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ALT Alanina transaminasa

BAAR Bacilo &cido alcohol resistente

CMN Centro Médico Nacional
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II. RESUMEN

Antecedentes: El gene Xpert y la baciloscopia suelen tener un rendimiento
comparable, pero menor al del cultivo en el diagnéstico de tuberculosis. Su uso
sistematico es crucial para la identificacion temprana de la TB.

Objetivo: Evaluar el rendimiento diagndstico del Gene Xpert y baciloscopia en el
diagndstico de tuberculosis pulmonar de pacientes del Hospital General del CMN
La Raza.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de tipo transversal, observacional,
retrospectivo y analitico mediante la revision de expedientes clinicos de pacientes
con sospecha clinica de tuberculosis pulmonar de pacientes atendidos en el
Hospital General del CMN La Raza durante enero a julio 2024, en quienes se les
realiz6 cultivo de micobacterias, gene xpert MTB/RIF Ultra y baciloscopia,
analizando la confirmacion diagndéstica. Se determind la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y precision diagnéstica de ambas pruebas en comparacion con
el resultado del cultivo, mediante SPSS.

Resultados: Se encontr6 para la baciloscopia una sensibilidad de 29.4%,
especificidad de 98.4%, valor predictivo positivo 83.3% Yy valor predictivo negativo
de 83.7% y para el gene xpert MTB/RIF ultra sensibilidad de 88.2%, especificidad
de 88.8%, valor predictivo positivo de 68.1% y valor predictivo negativo de 96.5%.
Conclusiones: La sensibilidad y especificidad, valores predictivos positivos y
negativos de la baciloscopia y el Gene Xpert MTB/RIF Ultra fueron similares a los
descritos en la literatura. Para el diagnostico de tuberculosis pulmonar la
baciloscopia tiene un papel limitado, ya que tiene una baja sensibilidad y
especificidad comparados con el cultivo. El gene xpert ultra tiene una sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivos y negativos significativamente

superiores a la baciloscopia.
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La tuberculosis es una enfermedad prevenible y curable. A pesar de esto, en 2022,
la tuberculosis fue la segunda causa de muerte en el mundo por un agente
infeccioso después de la enfermedad por coronavirus, y causé casi el doble de
muertes que el VIH/SIDA.!

La tuberculosis es causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis, que se
transmite cuando las personas enfermas de tuberculosis expulsan bacterias al aire
al toser. Se estima que cerca de una cuarta parte de la poblacion mundial han sido

infectados con tuberculosis.?

Algunas personas eliminaran la infeccion.® Del nimero total de personas que
desarrollan la enfermedad cada afio, alrededor del 90% son adultos, con mas casos
entre hombres que en mujeres. La enfermedad suele afectar a los pulmones (TB
pulmonar), pero también puede afectar a otros sitios.?

Epidemiologia

Se estima que en 2019, 10 millones de personas enfermaron de tuberculosis. De
esos 10 millones de personas, 3 millones no fueron diagnosticados ni notificados.
De los pacientes estimados con tuberculosis multifarmacoresistente o tuberculosis
resistente a la rifampicina solo el 44% fueron diagnosticadas y notificadas.* La
progresion de tuberculosis latente a tuberculosis activa puede atribuirse a varios
factores de riesgo, como la infeccion por VIH-SIDA, trasplantes, silicosis,

enfermedad renal crénica, diabetes y el tabaquismo.®

En comparacion con el resto del mundo, donde se ha demostrado que la incidencia
de la tuberculosis esta disminuyendo, se cree que México tuvo 23 casos de TB por
cada 100,000 personas en 2019. Durante ese mismo afio, murieron 2,600 personas.
El 62% de todos los casos se dieron en hombres (edad = 15). De todos los casos,

los pacientes con DT2 representaron el 27% y los pacientes con VIH el 12%.°



Esto sugiere que muchas personas no estan recibiendo un diagnostico y es
probable que la prevencion, el diagndéstico, la deteccion y el tratamiento de TBL y
TBA se hayan visto afectados. Las personas con DT2 tienen un riesgo tres veces
mayor de TB, presentan sintomas clinicos mas graves y experimentan mas
fracasos, recaidas y reinfecciones. Por lo tanto, es probable que las tasas de
tuberculosis se estén viendo afectadas negativamente por la carga de la DT2. Los
centros de salud que tratan a pacientes con diabetes pueden convertirse en sitios

de transmision de la tuberculosis.®
Patogenia

El principal medio de transmision de MTB son las gotitas de flligge que albergan el
bacilo y que pueden inhalar las personas adyacentes. La fagocitosis del bacilo, la
multiplicacion intracelular, la fase latente y la infeccion pulmonar activa son las
cuatro etapas del desarrollo de la enfermedad. Estas etapas pueden dar lugar a
varios escenarios clinicos, como la infeccion latente, la reactivacion o reinfeccion, el

desarrollo de la enfermedad y la curacién de la enfermedad.’

La reactivacion de los bacilos de MTB en los pulmones o en los ganglios puede
permitir que las bacterias se propaguen extra pulmonarmente a varias ubicaciones,
como la pleura, el pericardio y el peritoneo. Cualquier huésped susceptible a la
enfermedad puede no controlar la propagacion de la enfermedad y las respuestas
protectoras como la formacién de granulomas fallan. Ademas, existe una deficiencia
en la secrecion de interleucina 4, que desencadena la activacion de los macrofagos
y los receptores tipo Toll 2, lo que determina si la infeccion se vuelve latente o

progresiva.’

