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RESUMEN

La Tuberculosis sigue siendo un problema importante de salud y es una de las 10
principales causas de muerte en todo el mundo. Se estima que la tuberculosis
extrapulmonar representa aproximadamente el 10 a 20% de los casos de
enfermedad tuberculosa que se ha reportado a nivel mundial en persona
iInmunocompetentes, siendo mayor esta cifra, en personas inmunodeprimidas
como los afectados por VIH u otra comorbilidad. El diagndstico oportuno y
confiable es una limitante para brindar opciones terapéuticas adecuadas, debido a
que los métodos convencionales como el cultivo sélido son lentos y/o los cultivos
liquidos automatizados son inaccesibles en laboratorios de escasos recursos
debido a su alto costo. EI método MODS, es una prueba fenotipica de tamizaje
directa a partir de muestras de esputo con baciloscopia positiva, negativa y
paucibacilar, y es considerada como una opcion diagnostica costo-efectiva.
Objetivo: Determinar el rendimiento del cultivo liquido por método MODS en
comparacion al cultivo solido de Lowenstein Jensen para el diagnostico de
tuberculosis extrapulmonar en muestras humanas. Materiales y métodos: Se
realizard un estudio de Evaluacion de pruebas diagnosticas de todas las muestras
extrapulmonares de pacientes con sospecha de Tuberculosis extrapulmonar
procedentes de los establecimientos de salud de la Region Lima Provincias,
referidas al Laboratorio de Salud Publica de la DIRESA Lima, sede Huaral;
durante el Periodo de enero a diciembre del 2020. Todas las muestras seran
analizadas por cultivo sélido Lowenstein Jensen y cultivo liquido por método
MODS.

Palabras claves: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, analisis

microbioldgico.



ABSTRACT

The tuberculosis remains a major health problem and is considered such one of
the top 10 causes of death around the world .  Extrapulmonary tuberculosis is
estimated to account for approximately 10 to 20% of cases of tuberculosis disease
reported worldwide in people capable of producing a normal immune response,
primarily in people who have a weakened immune system, such as people
affected by HIV or other comorbidity. Timely and reliable diagnosis is a
limitation to providing adequate therapeutic options because some conventional
methods such as solid culture are slow and/or automated liquid cultures are
inaccessible in laboratories with limited resources due to their high cost. The
MODS method is a direct phenotypic screening test using sputum samples with
positive, negative and paucibacillary sputum, and is considered a cost-effective
diagnostic option. Objective: Determine the performance of the liquid culture by
MODS method in comparison to the Lowenstein Jensen solid culture for the
diagnosis of extrapulmonary tuberculosis in human samples. Materials and
methods: A Diagnostic Test Evaluation study will be carried out on all
extrapulmonary samples from patients with suspected extrapulmonary
Tuberculosis from health facilities in the Lima Provinces Region, referred to the
DIRESA Lima Public Health Laboratory, Huaral headquarters ; during the period
from January to December 2020. All samples will be analyzed by Lowenstein

Jensen solid culture and liquid culture by MODS method.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, microbiological analysis.



I. INTRODUCCION

En el dltimo informe global de la Organizacion Mundial de la salud (OMS), la
tuberculosis (TB) sigue siendo un problema importante de salud y es una de las 10
principales causas de muerte en todo el mundo (1). Se estima que 10.0 millones
(9.0-11.1 millones) de personas enfermaron de TB en el 2018, un nimero que se

ha mantenido relativamente estable en los tltimos afios (1).

Geograficamente, la mayoria de los casos de tuberculosis en el 2018 fueron
registrados en las regiones del Sudeste Asiético (44%), Africa (24%) y el Pacifico
Occidental (18%), y en menor escala en el Mediterrdneo oriental (8%), América
(3%) y Europa (3%). En la region de las Américas, Brasil y Per( se encuentran
dentro de los 30 paises del mundo con alta carga de incidencia anual de casos de
TB y de TB multidrogorresistente (TB MDR), respectivamente (1). Durante el
2017, en América fueron diez los paises que albergaron al 87% de los casos del
continente, de los cuales, mas de la mitad se concentraron en Brasil, Peru y
México (2). La carga de casos de TB resistentes a Rifampicina (RR) y de casos
multidrogo resistentes (MDR) esta principalmente concentrada en Perd, Brasil y

México (2).

