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RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE GENEXPERT MTB/RIF
PARATUBERCULOSIS GANGLIONAR EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE
INFECTOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

Resumen

Antecedentes: En México, Mycobacterium tuberculosis es causa de linfadenitis
hasta en un 48%, particularmente entre los enfermos que viven con VIH, quienes
en este centro hospitalario representan el 50% de la poblacién atendida. Los cultivos
de caldos liquidos requieren un periodo de incubacion de 1-3 semanas, mientras
gue en los medios sdlidos se necesitan 3-8 semanas. Los métodos moleculares o
de amplificacion de acidos nucleicos son mas sensibles que el frotis, pero menos
gue el cultivo. La prueba Gene Xpert MTB/RIF permite identificar simultdneamente
el DNA de M. tuberculosis y la resistencia a rifampicina, el resultado se obtiene en
90 minutos, con minimo bio-riesgo y adiestramiento técnico.

Objetivo: Evaluar el rendimiento diagnostico de la prueba GeneXpert MTB/RIF a
través de la comparacion con los resultados del cultivo de biopsia ganglionar

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, comparativo, retrolectivo
y retrospectivo de casos con linfadenitis atendidos en el Hospital de Infectologia, del
Centro Médico Nacional La Raza, durante los afios 2016 — 2019. Se incluyeron
pacientes que contaron con biopsia ganglionar en la que simultdneamente se
efectuaron el cultivo para micobacterias y la prueba GeneXpert MTB/RIF. El cultivo
se tomO como estandar de oro, en base al cual se calcularon los resultados
verdaderos positivos, falsos positivos, verdaderos negativos, falsos negativos,
sensibilidad , especificidad y razones de verosimilitud de la prueba.

Recursos, financiamiento y factibilidad. Estudio factible que no requiri6 de
recursos ni de financiamiento adicionales, ya que el HICMNR cuenta con personal
médico y quirargico que participé6 en el protocolo de estudio de los casos de
linfadenitis, asi como con un area de micobacteriologia, con personal capacitado y
suficientes recursos para el estudio de las micobacterias en todo tipo de muestras.

Resultados: La prueba GeneXpert MTB/RIF, comparada con el cultivo de
Mycobacterium tuberculosis en tejido ganglionar demostré una sensibilidad del
83(IC 95%, 0.71 - 0.95), especificidad 92(IC 95%, 0.86 — 0.97), valor predictivo
positivo 79(0.66 — 0.92), valor predictivo negativo 93(0.88 — 0.92), raz6n de
verosimilitud positiva 10.5 y razon de verosimilitud negativa 0.17.

Conclusion: Los resultados obtenidos permiten catalogar a GeneXpert MTB/RIF
como una prueba util para detectar el complejo Mycobacterium tuberculosis vy la
resistencia a rifampicina. Sin embargo, en nuestro contexto se requiere de evaluar
otros factores que influyen en la confiabilidad de la prueba.



1. Marco Tedrico
La linfadenopatia es una entidad clinica definida por la alteracion en la consistencia,

tamafio o niumero de los ganglios linfaticos. La etiologia es amplia, ya que la causa
puede ser infecciosa, neoplasica, por medicamentos o autoinmune. Entre las
causas infecciosas, particular relevancia tiene la tuberculosis ganglionar, causada
por una de las especies del complejo Mycobacterium tuberculosis, no sélo por ser
la forma mas comun de tuberculosis extrapulmonar, sino también porque en sujetos
con inmunosupresion subyacente puede ser la Unica expresion clinica de la
infeccion sistémical.

1.1. Epidemiologia de la tuberculosis ganglionar(TBG).

En paises donde la tuberculosis (TB) no es endémica (< 40 casos/100,000
habitantes), como los EEUU, se ha observado lo siguiente: la proporcion de TBG
entre todos los casos registrados de TB se incremento, del 3-5% reportado en
1979, al 8.5% referido en el 2013; predomina en mujeres (1.4:1); el grupo de 20-
40 afos de edad es el mas afectado; la mayoria son inmigrantes, principalmente
asiaticos?.En comunidades donde la TB es endémica, generalmente, la informacién
es poca. Enla India, la TBG se observé en 38.7% de los paciente con linfadenitis
(74/191); el grupo de edad mas afectado, de 34-43 afios; el 63.5%, mujeres, y
antecedente de contacto con sujeto tuberculoso, en el 17.5% (p<0.001)3. En adultos
mexicanos con linfadenopatia cervical, se sospeché infeccion tuberculosa en 42/87
(48%), con desarrollo del complejo Mycobacterium tuberculosis en 23(55%) vy

deteccién mediante reaccién en cadena de la polimerasa casera en 34(81%)*



1.2.Patogenia.
La TBG es una expresion local de la enfermedad que puede ocurrir en 3

circunstancias: durante la primoinfeccion tuberculosa, posprimaria, o por extension

directa de un foco contiguo®.

Tuberculosis primaria. La infeccion primaria, ocurre durante la exposicién inicial
a la micobacteria, principalmente por dos vias: aerégena y digestiva. Por la via
aerdgena, un hospedero susceptible inhala las micobacterias, trasportadas por
corrientes aéreas, procedentes de paciente con tuberculosis pulmonar baciliferos.
Una vez inhalado, M. tuberculosis llega a los alveolos pulmonares donde induce
respuestas tisulares conocidas como primoinfeccién tuberculosa que tiene dos
fases. En la primera existe una alveolitis exudativa en la que los macréfagos
eliminan las micobacterias y la infecciobn se puede limitar si el indculo
micobacteriano es bajo. En la segunda, la infeccion se propaga por las vias linfatica
intrapulmonares hasta los ganglios linfaticos regionales paratraqueales o
mediastinales con posterior diseminacion hematdgena y siembras no sélo
pulmonares sino en el resto de 6rganos de la economia, controladas localmente
por la respuesta inmune celular que se genera de la siguiente manera: los
macréfagos reconocen antigenos de la membrana y del citoplasma de la
micobacteria, los procesan y presentan a los linfocitos T para que estimulen
mediante linfocinas la transformacién de gran niumero de macréfagos en células
epitelioides y gigantes de Langhans, que con los linfocitos activadores formaran el
granuloma tuberculoso, suficiente para contener la infeccion, en la mayoria de los

casos y mantener el microorganismo en estado de latencia.



Tuberculosis pos-primaria. También conocida como secundaria o de tipo adulto.
Comunmente se debe a reactivacion de los focos de micobacterias latentes que
asentaron en los érganos durante la diseminacion hematdgena de la primoinfeccion
que se desarrolla cuando se rompe el equilibrio continuo establecido entre las
micobacterias latentes y la respuesta inmune del hospedero, ya sea por

alteraciones locales o persistentes de la inmunidad.