Se sabe ampliamente que la inmunidad adaptativa tiene un impacto significativo en
la patogenia de la TB. Las respuestas inmunitarias mediadas por células son
necesarias en las primeras etapas de la infeccion por MTB. Estas respuestas estan
vinculadas principalmente a la expresion de citocinas/quimiocinas, como IL-1B, IL-
2, IL-12, IFN-y y TNF-a, que son cruciales para el reclutamiento de células
inflamatorias en el sitio de la infeccion. Por otra parte, las reacciones

proinflamatorias son contrarrestadas por citocinas con un caracter antiinflamatorio,



como IL-4, IL-13 e IL-10, que también ayudan a MTB a eludir las defensas del
sistema inmune e iniciar una infeccion. Por tanto, la dindmica de las respuestas
inflamatorias es crucial tanto para el diagnostico temprano como para el desenlace

de la patogenia.®

A través de la liberacion aumentada de mediadores inmunitarios, como factores de
transcripcion, citocinas y quimiocinas, la respuesta inmunitaria excesivamente
inflamatoria durante la TBA parece favorecer el dafio pulmonar. Estos factores o
bien provocan directamente la creacion de granulomas, que suelen formarse entre
6 y 12 semanas después de la infeccion original, o bien estimulan la expresion de
enzimas que degradan los tejidos.®

La TB postprimaria suele comenzar como un granuloma caseoso de crecimiento
lento, frecuentemente en conjuncién con una oclusion microvascular relacionada
con una hipersensibilidad de tipo retardado, si se rompe un granuloma, la respuesta
inmune que conlleva, da lugar a una cavidad y a la grave destruccion pulmonar que

se observa en estos pacientes.©
Cuadro clinico

Los sintomas de la tuberculosis pulmonar varian de subagudos a crénicos, sin
embargo, a veces pueden aparecer como presentaciones agudas, como el
sindrome de dificultad respiratoria aguda. Chopra N et al en 2021 examinaron las
variables de presentacion que probablemente se manifestarian o empeorarian
hasta convertirse en SDRA. Revelaron que la tuberculosis miliar tenia una mayor
probabilidad de desarrollar SDRA que la tuberculosis parenquimatosa. Aunque la
hemoptisis era menos comun en los pacientes con SDRA, era mas probable que

estuvieran febriles y disneicos.!!

Llegaron a la conclusion de que el desarrollo del SDRA se correlacionaba de forma
independiente con la enfermedad prolongada (que duraba méas de 30 dias), la
linfocitopenia absoluta (recuento absoluto de linfocitos <1625 células/mm?) y el
aumento de ALT (>100 UI/L). De los nueve casos informados en la segunda serie,

ocho tenian tuberculosis miliar. Cuando se presentaron por primera vez, sus



sintomas (fiebre, tos y anorexia) habian estado presentes durante una media de 45

dias. No se informé hemoptisis en ninguno de sus casos.*!
Diagnostico

El método més utilizado, asequible y sencillo para diagnosticar la TB en los centros
de atencion primaria es la tincion de bacilos acidorresistente, pero no permite
identificar casos de tuberculosis paucibacilar, lo que con frecuencia dan lugar a
resultados falsos negativos, si hay una baja carga de bacterias de TB en el esputo.
Ademas, la precision depende de la calidad de la muestra.?

El cultivo se considera el estandar de oro, sin embargo, este método tiene dos
desventajas importantes. Inicialmente, el crecimiento lento de MTB en Lowenstein
Jensen compromete la capacidad de diagnosticar la tuberculosis rapidamente. La
facilidad esta limitada a algunos laboratorios u hospitales en paises pobres. Para

acelerar el diagnéstico, se requiere un examen diagndstico rapido y preciso.!?

Se ha demostrado que numerosas enfermedades humanas han alterado los
patrones de expresion de microARN, y el desarrollo de la enfermedad esta
significativamente influenciado por su desregulacién. Los pulmones tienen un perfil
de expresion de microARN muy particular, esenciales para el desarrollo y

homeostasis pulmonar.*?

Las variaciones en el perfil de expresion de microARN pueden estar relacionadas
con procesos patolégicos pulmonares y causar una variedad de trastornos
pulmonares, desde afecciones inflamatorias moderadas hasta cancer de pulmén
avanzado. Segun Garg et al., existe una buena capacidad para diferenciar entre
pacientes con TB e individuos sanos, ya que el nivel sérico de miARN-29a en
pacientes con TB fue significativamente mayor que en controles sanos. Los
hallazgos de un estudio diferente también sugirieron que el nivel de expresion de

miARN-29a estaba asociado con ciertos rasgos clinicos de TBA.13

La baciloscopia directa del esputo esta disponible en la mayoria de los laboratorios
de atencién primaria, siendo la mas utilizada para diagnosticar la TBP en paises

subdesarrollados. Durante mas de un siglo, la baciloscopia del esputo se ha



utiizado y fue mediante esta técnica que se encontré la primera prueba
bacteriologica de la existencia de micobacterias en una muestra clinica. La
operacion es rapida y sencilla de realizar y proporciona la confirmacién preliminar
del diagnéstico. Ademas, ofrece una aproximaciéon numeérica de la cantidad de

bacilos expectorados.'*

El ensayo GeneXpert MTB/RIF es una prueba de diagnostico molecular rapida y
completamente automatizada que requiere poco procesamiento de la muestra para
identificar simultaneamente mutaciones vinculadas con la resistencia a la
rifampicina y el MTBC. La prueba se puede completar en dos horas. En diciembre
de 2010, la OMS aprob6 el ensayo molecular rapido Xpert MTB/RIF para la
deteccién simultanea de MTBC y resistencia a rifampicina en regiones donde
prevalecen la TB multirresistente y las enfermedades tuberculosas asociadas al
VIH.