La TB es una enfermedad infectocontagiosa granulomatosa y cronica causada por
Mycobacterium tuberculosis, que se localiza generalmente en el pulmon, aunque
puede afectar a otros drganos por diseminacion hematdgena y linfatica (3,4)
denominandose TB extrapulmonar (TBEP) (5). Se estima que la carga de TBEP

representa aproximadamente el 10 a 20% de los casos de enfermedad tuberculosa
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que se ha reportado a nivel mundial en persona inmunocompetentes (6, 7). Del
mismo modo, se estima que la carga de TBEP en personas inmunodeprimidas,
como los afectados por VIH, se incrementa hasta un 60 a 62% (6, 8) en
comparacion a la poblacién general (9). La carga reportada para TBEP durante los
afios 2013 y 2014 fue de 18%, siendo la ubicacion pleural la mas frecuente (54%),
seguida de ganglionar (11.1%) y del sistema nervioso (9%), y en menor
porcentaje casos de localizacion gastrointestinal, mamas, urogenital, osteo-

articular y de piel (10).

El diagnostico oportuno y confiable permite brindar opciones terapéuticas
fundamentadas en una correcta identificacion y caracterizacion del agente
patégeno. En muestras extrapulmonares, la sensibilidad de la baciloscopia oscila
entre 5 a 20% debido a que se requiere de una alta carga bacteriana (11). El
cultivo sélido en Lowenstein Jensen (LJ) es considerado como la prueba de oro
debido a que permite detectar desde 10 bacilos/mL de muestra (11). Sin embargo,
pese a su alta sensibilidad, el crecimiento de las micobacterias es lento y por ende
los resultados pueden tardar de 3 a 4 semanas. Por el contrario, las pruebas rapidas

ofrecen un diagnostico rapido, mejorando el manejo del paciente (12).

En la actualidad se cuentan con dos metodos de diagndstico rapido basadas en el
uso de medios de cultivo liquido, como el método automatizado MGIT vy el
método MODS (13). El método MODS, el cual fue desarrollado en Per, es una
prueba fenotipica de tamizaje directa a partir de muestras de esputo con
baciloscopia positiva 0 negativa, indicada antes o durante el tratamiento anti-

tuberculosis (13). MODS determina de manera simultanea tuberculosis y la
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resistencia a isoniacida y rifampicina en 7 a 14 dias, motivo por el cual es

considerada como una opcion diagndstica costo-efectiva (13,14).

El desempefio de MODS para el diagndstico répido de TB y TB MDR usando
muestras de esputo en comparacion con el cultivo sélido ha sido estudiado por
multiples grupos de investigacion a nivel mundial. La sensibilidad y especificidad
de MODS es alta, oscilando entre 92% a 96% y > 98%, respectivamente (15, 16,

17).

Durante el 2012 en Egipto, el desempefio de MODS frente al método MGIT fue
evaluado utilizando 115 muestras de pacientes con baciloscopia positiva, en la que
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de MODS para TB-MDR fue
de 95,3%, 98,6%, 97,6% y 97,1% respectivamente (18). Estos hallazgos fueron
consistentes con un estudio desarrollado en el 2012 utilizando muestras de esputo
de pacientes de un hospital de Republica Dominicana (19). En dicho estudio la
sensibilidad y especificidad de MODS para la deteccion de TB pulmonar fue de
100%, con una mediana del tiempo de positividad del cultivo en medio liquido
MODS y medio solido LJ de 7 y 30 dias respectivamente (19). Asimismo,
Agarwal A. y colaboradores evaluaron el ensayo MODS empleando el método
estandar de referencia (cultivo solido y liquido) durante el afio 2019 en la India.
En ese estudio obtuvieron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo de 91.3%, 98.2%, 96.0% y 95.9% respectivamente y el
resultado de cultivo se obtuvo con una mediana de tiempo de 10.3 dias en