Extensién directa de un foco contiguo. El foco primario puede existir en las
amigdalas, adenoides o en el etmoides y de alli extenderse a los ganglios

cervicales.

1.3. Manifestaciones clinicas.
Por lo general, los sintomas datan de pocas semanas a varios meses, antes de

establecer el diagndstico. En mas del 90% de los casos de linfadenitis tuberculosa,
se involucran los ganglios linfaticos de cabeza y cuello en el siguiente orden por
frecuencia: cervicales anteriores y posteriores (63-77%), supraclaviculares,
submandibulares y ocasionalmente los preauriculares o submentonianos. La
linfadenopatia generalizada y hepatoesplenomegalia se observan en menos de 5%

de los casos®.

Las adenopatias pueden ser Gnicas o multiples, predominantemente son
unilaterales en los adultos (74%). Los sintomas asociados con la linfadenitis

tuberculosa dependen de la localizacién de los ganglios involucrados®.

La mayoria de casos con linfadenitis cervical se presentan con tumoracion cervical,
de lento crecimiento, indolora. En menos del 20% hay sintomas asociados como

pérdida de peso, elevacion de la temperatura, anorexia, fatiga, malestar o dolor’.
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Los pacientes con linfadenitis parabronquiales o paratraqueales, se presentan con
pérdida de peso, fiebre, sudoraciones nocturnas, dolor toracico crénico, malestar,

anorexia o Rx de torax anormal®.

Sintomas infrecuentes de adenitis tuberculosa, son la quiluria, por obstruccion del
conducto toracico, el dolor abdominal cronico y fiebre, por linfadenitis retro-
peritroperitoneal, ictericia progresiva por obstruccion biliar, dolor crénico en térax
por afecciébn de ganglios linfaticos intercostales y agrandamiento ganglionar

generalizado sugestivo de tumores reticulohistiociticos®.

A la exploracion fisica, los nédulos tuberculosos periféricos inicialmente son firmes
e indoloros. La cualidad de indoloros se mantiene a pesar de que se observe
caseificacion y erosion hacia la piel. Por su apariencia fisica, las linfadenitis
tuberculosas superficiales se clasifican en 5 estadios (Jones y Campbell): 1.
Ndédulos agrandados, firmes, moviles que muestran hiperplasia inespecifica; 2,
nédulos mas grandes, gomosos, fijos a los tejidos vecinos, debido a la periadenitis;
3, reblandecimiento central, por formacién de abscesos; 4. Absceso de cuelloy 5,

formacion de fistula. La mayoria de casos se diagnostican en los estadios 2 y 3°.

Complicaciones locales de la linfadenitis tuberculosa dependen de las estructuras
anatoémicas locales: La linfadenitis cervical tuberculosa se puede complicar con
ulceracion, fistula o formacién de abscesos; la mediastinica, puede provocar la
compresion esofagica, traqueal o bronquial y manifestarse con disfagia, fistula

esofagomediastinal o traquoesofagica.
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La linfadenopatia peritoneal tuberculosa afecta mas comdnmente a los ganglios
linfaticos en la regidn periportal, seguida de los ganglios linfaticos peripancreaticos
y mesentéricos. La afectacién de los ganglios linfaticos hepaticos puede provocar
ictericia, trombosis de la vena porta e hipertension portal. La compresion extrinseca
de las arterias renales debido a una linfadenopatia abdominal tuberculosa puede
provocar hipertensién renovascular. El agrandamiento de los ganglios linfaticos
intra-abdominales tuberculosos ha resultado en la compresion externa de
segmentos del tracto gastrointestinal, como el duodeno. La obstruccién del
conducto toracico se ha observado en la TBG de los ganglios mediastinales y

abdominales, condicionando quilotérax, ascitis quilosa o quilurial®-1,

Entre los pacientes coinfectados con VIH: los sintomas sistémicos suelen ser mas
frecuentes e intensos que entre los no coinfectados ( 60-80% vs 20-50%) y los
ganglios suelen fusionarse en masas voluminosas que con medio de contraste se

observan hipodensas en el centro y con realce periférico??.

1.4. Microbiologia de las micobacterias.
Género Mycobacterium. Las bacterias pertenecientes al género Mycobacterium,

son un grupo de microorganismos ubicuos en el sueloy en el agua; bacilos aerobios
obligados; miden de 0.2 a 0.6 x1 a 10um; inmdéviles, no esporulados; son &cido-
alcohol resistentes.In vitro, su crecimiento es lento, ya que se dividen cada 24-

48h. M. leprae, no es cultivable?s.

Estructura. Estructuralmente, la micobacteria consta de pared celular, membrana
citoplasmica y el genoma. La pared, se integra por un esqueleto compuesto por

lipoarabinomanano-acido micélico- arabinogalactano, complejo que determinara la
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hidrofobicidad, acido-alcohol resistencia que le confiere afinidad por las tinciones de
Ziehl-Neelsen y Kinyoun, crecimiento lento, resistencia a los detergentes y
antimicrobianos comunes, asi como su antigenicidad. La membrana citoplasmica,
aungque se compone de lipidos y proteinas como la de cualquier bacteria, es
asimétrica ya que la parte externa es mas ancha. El genoma esta formado por ADN

organizado en un cromosoma de doble hélice, circular.
Clasificacion de las micobacterias patdgenas para el humano.

Las micobacterias pertenecen al género Mycobacterium, familia Mycobacteriacea
y orden Actinomicetales. Por su patogenicidad en el humano se les clasifica de la
siguiente forma: Complejo Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae y

micobacterias atipicas o ambientales.

Complejo M. tuberculosis . Representa a un grupo de micobacterias que aunque
comparten mas del 99% de similitud en el ADN difieren en el rango de hospederos.
Los miembros del grupo son: M. tuberculosis (MTB), M. bovis, M. africanum, M.
microti, M.canetti, M.caprae, M. pinnipedii y M. orygis , entre los cuales los 3
primeros se han identificado como causa de enfermedad en el humano,

particularmente el primero.
Genoma de Mycobacterium tuberculosis!?.

La secuencia completa de M.tuberculosis, cepa H37Rv, se inform6 en 1998:
contiene casi 4000 genes. Entre estos, el gen rpoB que codifica la subunidad 3 de

la RNA polimerasa dependiente de DNA, puede presentar mutaciones en los
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codones 526 y 521, asociadas con resistencia a rifampicina de alto nivel, o en las

posiciones 514 o 533, relacionadas con resistencia de bajo nivel a rifampicina.