Antecedentes especificos.
Baciloscopia

La microscopia ha sido durante mucho tiempo la principal técnica utilizada en los
paises de bajos recursos para identificar MTB. El examen directo tiene una
sensibilidad limitada, en particular en pacientes con VIH/SIDA y nifios <5 afios, y no
proporciona informacion sobre el perfil de resistencia de los bacilos a los
medicamentos, a la vez que es asequible y requiere condiciones de bioseguridad
bajas. Si bien la microscopia no puede distinguir MTB de otras micobacterias, la
baciloscopia de un paciente inmunocompetente tiene un valor predictivo muy alto

para el diagnéstico de TB en naciones con una endemicidad significativa de TB.%°

Mas de 140 afos después, la baciloscopia de esputo sigue siendo la prueba mas
utilizada para el diagnostico de la TB. El principal defecto de la prueba, ademas de
su complejidad técnica, es su sensibilidad, que oscila entre el 25y el 65%. La razén
es que para que se puedan ver los bacilos, la muestra debe tener mas de 10,000

de ellos por mililitro. A esto hay que afadir que la tasa de positividad puede cambiar



de un dia para otro y que en muchos casos no es posible obtener una muestra

aceptable.16

Actualmente, se recomienda procesar al menos dos muestras de esputo de varios
dias. La microscopia de esputo tiene las ventajas de estar ampliamente disponible,
tener un precio razonable y producir resultados rdpidamente. Su especificidad es
superior al 90% en regiones donde la TB es muy prevalente. Las micobacterias no
tuberculosas son la principal fuente de resultados falsos positivos. El seguimiento
de la respuesta al tratamiento es otra excelente aplicacion de la microscopia de

esputo.'6

Vera-Cattebeke PR & Cantero-Mieres MF en 2022 a través de la revision de 34
historias clinicas de pacientes inmunocomprometidos con diagnéstico de TB
registrados en las estadisticas del servicio, realizaron un estudio observacional,
descriptivo, transversal, retrospectivo, de muestreo no probabilistico de casos
consecutivos para determinar la frecuencia de TBP con baciloscopia positiva en el
Servicio de Neumologia del Hospital de Clinicas entre los afios 2018 y 2019. Se
tuvo una media de edad de 39 afios y una poblacién masculina del 53%.%7

En el 68% de los casos, el diagnéstico de tuberculosis se realizé mediante
baciloscopia de esputo; el 26% de los pacientes tuvieron resultados positivos en el
cultivo; y el 6% de los pacientes recibieron un diagnéstico clinico.

Xin H et al en 2022 investigaron algoritmos adecuados para la deteccion de TBA en
zonas rurales de China mediante un estudio de prueba diagndstica prospectivo.
Cada participante proporcioné tres muestras de su esputo para el ensayo Xpert
MTB/RIF, cultivo y baciloscopia. El cultivo de esputo se utiliz6 como el estandar de
oro para comparar los resultados de varios algoritmos de prueba. Se examind a un
total de 1,564 participantes del estudio de TBL vy, finalmente, se determind que 20

pacientes con tuberculosis tenian un cultivo de esputo positivo.!8

Con una proporcién general de pacientes menores de 65 afios de 54.6% y de
poblacion masculina de 58.25%, la baciloscopia tuvo una sensibilidad de 20%,
especificidad de 99.94%, valor predictivo positivo (VPP) de 80% y negativo (VPN)



de 98.97%, con un indice kappa de Cohen = 0.317, mientras que el Gene Xpert tuvo
una sensibilidad de 80%, especificidad de 99.87%, VPP de 88.89% y VPN de
99.74%, con un indice kappa de Cohen = 0.840, siendo en este estudio mejor el

Gene Xpert para el diagnéstico de TB.18
Gene xpert

La OMS recomienda la prueba de amplificacion de acidos nucleicos Gene Xpert
(MTB/RIF) como primera prueba diagnostica para pacientes con sospecha de
tuberculosis o tuberculosos MDR pues puede dar el diagndstico incluso en esputo

y secreciones paucibacilares.'®

El Xpert MTB/RIF ofrece muchos beneficios, incluida la posibilidad de que el
personal médico sin conocimientos de biologia molecular realice la prueba en el
punto de atencion del paciente. Los resultados se obtienen en menos de dos horas
y la prueba puede identificar MTB y detectar mutaciones en genes relacionados con
la resistencia a la Rifampicina. Como prueba inicial que reemplaza a la baciloscopia,
la sensibilidad del ensayo (en comparacion con el cultivo) para identificar MTB es
del 88 % (IC del 95 %: 84-92) y su especificidad es del 99 % (IC del 95 %: 98-99).20

Medina-Batalla AL et al en 2020 durante un periodo de tres afos, examinaron la
base de datos Xpert MTB/RIF del Laboratorio Clinico y de Tuberculosis del Hospital
General de Tijuana, seleccionando los casos que ademdas contaban con
baciloscopia y cultivo de TB. Se realizaron un total de 283 pruebas Xpert MTB/RIF
consecutivas en el periodo de tiempo especificado. La edad media de los 164
pacientes fue de 38 afios, de los cuales el 58% eran hombres.?°

En 272 casos (96.1%) se utilizd la misma muestra para la prueba Xpert MTB/RIF y
la baciloscopia. La prueba Xpert MTB/RIF mostr6 una sensibilidad del 94%
(104/110) en pacientes con una baciloscopia positiva (= 1+); por el contrario, la
sensibilidad fue del 89.2% (25/28) en pacientes con una baciloscopia positiva de
menos de una cruz (medida en bacilos por 100 y 200 campos). Nueve pacientes

(6.5%) tuvieron resultados positivos en la baciloscopia y negativos en la prueba



Xpert MTB/RIF. Xpert MTB/RIF demostré un VPP del 89% y un VPN del 61% en

comparacion con el cultivo.?°

Arbués MD & Rossetti MLR en 2024, utilizando datos de 1,973 casos sospechosos
de TB de pacientes tratados entre enero de 2015 y diciembre de 2020, realizaron
un estudio retrospectivo en un Laboratorio Central de Salud Publica (LACEN,
Tocantins), en el norte de Brasil, para comparar el desempefio de geneXpert
MTB/RIf frente a los métodos tradicionales (baciloscopia y cultivo) en el diagnostico

de tuberculosis.?t

De los expedientes analizados, se obtuvo una proporcion de pacientes masculinos
de 63.6%, y de pacientes entre 21 a 40 afios de 43.4%. En comparacion con el 85%,
98%, 80%, 98% y 97% de la baciloscopia, la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN
y precision de geneXpert MTB/RIf fueron, a partir del cultivo (como estandar de
referencia), 100%, 97%, 74%, 100% y 97%, respectivamente.?!