comparacion con 13.8 dias usando MGIT y 30.5 dias usando cultivo LJ (20).
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En relacion con muestras extrapulmonares, durante el 2013 en China, el
rendimiento del método MODS frente al cultivo LJ fue evaluado utilizando
muestras de liquido pleural (LP) y liquido céfalo raquideo (LCR), en la que la
sensibilidad de MODS para el diagnostico de TB Pleural y TB miliar fueron
20.5% y 37.5% respectivamente, mientras que con el cultivo LJ fueron 6.4% y
18.8% respectivamente, en tanto la especificidad para ambos ensayos fue el
100%. EIl tiempo promedio para la obtencion de los resultados de cultivo de los
métodos MODS y LJ fueron 14 dias, 32 dias para para muestras de LP, y 9 dias y

31 dias para muestras de LCR respectivamente (21).

Asimismo, en otro estudio similar, realizado por Zadbuke S. y colaboradores,
evaluaron el desempefio de MODS en muestras extrapulmonares usando como
método de referencia el cultivo LJ durante el 2017 en un hospital de la India. En
este estudio obtuvieron un resultado de sensibilidad y especificidad de la prueba
MODS de 83.33% y 83.33% respectivamente y el tiempo promedio para la
deteccidn del Mycobacterium tuberculosis fue méas corto en comparacion con el
cultivo LJ, 10 dias y 31 dias respectivamente (22). Sin embargo, en el estudio
desarrollado por Kirwan D. y colaboradores, en la que evaluaron el rendimiento
del método MODS con muestras sélidas de ganglios linfaticos empleando como
método de oro el cultivo LJ durante el afio 2016 en un hospital de Lima Peru. El
resultado de sensibilidad de MODS en este estudio, fue menor en comparacion al

cultivo LJ, siendo 65.4% y 76.9% respectivamente (23).

Pregunta de Investigacion: ¢Cual es el rendimiento del cultivo liquido por

método MODS para el diagnostico de Tuberculosis extrapulmonar en muestras de
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pacientes procedentes de establecimientos de salud de la Region Lima Provincias

en el periodo 2020?

1.1 Justificacion

La informacion disponible sobre validacion de MODS para diagnosticar TB
usando muestras pulmonares es amplia y consistente en la literatura cientifica. No
obstante, la informacién con respecto a la validacion de MODS para diagndstico
de TBEP es limitada y escasa a nivel local. En el Perd, MODS se encuentra
Unicamente validado para el diagnéstico de TB pulmonar, sin embargo, para casos
extrapulmonares son limitadas, y no estan validadas. La escasa evidencia sugiere
que MODS podria ser una opcién diagnostica rapida y con buen rendimiento
diagnostico para casos de TBEP en comparacion a métodos automatizados de
cultivos liquidos. Los resultados de este estudio podrian ser usados para la
implementacion del MODS como técnica diagnoéstica en laboratorios de escasos

recursos.

Il. OBJETIVO E HIPOTESIS

Objetivo general

Determinar el rendimiento del cultivo liquido método MODS en comparacién al
cultivo solido de Lowenstein Jensen (LJ) para el diagndstico de tuberculosis

extrapulmonar en muestras humanas.
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Objetivos secundarios

1. Estimar la sensibilidad y especificidad del cultivo liquido por método
MODS en comparacion al cultivo sélido de Lowenstein Jensen (LJ) para

el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar en muestras humanas.

2. Estimar el valor predictivo positivo y negativo del cultivo liquido por
método MODS en comparacion al cultivo sélido de Lowenstein Jensen
(LJ) para el diagnostico de tuberculosis extrapulmonar en muestras

humanas.

3. Estimar el coeficiente kappa para el cultivo liquido por método MODS en
comparacion al cultivo solido de Lowenstein Jensen (LJ) para el

diagndstico de tuberculosis extrapulmonar en muestras humanas.