1.5. Diagnéstico.
El diagnostico de tuberculosis ganglionar se establece a partir del analisis

microbioldgico de la biopsia del ganglio o del aspirado del pus contenido. Dicho
estudio incluye, microscopia, cultivo, que es el método estandar, y las pruebas

moleculares.

1.5.1. Microscopia®®
La microscopia para detectar bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR), mediante

Ziehl-Neelsen o la tincion de Kinyoun, es el procedimiento mas utilizado para
diagnosticar la TB en el mundo, especialmente en paises en desarrollo con
capacidad de laboratorio limitada. En la tincion de Ziehl- Neelsen, un frotis fijado
recubierto con carbolfucsina se calienta, se aclara y se decolora con acido-alcohol

y posteriormente se contrasta la tincién con azul de metileno.

La tincion de Kinyoun es una modificacion en la que no es necesario el
calentamiento. Los microorganismos adoptan la forma de bacilos arrosariados
ligeramente doblados de 2-4 um de largo por 0,2-5 pm de ancho. Se necesitan
aproximadamente 10.000 microorganismos/ml de esputo para que el frotis sea
positivo y la deteccion de al menos 10 microorganismos en el portaobjetos es
optima. La sensibilidad del frotis de esputo de bacilos acido-alcohol resistentes,
cuando se compara con el cultivo, es del 60%. La sensibilidad es notablemente
menor en la enfermedad no cavitada y en la infeccion por VIH. La sensibilidad
aumenta aproximadamente 10% mediante la recogida de una segunda muestra de

esputo, y 2% con una tercera. El procesamiento del esputo con hipoclorito sodico
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y la concentracion antes de la tincion aumenta también la sensibilidad. La
microscopia de muestras tefiidas con un tinte fluorocromo (como la auramina O)
proporciona una alternativa mas facil, mas eficiente y aproximadamente 10 veces
mas sensible, como las micobacterias se observan facilmente con objetivos de bajo
aumento de 20X y 40X, requiere menos tiempo por parte del técnico y puede
aumentar la sensibilidad sobre los frotis de bacilos &cido-alcohol resistentes
convencionales Sin embargo, la deteccion microscopica de micobacterias no
distingue a M. tuberculosis de las micobacterias no tuberculosas. En 2011 la OMS
recomendo que la microscopia de fluorescencia tradicional fuera reemplazada por
la microscopia LED (light emmiting diode, diodo emisor de luz) como alternativa a

la microscopia Ziehl-Neelsen clasica 1.

1.5.2.Cultivo 618
Es el método estandar para el diagnéstico especifico de las infecciones por

micobacterias. Ha demostrado ser mas sensible (10%-10?, bacterias viables/ml) que
el estudio microscépico. Las muestras de esputo o de tejido deben someterse a
una descontaminacion inicial para eliminar los microorganismos no micobacterianos
de crecimiento rapido y a una licuefaccion para que los descontaminantes puedan
acceder a los microorganismos no micobacterianos y a los nutrientes del medio y

puedan sobrevivir las micobacterias.

La descontaminacion y la licuefaccion se suelen llevar a cabo con N-acetil-L-cisteina
como mucolitico en una solucion de hidroxido sodico al 1%. Las micobacterias estan
relativamente bien protegidas durante este procedimiento gracias a su pared celular

rica en acidos grasos. Sin embargo, los tejidos y liquidos normalmente estériles
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como el liquido -cefalorraguideo (LCR) o el liquido pleural no deben
descontaminarse, ya que se perderia la viabilidad micobacteriana. A continuaciéon
se neutraliza y se centrifuga la muestra y el sedimento se inocula en el medio de
cultivo. Se pueden utilizar tres tipos de medio para el cultivo de las micobacterias:
medio con base de huevo (p. €., Lowenstein-Jensen), medio con base de agar
sélido (p. e€j., Middlebrook 7H11) y caldo liquido (p. €j., Middlebrook 7H12). Los
medios de cultivo se convierten en selectivos para las micobacterias afiadiendo
antibioticos. También existen medios no selectivos, en los que el crecimiento es mas
rapido. El crecimiento es mas rapido en presencia de diéxido de carbono al 5-10%.
Los cultivos de caldos liquidos requieren mi periodo de incubacion de 1-3 semanas
para poder detectar microorganismos, mientras que en los medios sélidos se
necesitan 3-8 semanas. Sin embargo, los cultivos sélidos permiten examinar la
morfologia de las colonias, detectar cultivos mixtos y cuantificar el crecimiento.
Ademas, algunas cepas de micobacterias puede crecer solo en medios sélidos, por
lo que se recomienda utilizar conjuntamente medios liquidos y sélidos, inoculando

al menos un cultivo de medio sélido.

Existen sistemas de cultivo basados en caldo para mejorar la velocidad y la
sensibilidad de deteccion. El sistema BACTEC 460 se basa en el medio Middlebrook
7H12 que contiene acido palmitico 14C con una mezcla de antibioticos (PANTA)
para suprimir el crecimiento de otras bacterias. La adicion de NAP (p-nitro-alfa-
acetilamino-beta-hidroxipropiofenona) en el medio suprime el crecimiento de otros
organismos complejos de M. tuberculosis, como M. bovis , pero no diferencia a M.

tuberculosis de otras micobacterias no tuberculosas. El crecimiento bacteriano esta
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indicado por la deteccion de 14C liberada por M. tuberculosis, ya que metaboliza el
acido palmitico. En muestras de frotis positivos de bacterias acidorresistente (AFB),
el sistema BACTEC puede detectar M. tuberculosis en 8 dias (en comparacion con
aproximadamente 14 dias para muestras con frotis negativo). Sin embargo, el alto
costo del equipo y la necesidad de material radiactivo que requiere su eliminacién

excluyen su uso en la mayoria de los entornos endémicos.

Otros sistemas basados en caldo incluyen Septi-Chek AFB (BBL) y el tubo indicador
de crecimiento micobacteriano (MGIT). Septi-Chek AFB es un sistema bifasico
compuesto por una botella tapada que contiene caldo Middlebrook 7H9 modificado
bajo CO2 y una paleta recubierta con agar solido, como Middlebrook 7H11 y medio
Lowenstein-Jensen. La tasa de recuperacion del complejo M. tuberculosis a partir
de muestras de frotis BAAR negativo mediante este procedimiento es 15 a 30 %
mas alta que en los medios convencionales, y el promedio recuperacion es dos a

cinco dias mas corto.