Bai W et al en 2022 evaluaron la precisién diagndstica y la utilidad del ensayo Xpert
MTB/RIF para determinar la resistencia a la rifampicina. Entre enero de 2018 y
marzo de 2019, realizaron un analisis retrospectivo de 214 pacientes con sospecha
de TBP utilizando liquido de lavado broncoalveolar. Se compararon la precision
diagnoéstica del ADN del bacilo de la tuberculosis el ensayo Xpert MTB/RIF, la
baciloscopia y la determinacién de la resistencia a la rifampicina del ensayo,
utilizando el cultivo de micobacterias o el diagnéstico clinico final como estandar de

referencia.??

Con una media de edad de los pacientes de 45 afios y una proporcion de pacientes
masculinos de 64%, la baciloscopia presentd una sensibilidad, especificidad, VPP,
VPN vy precision diagnostica del 38.7%, 91.4%, 64.9%, 78.5% y 76.2%
respectivamente, en comparacion con el Xpert MTB/RIF con valores respectivos de
85.5%, 85.5%, 70.7%, 93.5% y 85.5% (ambas pruebas tomando como referencia al

resultado del cultivo).??

La prueba Xpert MTB/RIF Ultra permite la deteccidn rapida y con gran precision de

Mycobacterium tuberculosis y de la resistencia a la rifampicina simultaneamente, se



desarrollo con el objeto de mejorar la sensibilidad y fiabilidad en la deteccion del
complejo MTB, ya que su umbral de deteccion es inferior, a diferencia de Xpert
MTB/RIF gue necesita de 131 UFC/ml para la deteccion de TB, Xpert MTB/RIF ultra
solo necesita de 16 UFC/mI. Se ha descrito una sensibilidad de 0.9 (ICr 95%: 0.84
0.94) y especificidad de 0.96 (ICr 95%: 0.93 0.98) para Xpert MTB/RIF ultra.*



V. JUSTIFICACION

Se estima que aproximadamente el 25% de la poblacion mundial es portadora de
TB. Si no se trata, una infeccién de TB puede infectar de 10 a 15 personas al afio.
Si bien la mayoria de los casos infectados no progresan a la etapa activa de la
enfermedad, los casos activos de TBP tienen gran impacto en la discapacidad, los

gastos de atencién y la mortalidad.

Por tanto, es necesaria una deteccion rapida para iniciar el tratamiento
antituberculoso y detener la propagacion de la enfermedad. La baciloscopia y el
gene Xpert son métodos que se emplean con frecuencia para la identificacion de

casos de TBP.

En los dltimos 5 afios son pocas las investigaciones a nivel local que hayan
ahondado en el rendimiento de la baciloscopia y el Gene Xpert, como pruebas
diagnésticas de TBP. Al realizar este estudio se obtendr4 un conocimiento
actualizado sobre estas pruebas y se determinara la utilidad y el rendimiento

diagndstico en nuestra poblacion.



VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La TBP sigue siendo un problema de salud publica. La deteccion oportuna y la
instauracion de un tratamiento temprano pueden prevenir la aparicion de secuelas
y reducir a morbimortalidad. Las pruebas mas comunmente realizadas para su
diagnostico son la baciloscopia, el gene xpert y el cultivo de secreciones

respiratorias.

El CMN La Raza es un centro de referencia de pacientes con sospecha de
tuberculosis. A la mayoria de estos pacientes se les ha realizado previamente al
menos una baciloscopia la cual obtuvo un resultado negativo, sin embargo, al
ingresar a esta unidad se les solicita nuevamente esta prueba como parte del
protocolo diagnéstico. Sin embargo, esto implica aumento en los costos para el
diagndstico a pesar de conocer que su utilidad para el diagnéstico de tuberculosis
es baja comparado con otras pruebas. Por tanto, es necesario conocer la utilidad
de estas pruebas en nuestro medio para poder optimizar recursos, asi como el

diagndstico y tratamiento de esta enfermedad.

La realizacidén de esta investigacion no requiere infraestructura ni materiales ajenos
a los ofrecidos por la institucién, por otra parte, el personal a cargo del estudio
cuenta con experiencia en investigacion cientifica, finalmente de acuerdo con la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion, al requerir la revision de expedientes

clinicos, se considera como “sin riesgo”.
Por lo cual se busca responder la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cual es el rendimiento diagnéstico de la baciloscopia y el gene xpert en muestras
respiratorias para el diagnostico de tuberculosis pulmonar en pacientes del
Hospital General del CMN La Raza?



VIil.  OBJETIVOS

Objetivo general
e Evaluar al Gene xpert y baciloscopia en el diagndstico de tuberculosis

pulmonar de pacientes del Hospital General del CMN La Raza.

Objetivos especificos
e Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y precision

diagnodstica del Gene xpert en el diagnostico de tuberculosis pulmonar de
pacientes del Hospital General del CMN La Raza.