4. Evaluar diferencia de tiempo de crecimiento del Mycobacterium
tuberculosis entre el cultivo liquido por método MODS en comparacion al
cultivo solido de Lowenstein Jensen (LJ) para el diagnostico de

tuberculosis extrapulmonar en muestras humanas.

I11. MATERIAL Y METODO

1. Disefio del estudio

Evaluacién de pruebas diagnosticas.
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2. Poblacién y lugar de estudio

La poblacion de estudio estard conformada por todas las muestras
extrapulmonares de pacientes con sospecha de Tuberculosis extrapulmonar
procedentes de los establecimientos de salud de la Region Lima Provincias, las
cuales son referidas al Laboratorio de Salud Publica de la Direccion Regional
de Salud de Lima Provincias, sede Huaral, durante el periodo de enero a
diciembre del 2020.

2.1 Criterios de inclusion

Muestras extrapulmonares de pacientes con diagndstico presuntivo de TB EP.
Muestras extrapulmonares de pacientes que no hayan iniciado tratamiento
antituberculosis.

Muestras extrapulmonares con baciloscopia positiva, paucibacilar y/o
negativo.

2.2 Criterios de exclusion

Muestras de aspirado bronquial.

Muestras de lavados bronquio alveolares.

Muestras con cantidad insuficiente.

3. Muestra

Para el 2018, se recibié un total de 384 muestras extrapulmonares con
solicitud de diagndstico de MTB. Los diferentes tipos de muestra recibidas y
procesadas fueron: liquido pleural (138), liquido céfalo raquideo (37), liquido
ascitico (14), liquido sinovial (4), liquido peritoneal (1), secrecion ganglionar

(9), secrecion de abscesos (6), secrecion mamaria (4), secrecion traqueal (3),
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secrecion de herida (2), aspirados géastricos (106), orina (40), heces (16) y

biopsias de piel (3) y mamario (1).

En un escenario conservador, en el cual asumimos un 20.0% de positividad en
muestras extrapulmonares, y para encontrar una diferencia de 10% en
sensibilidad o especificidad (Ho: 0.5, Ha: 0.6), con potencia de 0.804 y
significancia menor a 0.05, el tamafio de muestra calculado fue de 249

muestras.

4. Procedimientos y técnicas

El método MODS se basa en la observacion de cordones caracteristicos de
Mycobacterium tuberculosis (MTB) cuando crece en medio liquido, los cuales
son visualizados tempranamente mediante el uso de un microscopio luz
invertida. ElI método, ha sido disefiado para la deteccion del crecimiento de
MTB vy la susceptibilidad a INH y RIF. Sin embargo, el propdsito del presente
estudio es sélo evaluar el rendimiento de MODS con relacion a la deteccion de
MTB para diagnostico de TBEP y no la caracterizacién de la resistencia. Bajo
ese contexto se detalla los procedimientos y técnicas orientadas al aislamiento

de MTB.

Para el procedimiento de descontaminacion previo a la siembra en los medios
de cultivo, se utilizara la solucion decontaminante Hidroxido de Sodio N-acetil
cisteina (NaOH-NALC) para el método LJ (24) y MODS (25). En caso de
muestras extrapulomares que proceden de dérganos estériles, se realizara el

proceso directo y el procedimiento de descontaminacion se realizard cuando
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haya sospecha que la muestra no es estéril, la muestra sera dividida en dos

volumenes iguales, uno sera usado para ser decontaminado y el otro para la

inoculacién directa.

Proceso Directo (26, 27, 28)

Para muestras de fluidos como liquido pleural, sinovial y pericardico, y

ademas para muestras de biopsia de tejidos y aspirado ganglionar

asepticamente colectados se realizara de la siguiente forma:

1)

2)

3)

4)

El volumen requerido de las muestras de fluidos es 5 ml, seran
concentradas por centrifugacién a 3000g por 15 minutos en un tubo de
polipropileno de centrifuga de 15 ml.