El sistema MGIT 960 utlizado en los Estados Unidos se basa en el caldo
Middlebrook 7H9 que contiene caucho de silicona impregnado con pentahidrato de
rutenio que sirve como sensor de oxigeno que apaga la fluorescencia. A medida
gue el oxigeno es consumido por las bacterias metabolizadoras, la fluorescencia del
medio de crecimiento liquido se detecta visualmente. La tasa de recuperacion del
complejo M. tuberculosis es 15 % menor por el sistema MGIT (68 %) comparado
con la obtenida por el sistema radiométrico BACTEC, pero el tiempo promedio para
la deteccion es similar (9.9 versus 9.7 dias). El no requerir de instrumentos costosos

y materiales radiactivos hace que MGIT sea ampliamente aceptable y adecuado en
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muchos laboratorios. Un sistema de deteccion colorimétrico y basado en caldo
similar es el sistema MB / BacT. En este sistema, un sensor colorimétrico esta
incrustado en el fondo de una botella y, cuando un microorganismo en crecimiento
produce dioxido de carbono, el sensor cambia de verde oscuro a amarillo. Este
cambio de color es monitoreado continuamente por un dispositivo de deteccion.

Tiene una sensibilidad de 96 a 100 % y una especificidad de 78 a 100 % .

1.5.3. Identificacion de la micobacteria.
Una vez desarrollado el microorganismo, la identificacion se basa en caracteristicas

bioguimicas, aunque los métodos de deteccion basados en &cidos nucleicos han

obviado muchas de las pruebas convencionales.

1.5.3.1. Métodos bioquimicos.
Las pruebas de niacina, nitrato reductasa y catalasa, son las pruebas bioquimicas

mas utilizadas para distinguir M. tuberculosis de otras especies micobacterianas.
Por lo general, el microorganismo es positivo en la prueba de niacina, tiene una

actividad de catalasa débil, que se inactiva a 68°C, y reduce el nitrato.

1.5.3.2. Métodos moleculares °
Los métodos moleculares o de amplificacion de acidos nucleicos estan disponibles

para la deteccion del DNA del complejo M. tuberculosis y de las mutaciones
comunmente asociadas con resistencia a los medicamentos. Hay dos tipos
principales de ensayos moleculares: pruebas que emplean un fragmento (sonda) de
DNA y ensayos basados en secuencias. La distincion principal entre estos tipos de
ensayos es que, en general, las pruebas basadas en sondas pueden detectar si una
mutacion genética esta presente pero no puede proporcionar la informacion de
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secuencia para la (s) mutacion (es) especifica (s). Esta informacién puede ser
importante porque no todas las mutaciones genéticas dentro de una regién dada
confieren resistencia a los medicamentos; Las mutaciones silenciosas o sin sentido
se pueden detectar mediante ensayos basados en sondas y sefiales de resistencia
al farmaco, aungue no confieran resistencia al farmaco en el cultivo. En contraste,
los ensayos basados en secuencias pueden proporcionar informacién sobre la
naturaleza de una mutacién especifica y, por lo tanto, pueden predecir la resistencia
al farmaco con mayor precision. Por lo tanto, los resultados obtenidos de un ensayo
basado en sondas sugestivas de resistencia deben confirmarse con otra prueba

basada en secuencias o mediante cultivo.

Las pruebas moleculares se caracterizan por lo siguiente: son mas sensibles que el
frotis, ya que soOlo se requiere de 1-10 bacilos/ml para ser positiva, pero menos
gue el cultivo; tienen un valor predictivo positivo mayor al 95%, para distinguir
micobacterias tuberculosas y no tuberculosas en los especimenes con BAAR
positivos en el frotis; pueden detectar la presencia de M. tuberculosis hasta en el
80% de los especimenes con frote negativo para BAAR con cultivo positivo; se
pueden observar resultados falsos positivos por contaminacion en el laboratorio y
no tienen utilidad para monitorear la respuesta al tratamiento ya que detectan

microorganismos Vvivos y muertos.

1.5.3.2.1. Prueba GeneXpert MTB/RIF.
En la practica médica, actualmente se tiene acceso a la prueba molecular

GeneXpert MTB/RIF, método recomendado por la OMS para el estudio inicial de

los enfermos con infeccién por micobacterias, tanto pulmonar como extrapulmonar
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20, Es una prueba automatizada, para la deteccion de M. tuberculosis que integra el
proceso completo de la muestra en un cartucho, para identificar simultAdneamente
el DNA de M. tuberculosis y la resistencia a rifampicina mediante 3 sub-procesos:
disrupcién de la muestra mediante sonicacién; amplificacion del DNA mediante
reaccién en cadena de la polimerasa y, deteccion de mutaciones de resistencia a
rifampicina en el gen beta de la RNA polimerasa (rpoB) en formato de tiempo real
por medio de sondas fluorescentes. El resultado se obtiene en 90 minutos, con
minimos bio-riesgo y adiestramiento técnico. Tiene sensibilidad media del 98%
comparada con la prueba de referencia, el cultivo. La sensibilidad fue del 99,8%
cuando los cultivos y los frotis eran positivos y del 90,2% cuando el cultivo era
negativo y el frotis positivo. El ensayo requiere una fuente de alimentacion confiable

y temperaturas de operacion por debajo de 30 °C

1.5.3.2.1.1.Prueba GeneXpert MTB/RIF en TBG.
La deteccion de MTB en ganglio es desafiante, no sélo por la baja carga bacteriana

sino también por requerir, en la mayoria de los casos, de un procedimiento invasivo
para obtener la muestra. Varios reportes catalogan la prueba GeneXpert MTB/RIF
no s6lo como un meétodo eficiente para diagnosticar tuberculosis y resistencia a
rifampicina en ganglio 22-?°, sino también como una estrategia complementaria para
el estudio de pacientes que viven con enfermedad VIH y linfadenitis?®.La
sensibilidad y especificidad de la prueba es de 76y 92%, respectivamente, cuando

se compara con el cultivo de tejido #’.
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Hay diversos estudios que han demostrado la importancia de rendimiento
diagnostico Gene Xpert MTB/RIF en muestras no pulmonares. El estudio realizado
en conjunto con la Cepheid® Estados Unidos y HAIN Life Science Alemania en el
2019 un estudio retrospectivo de 21 meses en el cual evalia el desempefio del
sistema Gene Xpert MTB / RIF en el diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar
analizaron setecientas catorce muestras de pacientes; la edad promedio fue de
47.21 £ 19.98 afios con predominio masculino (66.4%). De 714 muestras: 285 eran
de origen pulmonar y 429 eran de origen extrapulmonar. La sensibilidad y
especificidad de Gene Xpert MTB/RIF fueron casi las mismas en muestras
pulmonares y extrapulmonares (78,2 y 90,4%) y (79,3 y 90,3%) respectivamente??,
Se realizo un meta-andlisis publicado en 2018 con el objetivo de evaluar el
rendimiento de Gene Xpert MTB/RIF para la tuberculosis ganglionar, en el cual se
incluyeron 21 estudios originales que evaluaron la precision diagnéstica del ensayo
Gene Xpert MTB/RIF para tuberculosis ganglionar utilizando muestras de tejido de
biopsia o aspirado de aguja fina comparado con el cultivo. Utilizando un modelo
bivariado de efectos aleatorios para realizar metaandlisis y la meta regresion para
analizar las fuentes de heterogeneidad, se demostraron sensibilidad y especificidad

del 90% y 89%, respectivamente?’.
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2. Justificacion
La evaluacion de pruebas moleculares para investigar el complejo Mycobacterium

tuberculosis entre los pacientes con linfadenitis atendidos en esta unidad es una
necesidad, ya que se requiere de establecer un diagndstico oportuno y un

tratamiento especifico.