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y precision
diagnéstica de la baciloscopia en el diagndstico de tuberculosis pulmonar de
pacientes del Hospital General del CMN La Raza.

e Describir las variables sociodemograficas de pacientes con tuberculosis

pulmonar de pacientes del Hospital General del CMN La Raza.



VIll. HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo:
El Gene xpert es mejor que la baciloscopia en el diagnostico de tuberculosis

pulmonar de pacientes del Hospital General del CMN La Raza.

Hipotesis nula:
La baciloscopia es mejor que el Gene xpert en el diagnostico de tuberculosis

pulmonar de pacientes del Hospital General del CMN La Raza.

Hipotesis alterna:
No hay diferencias entre el Gene xpert y la baciloscopia en el diagndstico de

tuberculosis pulmonar de pacientes del Hospital General del CMN La Raza.



IX. MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio
Tipo de estudio:

Por la intervenciéon: Observacional.
Por el tiempo que se produjo la informacion: Retrospectivo.
Por la medicion de variables: Transversal.

Por la interpretacion de los resultados: Analitico.

Lugar o sitio del estudio
Hospital General y Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza.

Universo de trabajo
Expediente electrénico de pacientes atendidos en el Hospital General y Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza en un periodo de evaluacion de

enero a julio 2024.



X. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
o Expedientes de pacientes atendidos en el Hospital General o Infectologia del

Centro Médico Nacional La Raza por sospecha de tuberculosis pulmonar

definido por: tos con expectoracion o hemoptisis de dos 0 mas semanas de

evolucion, que puede acompanfarse de fiebre, diaforesis o pérdida de peso,

y/o pacientes con lesiones radiolégicas compatibles con tuberculosis, en el

periodo de enero a julio 2024 en quienes se realiz6 cultivo mas baciloscopia

y/o gene xpert en expectoracion, aspirado traqueal o lavado broncoalveolar.
e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios.

¢ Expedientes de pacientes de ambos sexos.

Criterios de exclusion
e Expedientes de pacientes en quienes no se les haya realizado ademas de

cultivo, baciloscopia y/o Gene Xpert.

Criterios de eliminacion
e Expedientes de pacientes con expediente clinico incompleto.

e Expedientes de pacientes con resultados de baciloscopia, gene xpert o

cultivo pendiente o no concluyente.



XI. TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizé la féormula de tamafio de muestra para estudios de prueba diagndéstica con

principal objetivo la estimacion de sensibilidad y especificidad.?3

. (Za/2\/Px (1 — Px) + Z1 — B/Py(1 — Py))?

(Px — Py)?
Donde:
Ne= es el tamafio de la muestra en enfermos
Px= sensibilidad esperada (0.85) *
Py= especificidad esperada (0.71) *
Za /2 (Confianza al 95%)= 1.96
Z1 — B (Potencia al 95%)= 1.64

. 0 - . . . - . 2
Ne = (1.96,/0.85 (1-0.85) + 1.64,/0.71(1-0.71)) _18

(0.85-0.71)2

Obteniendo el numero de participantes con el fendmeno a estudiar.
_a-p
(P)

Ns xNe

Ns= el tamafio de la muestra en sanos
P= prevalencia (0.25) *
El resultado debe despejarse por la proporcion de sanos (inverso de la prevalencia).
1-0.25
Ns = L2029
(0.25)

Obteniendo el nimero de participantes sin el fenémeno a estudiar.

x18 = 54

Nt = Ne+ Ns = 18 + 54 = 72 participantes
Calculando pérdidas de informacion:
n(1/1-R) =
72 (1/1-0.10) = 80 participantes

El tamafio minimo de muestra es de 80 participantes, considerando pérdidas al
10%.



*Datos utilizados de Bai W et al, ya que utilizé lavado bronquial, muestra utilizada

de forma prioritaria en la atencién de pacientes en el Hospital General u Hospital de

Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza.

Xll. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

definen a hombre y
mujer.

Variable Definicién Conceptual Definicién Operacional Escala de Indicador
medicion

Cultivo Técnica de | Evidencia de crecimiento Cualitativa Positivo
laboratorio qgue | en medio sélido o liquido. nominal Negativo
permite el Dicotomica
aislamiento de M.
tuberculosis en
medio sdlido o
liquido.

Baciloscopia | Técnica de | Evidencia de bacilos del Cualitativa Positiva
diagnostico de TB | complejo M. tuberculosis Nominal Negativa.
em el que se |en mediante observacion Dicotémica
emplea un examen | directa en examen
directo por | microscépico en muestras
microscopio 6ptico. | tefiidas con tincién de

Ziehl Neelsen

GeneXpert | Prueba de | Obtencién del DNA de la Cualitativa Positivo
amplificacion de | micobacteria por Nominal Negativo.
acidos  nucleicos | sonificacion de la Dicotémica
automatizada, que | muestra, amplificacion del
permite la | ADN e identificacion del
identificacién de M. | complejo M tuberculosis
tuberculosis asi | mediante PCR.
como la resistencia
a tuberculosis.

Edad Tiempo que ha Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa Edad en
vivido una persona desde su Discreta afnos.
persona. nacimiento.

Sexo Caracteristicas Se refiere a si se trata de Cualitativa Hombre
biolégicas y | hombre o mujer. Nominal Mujer
fisiologicas que Dicotémica




Xlll. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Se revisaron los censos del servicio de neumologia para identificar los casos de
hospitalizacion por sospecha de TB de enero a julio de 2024.

2. Una vez elaborado el listado, se realizé la busqueda de las variables en los
expedientes clinicos electrénicos y en sistema de laboratorio del hospital de
Infectologia CMNR.

