 n=27

Edad* 49 (27) 47 (17)

Genero **

Masculino 8 16 NS

Femenino 8 11

Tabaquismo** 2(13) 6 (22)

Total 16 27

e *Promedio y Desviacion estandar
e ** Frecuencia y Porcentajes




TABLA 3.

Tabla de Contingencia para cultivos y PCR

0O T

CULTIVOS

Positivo Negativo

6 4
Positivo

10 23
Negativo

16 27
Total
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Tabla 4.

Tabla de Contingencia 2x2 para Sensibilidad y
Especificidad

PCR CULTIVOS
POSITIVO NEGATIVO TOTAL
VP 6 FP 10
POSITIVO 16
b
a
FN 4 VN 23 27
NEGATIVO
d
C
10 33 43

Sensibilidad.- a/ (a+c)
Especificidad.- d/(b+d)

Valor Predictivo Positivo.- a/ (a+b)
Valor Predictivo Negativo d/ (c+d)

Sensibilidad : 6/ 6+4=.6 x100= 60%
Especificidad : 23/ 10+23=.69x100= 70%
Valor Predictivo Positivo : 6/ 6+10 =.37x100 = 38%

Valor Predictivo Negativo :23/ 4+23= .85x100= 85%



Tabla 5. Diagnésticos Definitivos de Pacientes participantes

Diagnosticos Definitivos* |PCR Positivo PCR Negativo P
n=16 n=27

Tuberculosis 10(63) 10(37)

NID 3(19) 5(19)

Neumonia 1(6) 3(11)

Absceso pulmonar 0 1(3.7)

Bronquiectasias 0 1(3.7)

Cancer 1(6) 16.7) NS

Dafio por inhalacion 0 1(3.7)

Eosinofilia Pulmonar 0 1(3.7)

EPOC 0 1(3.7)

TB MNT ** 0 1(3.7)

Neumonia viral 0 1(3.7)

NPS *** 1(6) 1(3.7)

* Frecuencias y Porcentajes

** Tuberculosis Mycobacterium no tuberculosa

*** Nodulo Pulomonar Solitario
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Tabla 6. Hallazgos Radiolégicos en los Pacientes

HALLAZGOS PCR Positivo PCR Negativo P
RADIOLOGICOS*
Intersticial 6(40) 8(31)
Consolidacion 4(27) 6(23)
Cicatriz 3(20) 6(23)
Cavitacion 0 2(8)
NS
Derrame 2(13) 0
Calcificacion 0 1(4)
Atelectasia 0 1(4)
Bronquiectasias 0 2(7)
* Frecuencias y porcentajes
Tabla 7. Sintomatologia clinica
SINTOMAS* PCR positivo PCR Negativo P
Tos 16(100) 27(100)
Disnea 14(88) 23(85)
Sibilancias 3(19) 8(30) NS
Hemoptisis 1(13) 6(32)
Cultivo positivo 6(38) 4(15)

* Frecuencias y Porcentajes
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DIAGNOSTICOS FINALES

oTB

m NID
ONAC

O Cancer
B NPS

O Otros
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