La comparacion de los resultados obtenidos con la prueba GeneXpert MTB/RIF con
los resultados del cultivo del microorganismo, puede permitir conocer el rendimiento
diagnéstico de la prueba GeneXpert/MTB/RIF para tuberculosis ganglionar.
Secundario a esto, apoyar politicas sobre optimizacion de recursos. Por lo tanto, se

considera conveniente llevar a cabo el presente proyecto.
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3. Planteamiento del problema

M. tuberculosis es causa de linfadenitis hasta en un 55%, particularmente en paises
con prevalencia de TB elevada y entre hospederos vulnerables como los enfermos
gue viven con VIH, entre quienes la linfadenitis puede ser la Gnica expresién clinica
de la enfermedad sistémica. En México, M. tuberculosis se ha detectado en el 48
% de los casos de adenitis y en este centro hospitalario los enfermos que viven con
VIH, representan el 50% de la poblaciéon atendida. La Linfadenitis por M.
tuberculosis en un paciente VIH implica un peor pronéstico en cuanto a
supervivencia, sobre todo en casos de inmunodepresion grave, conduce a una
rapida progresion a SIDA con una asociacion de 8.3% de muertes en las personas
con SIDA. La principal limitacion de los Programas de Control de la Tuberculosis a
nivel internacional y nacional son las dificultades para hacer el diagndéstico temprano
de la enfermedad. La deteccion de M. tuberculosis en la linfadenitis es desafiante
si se considera que tipicamente la carga micobacteriana es baja y el desarrollo del
microorganismo en cultivo puede requerir hasta 8 semanas. La capacidad de la
prueba GeneXpert MTB/RIF para detectar el complejo de Mycobacterium
tuberculosis y la resistencia a rifampicina en dos horas, con sensibilidad y
especificidad de 76y 92%, respectivamente, indujeron a evaluar la utilidad de dicho

recurso en el diagndstico de tuberculosis ganglionar.

Pregunta de investigacion
¢,Cudl es el rendimiento diagndstico de la prueba GeneXpert MTB/RIF en

comparacion con el resultado del cultivo de Mycobacterium tuberculosis efectuados

de tejido ganglionar?
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4. Objetivo general
Evaluar el rendimiento diagndstico de la prueba GeneXpert MTB/RIF a través de la

comparacion con los resultados del cultivo de biopsia ganglionar

4.1 Objetivos especificos

1. Conocer la utilidad de la prueba GeneXpert/MTB/RIF en el diagnéstico de
tuberculosis ganglionar.

2. Evaluar la frecuencia de adenitis tuberculosa en la poblacién atendida

3. Conocer la frecuencia de resistencia a rifampicina

4. Apoyar politicas sobre optimizacion de recursos.
5. Hipotesis
HO: La prueba GeneXpert MBT/RIF tuvo una sensibilidad y especificidad mayores
a 80% comparada con el resultado del cultivo de M. tuberculosis de tejido

ganglionar.
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6. Material y métodos

6.1. Diseino del estudio
Por evaluar el resultado de dos pruebas: comparativo

Por la ausencia de intervencién en la expresion de la infeccion: observacional
Por la forma de recabar la informacion: retrolectivo

Por la temporalidad de la prueba: retrospectivo

Se trata de un estudio observacional, comparativo, retrolectivo y retrospectivo.

6.2. Poblacion de estudio
La poblacion de estudio consiste en pacientes con sospecha de tuberculosis, con

linfadenitis y biopsia ganglionar atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro

Médico Nacional La Raza, durante los aflos 2016 - 2019.

6.2.1. Criterios de inclusion
Paciente con sospecha de tuberculosis ganglionar

Contaron con biopsia ganglionar:

e Con cultivo para micobacterias
e Con prueba GeneXpert MTB/RIF

6.2.2. Criterios de exclusion
No se excluyeron pacientes en este estudio.

6.2.3. Criterios de eliminacion

= (Casos con resultado no concluyente en alguno de los dos métodos
diagnésticos
6.3.Muestra

Se utilizé una técnica muestral no probabilistica por conveniencia.
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6.3.1.Calculo del tamafio de la muestra
La muestra se calculd de acuerdo a la siguiente férmula:

2*xp (1-p)

22

Tamano de la muestra =

2
1-
1+ (z XP; p))
e"N

N = tamafio de la poblacién

e = margen de error (porcentaje expresado con decimales)
Z = puntuacion z (1.96 para un nivel de confianza de 95%)
Con lo que se obtuvo un tamafio muestral de 138 pacientes.

Debido al tipo de estudio no se previo pérdida de participantes
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6.4. Operacionalizacion de las variables