4. Se llenaron las hojas de recoleccion de datos.

5. Se transcribieron los datos a una hoja de Excel creada para tal fin.

6. Se elaboro y transcribio los datos a SPSS y se llevo a cabo el analisis estadistico.

7. Se redacto el informe final para publicacion de los resultados.

XIV. ASPECTOS ESTADISTICOS
Para el analisis estadistico se ocuparon los programas Excel version 2021 para la

realizacion de la base de datos, y después fue analizada mediante el programa

SPSS statistics en su versidon 25 como se describe a continuacion:
Analisis univariado

» Variables cualitativas: Se describieron en frecuencias absolutas vy
proporciones/porcentajes.
» Variables cuantitativas: Se describieron media, desviacion estandar, minimo

y maximo.
Andlisis bivariado

= Tomando como referencia el cultivo positivo o negativo, se determiné la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos (positivo y negativo) y
precision diagnostica de la baciloscopia, con un IC al 95%.

= Tomando como referencia el cultivo positivo o negativo, se determing la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos (positivo y negativo) y

precision diagnostica del Gene Xpert MTB/RIF Ultra con un IC al 95%.



XIV. ASPECTOS ETICOS

Riesgo de la investigacion: Dado que se trata de un estudio observacional,
analitico y retrospectivo, no se realiz6 alguna intervencion experimental, por lo que
de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, este trabajo se considera SIN RIESGO, al realizar revision de
expedientes clinicos.

Apego ala normativa: En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento
esta de acuerdo con las normas éticas, Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y la Declaracion del Helsinki, asi como
enmiendas, codigos y normas Internacionales vigente para la buena préctica de la
investigacién clinica. Los investigadores se apegan a las normas y reglamentos
institucionales.

Consentimiento informado: Dado que se trata de un estudio retrospectivo con
revision de expedientes clinicos electrénicos, la confidencialidad de los participantes
se resguardara de manera estricta (articulo 32, Declaracibn de Helsinki,
Actualizacion 2013), por lo que se solicitd a los Comités de Etica en Investigacion
permita que se lleve a cabo sin consentimiento informado (se anexa carta de
solicitud).

Contribuciones y beneficios del estudio: Los pacientes no obtendran algun
beneficio, sin embargo, como beneficio al conocimiento médico se espera que los
resultados nos permitan evaluar al Gene xpert MTB/RIF ultra y baciloscopia en el
diagnéstico de tuberculosis pulmonar.

Confidencialidad: En todo momento se mantendra la confidencialidad de la
informacion de los participantes, no se recolectara informacion que pudiera ayudar
a identificarlas, de igual forma al difundir los resultados de ninguna manera se
expondra informacion que pudiera ayudar a identificar a los participantes.

Forma de seleccion de participantes: La recoleccion de los expedientes clinicos
se realizara mediante un muestreo no probabilistico por conveniencia, eligiendo
expedientes clinicos de pacientes con sospecha clinica de TB que cumplan con los

criterios de seleccion.



XVI. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos financieros:

No se recibidé ningun tipo de apoyo financiero para la realizacién de este estudio.
Recursos humanos:

Dra. Zaira Romero Lopez jefa del servicio de Neumologia del Hospital General
CMNR, y Dra. Betsabé Villagran Sanchez epidemibloga del Hospital de Infectologia
CMNR fueron las encargadas de supervisar la conceptualizacion de marco tedrico,
planteamiento de problema, objetivos, asesoramiento y supervision del analisis
estadistico y resultados.

Dra. Maria Conchita Vazquez Sanchez meédico residente del cuarto afio de la
especialidad en Neumologia del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza.
Realiz6 la conceptualizacion de marco teorico, revisidn de expedientes y obtencion
de la informacién requerida para este estudio. Se encargé del andlisis e

interpretacion de resultados.

Recursos materiales:
= Los recursos materiales utilizados seran de las instalaciones registros
clinicos electronicos pertenecientes al Hospital General y Hospital de
Infectologia del CMNR.
= Los componentes necesarios para el vaciamiento de datos es el equipo de
papeleria (hojas y plumas), impresiones, equipo de cémputo, los cuales
corren a cargo de los investigadores.

Factibilidad

= Dado que se cumplen con todos los requisitos necesarios para la

elaboracion de la investigacion, esta es factible.



XVII. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El presente proyecto no tiene implicaciones de bioseguridad, ya que solo se

realizara revision de expedientes clinicos.



XVIIl. RESULTADOS
Se revisaron un total de 80 expedientes de pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, en el periodo de enero a julio de 2024. Se obtuvieron
resultados de baciloscopia, Gene Xpert MTB/RIF ultra y cultivo de micobacterias
obtenidos a partir de lavado bronquial de pacientes con sospecha de tuberculosis
pulmonar.

Del total de la poblacion estudiada, la mayoria correspondié a pacientes del sexo
masculino, hubo 27 mujeres (33.8%) y 53 hombres (66.3%), con una mediana de
edad de 47 afos (rango de 21 a 74). De los resultados de baciloscopia obtenidos,
se encontraron 6 positivos (7.5%) y 74 negativos (92.5%). De los de gene Xpert
Mtb/Rif ultra, se encontraron 22 positivos (27.5%) y 58 negativos (72.5%), y de los
de cultivo se encontraron 17 positivos (21.3%) y 63 negativos (78.8%). (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales
N=80 %

SEXO, n (%) Mujer 27 33.8%

Hombre 53 66.3%
BACILOSCOPIA, n (%) Positivo 6 7.5%

Negativo 74 92.5%
XPERT, n (%) Positivo 22 27.5%

Negativo 58 72.5%
CULTIVO, n (%) Positivo 17 21.3%

Negativo 63 78.8%
EDAD (afios), mediana (RIC) 47 35-60
*RIC (rango intercuartil representado por percentil 25/75