Variables
Nombre de la Definicién conceptual Definicién Escala de Indicador
variable operacional medicién
Edad Tiempo que ha vivido Tiempo que ha Cuantitativa, Numero
una persona u otro ser vivido una persona | discreta natural
vivo contando desde su contando desde su discreto
nacimiento nacimiento
Sexo Caracteristicas Caracteristicas Cualitativa, Masculino,
biolégicas vy fisiologicas biolégicas y dicotomica femenino
que definen a hombresy | fisiologicas que
mujeres definen a hombres
y mujeres
Diagnostico de Paciente con muestra Paciente con Cualitativa, Positivo,
infeccion por VIH reactiva (idealmente, una | muestra reactiva dicotémica negativo
combinacién de antigeno | (idealmente, una
/ inmunoensayo combinacion
de anticuerpos) ademés de antigeno
de una prueba virolégica | /inmunoensayo
de VIH (carga viral). de anticuerpos)
ademas de una
prueba viroldgica
de VIH (carga
viral).
Diabetes Enfermedad del Paciente Cualitativa, Si, No
metabolismo anormal de | diagnosticado con dicotémica
cabohidratos que se diabetes mellitus
caracteriza por previo a realizar
hiperglucemia este estudio
Hipertension Tension arterial alta o Paciente quien se Cualitativa, Si, no
elevada, trastorno en conoce con dicotémica
gue los vasos diagndstico de
sanguineos tienen una hipertensién previo
tensién persistentemente | a realizar este
alta, lo que puede estudio
dafarlos, ocasionando
dafio al corazon, vasos
sanguineos, cerebroy
rifion
Inmunosupresion Inhibicién de uno o mas Paciente quien se Cualitativa, Si, no
componentes del conoce con una dicotémica
sistema inmunitario condiciéon de
adaptativo o innato que inmunosupresion
pueden producirse como | previo a realizar
resultado de una este estudio
enfermedad subyacente
o de forma intencional
mediante el uso de
medicamentos
Prueba de Ensayo diagnéstico En un dispositivo Cualitativa, Si, No
GeneXpert automatizado que comercial dicotémica
MTB/RIF permite tanto la intercambiable

identificacion del
complejo Mycobacterium
tuberculosis como la
deteccién de resistencia
a rifampicina

(cartucho) se lleva
a cabo lo siguiente:
obtencién del DNA
de la micobacteria
por sonicacién de
la muestra;
amplificacion del
DNA e
identificacion del
complejo M.
tuberculosis
mediante PCR,y la
deteccién de
mutaciones de
resistencia a
rifampicina en el
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gen rpoB de la
RNA polimerasa
mediante sondas

fluorescentes
Cultivo para Procedimiento mediante Evidencia de Cualitativa, Si, No
Mycobacterium el que se fomenta el crecimiento en dicotémica
tuberculosmis desarrollo/mantenimiento | medio sélido
de M. tuberculosis. (Lowenstein
Jensen) o en
medio liquido
(MGIT)
Complejo MTB Grupo de micobacterias Habitualmente se Cualitativa, Si, no
que presentan >95% de utiliza el termino M | dicotémica

homologia en su DNA.
Esta compuesto por M.
tuberculosis, M. bovis,
M. caprae , M.
africanum, M. microti y
M. canetti. M. mungi, M.
pinnipedii,M. orygis

tuberculosis como
sinonimo para
referirse a: por M.
tuberculosis, M.
bovis, M. caprae ,
M. africanum, M.
microti y M. canetti.
M. mungi, M.
pinnipedii,M.
orygis. Ya que se
identifican, en la
mayoria de los
laboratorios
mediante la
hibridacion con
una sonda de DNA
comun para todo el
complejo.
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6.5. Método de recolecciéon de datos
Se identificaron los casos que cumplieron con los criterios de inclusibn mediante

revision de los registros microbiol6gicos y de los expedientes clinicos de donde se
recabaron edad, sexo, comorbilidades y sitio de la biopsia ganglionar. La

informacion se registro en la base de datos para su posterior analisis. (Anexo 1)

6.6. Métodos bacterioldgicos para el diagnéstico de tuberculosis ganglionar.

6.6.1 Tincion de Ziehl-Neelsen (ZN) y cultivo
El diagndstico bacteriolégico de la tuberculosis ganglionar se realizé segun los

lineamientos de la OPS (Organizacién Panamericana Salud)>18,

En una cabina de bioseguridad, las biopsias ganglionares transportadas en solucién
salina 0.9% fueron trasvasadas a un mortero estéril donde se disgregaron y
homogenizaron. Previa descontaminacion mediante el método de Petroff
modificado, se procedié a inocular el material homogenizado en medio sélido
(Lowenstein-Jensen) y liqguido (MGIT, Mycobacteria-Growth-Indicator-Tube) y a
efectuar un extendido para tefiir con ZN.Posteriormente se efectud la lectura. Los
medios inoculados se incubaron a 37°C y se sometieron a control visual periddico
para detectar el desarrollo de micobacterias. En este momento, se realizé la
identificacidn y las pruebas de sensibilidad. Para control de calidad, se establececio
la comparacion de los periodos el desarrollo observados entre las cepas de

micobacterias ya identificadas y el de los casos problema.

6.6.2. Prueba GeneXpert MTB/RIF con tejido ganglionar.
Se realiz6é al momento de efectuar el cultivo, de acuerdo con las instrucciones del

fabricante: Primero, a 0.7ml de homogenizado de la biopsia ganglionar se le agreg6

1.4 ml de solucion de lisis (hidroxido de sodio e isopropanolol) incluido en el Xpert
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MTB/RIF. Después, 2 ml de dicho preparado se transfierieron al cartucho Xpert
MTB/RIF. Posteriormente, el cartucho se introdujo al equipo GeneXpert MTB/RIF.
En cada prueba se incluyé un control para el procesamiento de la muestra y otro
para la sonda. Por ultimo, en dos horas se generé el reporte: M. tuberculosis como
detectado ( deteccidon muy baja, baja, media y alta) o no detectado. La resistencia a

rifampicina, detectada, no detectada e indeterminada.

6.7. Entrada y gestion de datos
La informacién obtenida se registrd en una base de datos elaborada en una hoja

de célculo de Microsoft Excel.

6.8. Estrategia de analisis

La sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos se calcularon al considerar
el cultivo bacteriolégico como el estandar de oro; se elabord la tabla cruzada 2x2

en el software SPSS de la siguiente manera:

Sensibilidad (proporcion de sujetos con la enfermedad con la prueba positiva)=

VP/(VP+ FN)

Especificidad (proporcion de individuos sin la enfermedad con la prueba

negativa)=VN/(VN+FP)

Donde:

VP= resultado verdadero positivo (la pruebas es positiva y el paciente tiene la

enfermedad)

FP= resultado falso positivo (la prueba es positiva, pero el paciente no tiene la

enfermedad)
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FN= resultado falso negativo (la prueba es negativa, pero el enfermo tiene la

enfermedad)

VN= resultado verdadero negativo (la prueba es negativa y el paciente no tiene la

enfermedad)

Seguridad de la prueba diagnostica

En la préactica clinica, es fundamental determinar la certeza del resultado de una
prueba: el paciente se encuentre sano, al contar con un resultado negativo o
enfermo, cuando el resultado es positivo. Por lo tanto, se calcularon los valores

predictivos positivos y negativos de la siguiente forma:

Valor Predictivo Positivo (VPP) = VP/VP+FP

Valor predictivo Negativo (VPN)=VN/FN+VN.