La distribucién de sexo para el diagndstico de tuberculosis por cultivo positivo fue
en el 35.3% en mujeres y en el 33.5% de hombres. (Grafica 1)

Distribucion de sexo por diagnostico de tuberculosis
pulmonar por cultivo
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Se realizo un analisis entre las muestras por cultivo. De las muestras con cultivo
positivo (17 muestras), el 35.3% correspondieron al sexo femenino y 64.7% al sexo
masculino, con una mediana de 52 afos. La baciloscopia resulto positiva en 5 casos
(29.4%) y negativa en 12 (70.6%), el gene xpert resulto positivo en 15 casos (88.2%)
y negativo en 2 (12%). (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas generales categorizadas por diagndstico de tuberculosis pulmonar por cultivo
TUBERCULOSIS PULMONAR POR CULTIVO
Positivo Negativo
N=17 % N=63 %

SEXO, n (%) Mujer 6 35.3% 21 33.3%

Hombre 11 64.7% 42 66.7%
BACILOSCOPIA, n (%) Positivo 5 29.4% 1 1.6%

Negativo 12 70.6% 62 98.4%
XPERT, n (%) Positivo 15 88.2% 7 11.1%

Negativo 2 12% 56 88.9%
EDAD (afios), mediana (RIC) 52 32-58 47 38-60
*RIC (rango intercuartil representado por percentil 25/75

Al hacer la correlacién de los resultados de baciloscopia y gene xpert tomando al
cultivo como el estandar de oro para el diagnéstico, se encontré: para la
baciloscopia una sensibilidad de 29.41% (IC 95%: 4.81-54.01), especificidad de
98.41% (IC 95%: 94.53-100), VPP 83.33% (IC 95%: 45.18 — 100) y VPN 83.78% (IC
95%: 74.71 — 92.86).

Para el Xpert MTB/RIF Ultra se encontraron: sensibilidad 88.24% (IC 95%: 69.98 —
100), especificidad 88.89% (IC 95%: 80.33 — 97.44), VPP 68.18% (IC 95%: 46.45 —
89.92) y VPN 96.55% (IC 95%: 90.99 — 100). (Tabla 3y 4).

Tabla 3.
TUBERCULOSIS POR
CULTIVO DE
MICOBACTERIAS
Si No
Si 5 1
BACILOSCOPIA No 12| 62
Valor IC al 95%
Sensibilidad 29.41 4.81-54.01
Especificidad 98.41 94.53-100
Valor predictivo positivo 83.33 45.18-100
Valor predictivo negativo 83.78 74.71-92.86




Tabla 4.

TUBERCULOSIS POR CULTIVO DE
MICOBACTERIAS
Si No
GENE XPERT MTB/RIF  |Si 15 7
ULTRA No 2 56
Valor IC al 95%
Sensibilidad 88.24 69.98-100
Especificidad 88.89 80.33-97.44
Valor predictivo positivo 68.18 46.45-89.92
Valor predictivo negativo 96.55 90.99-100

Se realizo una categorizacion de los pacientes por criterios clinico- epidemiolégicos
— laboratorio y se realizé el analisis del rendimiento diagnostico de baciloscopia y
Gene Xpert tomando este ultimo como el estdndar de oro para el diagndstico, con
lo cual se modificaron la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de las
pruebas diagndésticas, como se observa a continuacion:

Tabla 5. Caracteristicas generales categorizadas por diagnostico de tuberculosis pulmonar
TUBERCULOSIS PULMONAR POR CRITERIOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS-
LABORATORIO
Positivo Negativo
N=21 % N=59 %
SEXO, n (%) Mujer 8 38.1% 19 32.2%
Hombre 13 61.9% 40 67.8%
BACILOSCOPIA, n (%) Positivo 4 19.0% 2 3.4%
Negativo 17 81.0% 57 96.6%
XPERT, n (%) Positivo 20 95.2% 1 1.7%
Negativo 1 4.8% 58 98.3%
CULTIVO, n (%) Positivo 14 66.7% 3 5.1%
Negativo 7 33.3% 56 94.9%
EDAD (afios), mediana (RIC) 46 32-54 49 39-60
*RIC (rango intercuartil representado por percentil 25/75

Se tomaron como casos positivos a 21 de las muestras y negativos a 59 de ellas.
De los resultados positivos el 38.1% correspondieron a mujeres 'y 61.9% a hombres,
con una mediana de edad de 46 afos.

De las pruebas diagnésticas la baciloscopia fue positiva en 4 casos (19%) y negativa
en 17 (81%). El Gene Xpert ultra fue positivo en 20 casos (95.2%) y negativo en 1



(4.8%), y en cuanto al cultivo este fue positivo en 14 casos (66.7%) y negativo en 7
(33.3%). (Tabla 5).

Se obtuvieron sensibilidad, especificidad y valores predictivos obteniendo lo
siguiente: Para la baciloscopia se obtuvo sensibilidad de 19.05%, especificidad de
96.61%, valor predictivo positivo de 66.6% y valor predictivo negativo de 77.03%.

Para el Gene xpert ultra se obtuvieron: sensibilidad 95.2%, especificidad 98.31%,
valor predictivo positivo de 95.2% y valor predictivo negativo de 98.31%. (Tablas 6

y 7).

Tabla 6.
TUBERCULOSIS POR
CRITERIOS
Si No
Si 4 2
BACILOSCOPIA No 17| 57
Valor IC al 95%
Sensibilidad 19.05 0.00-38.22
Especificidad 96.61 91.15-100
Valor predictivo positivo 66.67 20.61-100
Valor predictivo negativo 77.03 66.77-87.29
Tabla 7.
TUBERCULOSIS POR CRITERIOS
Si No
GENE XPERT MTB/RIF Si 20 1
ULTRA No 1 58

Valor IC al 95%

Sensibilidad 95.24 83.75-100

Especificidad 98.31 94.16-100

Valor predictivo positivo 95.24 83.75-100

Valor predictivo negativo 98.31 94.16-100




XIX. DISCUSION

En este estudio se utilizo el cultivo de micobacterias positivo para el complejo
micobacterium tuberculosis como el estandar de oro para el diagnostico definitivo
de tuberculosis pulmonar por laboratorio.