Para tener una evaluacién completa de la prueba estudiada, consideramos
necesario calcular las razones de verosimilitud, positiva (RVP) y negativa (RVN),

de la siguiente manera:

RVP= sensibilidad/1-especificidad

RVN= 1-sensibilidad/ especificidad
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7. Aspectos éticos

El estudio se realizo de acuerdo a la declaracion de Helsinki y al reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud: en titulo segundo,
capitulo I, articulo 17. Se considerd categoria |: investigacion sin riesgo, debido a
gue empled técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos en los
gue no se realiz6 ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables

fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos participantes..

El presente proyecto se ajustd a las normas institucionales en materia de
investigaciéon cientifica, por lo tanto, se realiz6 hasta que fue aprobado por los
Comités de Etica e Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social, y

aceptado para su aplicacion.

El presente estudio no puso en riesgo al paciente y tuvo el beneficio de demostrar
la rentabilidad de un método diagndstico molecular en pacientes con linfadenitis y
sospecha de tuberculosis ganglionar otorgando un diagnéstico temprano a fin de

efectuar tratamiento oportuno.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), es el responsable del tratamiento
de los datos personales que nos proporcione, los cuales fueron protegidos conforme
a lo dispuesto por la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de Sujetos Obligados, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 26 de enero

de 2017, y demas normatividad que result6 aplicable.

Método utilizado para obtener el consentimiento informado

No aplico.
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Riesgos fisicos, sociales o legales a los que pudieron verse sometidos los
pacientes

Debido a que no se realiz6 ninguna intervencion en los enfermos, este estudio no

implicé ningun riesgo fisico, social o legal para ellos.
Métodos utilizados para minimizar los riesgos principales

No aplico.

8. Recursos, financiamiento y factibilidad.
Fue un estudio muy factible ya que no requirié de recursos ni de financiamiento

adicionales, puesto que el HICMNR cuenta con personal médico y quirdrgico que
participa en la atencién cotidiana de los enfermos con linfadenitis, asi como con un
area de micobacteriologia, con personal capacitado y suficientes recursos para el

estudio de las micobacterias en todo tipo de muestras.
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10. Resultados

Poblaciéon

Se estudiaron 138 casos de linfadenitis con biopsia ganglionar, atendidos en el
HICMNR del 2016 al 2019, quienes presentaron las siguientes caracteristicas
relevantes, como puede observarse en la tabla 1: La mayoria fueron adultos
(134/138, 97%), en la cuarta década de la vida, varones (82%) y con enfermedad
VIH subyacente (79.7%). Aunque los ganglios biopsiados fueron de varias

topografias, predominaron los cervicales (71%).

Relacion entre la topografia del ganglio biopsiado y el diagnéstico de

infeccion por Mycobacterium tuberculosis.

No obstante que el diagndstico de infeccidon por M. tuberculosis se establecié en
biopsias ganglionares de topografias diferentes, la mayor proporcion se logré de los

ganglios cervicales (29% y la menor de los inguinales (14.2%), tabla 2.

Rendimiento diagnostico de la prueba GeneXpert MTB/RIF comparada con

cultivo de Mycobacterium tuberculosis en tejido ganglionar.

El diagndstico de infeccidn por M. tuberculosis se establecié en el 26.8% (37/138)
de los casos. Como se desglosa en la tabla 3, la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, razén de verosimilitud positiva (RVP)
y razon de verosimilitud negativa(RVN), de la prueba GeneXpert MTB/RIF, fueron

de 83,92, 79y93% ,10.5y 0.17, consecutivamente.
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12. Discusion

En el presente estudio, la prueba GeneXpert MTB/RIF, comparada con el cultivo de
Mycobacterium tuberculosis en tejido ganglionar, demostré una sensibilidad (S),
especificidad (E),valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN),
razon de verosimilitud positiva (RVP) y razon de verosimilitud negativa(RVN), del
83% (IC 95%, 0.71-0.95), 92% (IC 95%, 0.86-0.97), 79% (IC 95%, 0.66-0.92), 93%
(IC 95%, 0.88-0.92), 10.5y 0.17, respectivamente. Dichos indicadores, permiten
catalogar a  GeneXpert MTB/RIF como una prueba util para diagnosticar TB
ganglionar y detectar resistencia a rifampicina. Sin embargo, en otros estudios se
ha observado variabilidad en el desempefio diagndstico, tanto para detectar el

complejo de MTB como la resistencia a rifampicina.

Con respecto al desemperio diagndstico en la deteccion del complejo MTB, se han
considerado tres factores de variacion: el tipo de espécimen ganglionar analizado,
la proporcién de enfermos que viven con VIH incluidos en la poblacion estudiada
y la carga regional de tuberculosis. Para el primero, el desempefio de GeneXpert
MTB/RIF, con respecto al cultivo y a un estandar combinado integrado por varios
parametros-datos clinicos, bioquimicos,histopatolégico,frotes,otras pruebas de
amplificacion de acidos nucleicos, cultivo y respuesta al tratamiento
antituberculosos- evidencid una S de 76% ( IC 95%, 66-83) y 90% (IC 95%,83-
95%) con E del 92% (IC 95%, 78-98%) y 89% (IC 95, 65-97%), para el tejido y

aspirado ganglionares, respectivamente?’.
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Recientemente, un estudio similar de GeneXpert MTB/RIF, pero con estandares
separados (cultivo y estandar compuesto), determindé una S de 0.79% (IC 95%,
0.77,0.81) y E de 0.88% (IC 95%, 0.87, 0.90)?°. En ambos estudios, la diferencia
de la eficiencia diagnéstica entre los tipos de espécimen, no fue significativa. Para
la segunda, un estudio del Joseph Hospital, Johannesburgo que evalud el
rendimiento de GeneXpert MTB/RIF para la tuberculosis de los ganglios linfaticos
asociada al VIH en 373 pacientes: determin6 una S del 87%, cuando la cuenta de
linfocitos TCD4+ era mayor de 250/cels/mm3, y de 98.6%, con cuentas menores de
100 cels/mm3%0. Datos discordantes observaron  Ablanedo-Terrazas y
colaboradores al evaluar la precision diagnéstica de GeneXpert MTB/RIF en
pacientes con enfermedad VIH y linfadenopatia cervical entre enero de 2011 y
marzo de 2013: determinaron Sy E de 100% (IC 95%, 74.65-100) y 100% (IC 95%,
91.58-100), consecutivamente, y no hubo relacion con la cuenta de linfocitos
TCD4+3L. Para la tercera, los investigadores han considerado la categorizacion de
los paises de acuerdo a la carga de tuberculosis, concepto cuyo principal indicador
es el medir la pérdida de salud poblacional con base no sélo en las consecuencias
mortales, sino también en las inmortales y los factores de riesgo asociados®2. Un
metaanalisis realizado en el afio 2017 que incluyé 106 estudios para evaluar el
desempeiio de GeneXpert MTB/RIF, comparado con el cultivo de muestras
extrapulmonares (25/96), determind Sy E de 0.82(1C 95%, 0.67-0.91) y 0.92(1C95%,
0.84-0.96), respectivamente, en las comunidades con alta carga de tuberculosis, y
de 0.81 ( IC 95%, 0.63-0.91) y 0.98 ( IC 95%, 0.96-0.99), en los paises con carga