En el estudio de Xin et. al de 2022 donde se comparo la baciloscopia con el cultivo
en el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, se encontré que la baciloscopia tuvo
una sensibilidad de 20%, especificidad de 99.94%, valor predictivo positivo de 80%
y negativo de 98.97%. Comparado con esto, al sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo fueron ligeramente superiores a los comentados en la literatura,
y valor predictivo negativo ligeramente inferior, sin embargo, siguen siendo bajos
tomando en cuenta otras pruebas diagnosticas disponibles.

En cuanto al Xpert MTB/RIF Ultra se ha descrito una sensibilidad de 90% (ICr 95%:
0.84 0.94) y especificidad de 96% (ICr 95%: 0.93 0.98), en el caso de la evaluacion
del Xpert MTB/RIF Ultra en esta unidad se encontré sensibilidad y especificidad
ligeramente inferiores que los reportados en la literatura utilizando el cultivo como
estandar de oro por laboratorio para el diagnostico de tuberculosis.

Dados los hallazgos por clinica y epidemiolégicos de los expedientes que se
analizaron, se realizdé una categorizacion para el diagnostico de tuberculosis con
estos, ya que se ha descrito en la literatura y guias de practica clinica que el
diagnostico de tuberculosis se puede dar Unicamente con la alta sospecha de la
enfermedad a pesar de no tener un estudio microbiolégico positivo, por lo que el
namero de casos positivos tomando en cuenta estos criterios se modifico, con lo
cual se modificaron también la sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivos y negativos de la baciloscopia y gene xpert, los cuales aumentaron
ligeramente en comparacion a los reportados usando el cultivo como estandar de
oro.

Se debe tener en consideracién que a pesar que el gene xpert es una técnica
recomendada para el diagnéstico inicial de tuberculosis y puede usarse en
reemplazo de la baciloscopia en pacientes con sospecha de tuberculosis, podria
tener algunas limitaciones sobre todo en pacientes con VIH y en quienes la
baciloscopia es negativa. Ademas, es posible que se presenten falsos positivos y
negativos por errores en el procesamiento de las muestras.

Se debe tener en cuenta también que la poblacién estudiada fue muy heterogénea
ya que algunos de los pacientes presentaban alguna comorbilidad que condicionaba
inmunocompromiso, lo que compromete el rendimiento diagnéstico de las pruebas
evaluadas, y ademas se asume que se cumplen con todos los estandares de
procesamiento de las muestras, sin embargo puede haber errores no reportados.
Aun asi los resultados obtenidos con concordantes con los que aparecen en la
literatura.



XX. CONCLUSIONES

La sensibilidad y especificidad, valores predictivos positivos y negativos de la
baciloscopia y el Gene Xpert MTB/RIF Ultra fueron similares a los descritos en la
literatura.

Para el diagnostico de tuberculosis pulmonar la baciloscopia tiene un papel limitado,
ya que tiene una baja sensibilidad y especificidad comparados con el cultivo que es
el estandar de oro para el diagndstico de tuberculosis pulmonar por laboratorio, lo
que requiere de la realizacion de pruebas adicionales para la confirmacion.

El gene xpert ultra tiene una sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivos y negativos significativamente superiores a la baciloscopia, sin embargo
debe tenerse en cuenta que pueden presentarse falsos positivos o negativos en
todas las pruebas.
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XXII.  ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

‘ DELEGACION CDMX NORTE
A D) HOSPITAL GENERAL

IM$ CENTRO MEDICO NACIONAL "LA RAZA"
Hoja de Recoleccion de datos

EVALUACION DEL GENE XPERT Y BACILOSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS PULMONAR EN
PACIENTES DEL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

Ficha de Identificacion

Folio: Cultivo:
Edad: GeneXpert:
Sexo: Baciloscopia:

Dra. Maria Conchita Vazquez Sanchez

Médico Residente de Cuarto Afio, Especialidad de Neumologia




SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO.
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Facha: 1% de diciembre de 2024

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Para dar cumplimiento a las disposiciones legales naclonales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investligacion as
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, gue apruebe la excepcion de
la carta de consentimiento informade debido a gue el protocole ds

o |
[t

investigacién EVALUACION DEL GENE XPERT Y BACILOSCOPIA EN EL DIAGNGSTICO

:DIC

L}
O

TUBERCULOSIS PULMONAR EN PACIENTES DEL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRC M

NACIONAL LA RAZA es una propuesta de investigacién sin riesgo gue implica
la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes
clinicos:

a) Edad

b) Sexo

c) Resultade de baciloscopia
d) Resultado de gene xpert
e) Resultado de cultivo

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego & las disposiciones legales de proteccidén de datos personales, me
comprometo a recopilar soloc la informacién gue sea necesaria para la
investigacidon y esté contenida en el expediente clinico y/¢ base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del
paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal
uso © compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para 1la realizacion
del protocolo EVALUACION DEL GENE XPERT Y BACITLOSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS PULMONAR EN PACIENTES DEL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA cuyo propésito es tesis.

Estando en conocimientc de gue en caso de no dar cumplimiento s
acorde a las sancicones que procedan de conformidad con lo d

disposiciones legales en materia de investigacién en
aplicables.
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Nombre: Maria Conchita Vazquez Sanche

Categoria contractual: Médico Resident
Investigador(a) Responsable: Dra. Zaira Romero Lope
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