mediana-baja®.
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En cuanto a deteccion de resistencia a rifampicina, la variabilidad en el
desemperio de los resultados falsos negativos se ha asociado con dos hechos: la
presencia de una mezcla de bacilos sensibles y resistentes en la misma muestra
y la resistencia a rifampicina causada por mutaciones fuera del gene rpoB. La
primera se ha detectado en Europa, Asia, Africa y Norteamérica , con frecuencia
oscilante de 0.4 a 57%3. La segunda situacion, se ha observado en el 6% de las

muestras tanto pulmonares como extrapulmonares®.

Tanto para la deteccién de MTB como de la resistencia a rifampicina, otros posibles
factores condicionantes de la variacibn en los resultados del GeneXpert
MTB/RIF,comparado con cultivo en linfadenitis tuberculosa, son la pérdida de
micobacterias vivas y su desigual distribucion en la muestra durante el proceso de

digestion-purificacion®.

En México, Ablanedo y colaboradores, en un estudio prospectivo realizado en el
Centro de Investigacién del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER), entre enero de 2011 y Marzo de 2013, al evaluar la prueba GeneXpert
MTB/RIF en tejido ganglionar, comparada con el cultivo, en pacientes de
linfadenitis infectados por el VIH, reportaron S de 100% (IC 95%, 74,65% -100%) ,E
100% (IC 95%, 91,58% -100%)., VPP del 100%. (IC 95%, 74,65% -100%) y VPN
del 100% (IC 95%, 91,58% -100%) , lo cual discrepa con lo observado en el
presente trabajo. Tal discrepancia, pudiera ser condicionada por las diferentes
caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio presentado: muestra mayor
(138 vs 68); menor proporcion de enfermos con VIH ( 79% vs 100%) y de de

ganglios cervicales (71% vs 100%), asi como la inclusion s6lo de biopsias (100%
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vs 82%).Sin embargo, en ninguno de los estudios se reportaron resultados

indeterminados??.

Conclusion. En el presente trabajo, los resultados obtenidos en la evaluacion de la
prueba GeneXpert MTB/RIF permiten catalogarla como util en la deteccion del
complejo de Mycobacterium tuberculosis y de resistencia a rifampicina en
linfadenitis. Sin embargo, se requiere evaluar otros factores que influyen en la

confiabilidad de la prueba.
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12. Anexos

HOSPITAL DE INFECTOLOGIA ‘
DR. DANIEL MENDEZ HERNANDEZ
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
Rendimiento GeneXpert MTB /RIF para

- -
INFECTOLOGIA tuberculosis ganglionar IMSS
= CMN La Raza —

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Datos sociodemograficos

Folio: M E

NSS

Edad Sexo

Comorbilidades

Diabetes I:I Hipertension I:I Otro

HIV I:I Inmunosupresion I:l

Ubicacion de ganglio biopsiado

Fecha de biopsia:

Fecha de baciloscopia:

Resultado de baciloscopia
A)Negativo B)Positivo: + ++  +++
Resultado de GeneXpert

No reactivo

Reactivo baio I:I
Reactivo moderado I:I
Reactivo alto I:I

Resistencia a rifampicina

No reactivo I:I Reactivo I:I

Resultado de cultivo Lowenstein: A) Sin desarrollo  B) Con desarrollo fecha:

Resultado de cultivo MGIT: A) Sin desarrollo  B) Con desarrollo, fecha:
Complejo Tuberculosis No compleio Tuberculosis
Nombre: Nombre:
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Tabla 1. Caracteristicas basales de 138 casos de linfadenitis estudiados en el

HICMNR del 2016 al 2019.

n (%)
Edad en afios, (RIC)* 33 (27-45)
Sexos
Masculino 114 (82)
Femenino 24 (18)
Patologia subyacente
Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia 110 (79.7)
humana
Otras** 8 (5.7)
No mencionada 20 (14.4)
Topografia del ganglio biopsiado
Cervical 98 (71)
Inguinal 21(15)
Axilar 10 (7.2)
Supraclavicular 4 (2.8)
Otros*** 5 (3.6)
Total 138

*RIC: rango intercuartilico. **Artritis reumatoide, EPOC, enfermedad de Still, hipotiroidismo, cancer
de pulmoén, histiocitosis de células de Langerhans, espondilitis anquilosante, sifilis.
***Submentoniano, submaxilar, curvatura géstrica, pre adrticos.

Tabla 2. Relacion entre la topografia ganglionar y el diagndéstico de infeccion por
Mycobacterium del complejo Tuberculosis en 138 casos de linfadenitis

Topografia de los Prueba Cultivo con desarrollo de

ganglios GeneXpert Mycobacterium del

biopsiados MTB/RIF complejo
Positiva Tuberculosis n (%)

n (%)

Cervicales (n=98) 29 (29.5) 24 (24.4)

Inguinales (n=21) 1(4.7) 3(14.2)

Axilares (n=10) 5 (50) 5 (50)

Supraclaviculares (n=4) 1 (25) 2 (50)

Otros (n=5)* 3 (60) 3 (60)

Total (n=138) 39 (28.2) 37 (26.8)
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Tabla 3. Sensibilidad y Especificidad de la prueba GeneXpert MTB/RIF con
respecto al cultivo

Gene Xpert Desarrollo en el cultivo

MTB/RIF
Sl NO Total

Sl 31 FP 8 39
VP

NO 6 VN 93 99
FN

Total 37 101 138

VP. Verdadero positivo

FP. Falso positivo

FN. Falso negativo

VN. Verdadero negativo

Sensibilidad =VP / VP+FN= 31/37=0.83 (IC 95%, 0.7 — 0.95)
Especificidad= VN / FP+VN= 93/101=0.92 (IC 95%, 0.86 — 0.97)

Valor predictivo positivo= VP / VP+FP= 31/39=0.79 (IC 95%, 0.66 — 0.92)
Valor predictivo negativo= VN / FN+VN=93/99=0.93 (IC 95%, 0.88 — 0.92)
Razén de verosimilitud positiva 10.5

Razén de verosimilitud negativa 0.17
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