En tanto las muestras de biopsia de tejido, la cantidad minima requerida
sera de 5 mm3, la cual previa a la centrifugacion seran machacadas en un
mortero con 300-400 ul de solucién salina fisiolégica (SSF), luego se
afladira 4 ml de SSF y se separard la muestra en 2 tubos estériles de
centrifuga; 2 ml serd usado para inoculacion directa y el resto serad
decontaminado.

Luego de la centrifugacion el sobrenadante serd decantado cuidadosamente
y el sedimento sera resuspendido en un volumen total de 2ml del medio
7H9-OADC-PANTA  (del tubo que contiene 51ml de
7H9-OADC-PANTA) en un tubo; mezclar bien.

Preparar un frotis adicionando 2 gotas (0.1ml) en una ldmina portaobjetos

para realizar una tincion Ziehl Neelsen.
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5) Adicionar la suspension de la muestra al tubo que contiene el remanente
del medio 7TH9-OADC-PANTA; mezclar bien.
6) Esta es la suspension final de la muestra lista para dispensarse en la placa y
en los tubos LJ.
En caso de muestras de liquido cefalorraquideo (LCR), la cantidad minima
requerida sera de 5 ml, la cual sera colocada en un tubo de centrifuga de 15 ml
y concentrada por centrifugacion a 3000g por 15 minutos. Luego se decantara
el sobrenadante y se dejard aproximadamente 750ul del sedimento. Este se
resuspendera y preparard un frotis adicionando 2 gotas (100ul) en una lamina
portaobjetos para realizar una tincion Ziehl Neelsen, asi mismo se sembrara
200ul en cada tubo de LJ, y la suspension remanente de la muestra 250ul sera
dispensada en la placa de MODS que contiene 750ul del medio

7H9-OADC-PANTA (29).

Procedimiento de descontaminacion (26, 27, 28 30, 31, 32) se realizara para
muestras con sospecha de contaminacion y para muestras con alta carga de

flora microbiana como las heces, la orina y el aspirado nasogastrico.

1) En caso de la muestra de heces, se pesard 0.1g de la muestra y se colocara
en un tubo de centrifuga de 15 ml conteniendo 6ml de agua destilada
estéril.

2) Cerrando la tapa firmemente se mezclard en un agitador durante 30
segundos para disolver la muestra.

3) Se dejara reposar por 15 minutos para separar las particulas de heces no

disueltas.

Péag. 10



4) Usando una pipeta Pasteur, se transferira 2ml del sobrenadante a otro tubo
estéril de centrifuga de 15ml y se procedera a la decontaminacion de la
suspension de las heces segin el método NALC-NaOH descrito para las
muestras de esputo.

5) Del mismo modo las otras muestras que requieran descontaminacion seran
concentradas por centrifugacion a 3000g por 15 minutos en un tubo de
polipropileno de centrifuga.

6) Luego de la centrifugacion se decantard el sobrenadante y se dejara
aproximadamente un volumen de 2ml y se procede a la descontaminacion
siguiendo el método de NaOH-NALC con un tiempo méximo de 15
minutos de exposicion con solucion descontaminante.

7) Usando una pipeta Pasteur estéril se resuspendera el sedimento en un total
de 2ml del medio 7H9-OADC-PANTA (del tubo que contiene 5.1ml
7H9-OADC-PANTA) en el tubo de centrifuga; mezclar bien.

8) Se preparara un frotis adicionando 2 gotas (100ul) en una lamina
portaobjetos para realizar una tincion Ziehl Neelsen.

9) Luego se adicionard el otro mililitro de la suspension de la muestra al tubo
gue contiene el remanente del medio 7H9-OADC-PANTA,; mezclar bien.

10) Esta es la suspension final de la muestra lista para dispensarse en la placa
MODS vy los tubos LJ.

Preparacion final de la placa de MODS (Deteccidn)

1) Se dispensara 1 ml de la suspension final de la muestra en cada uno de los

4 pozos en una sola columna de la placa de 24 pozos y 200ul en cada tubo

de LJ.
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2) Se almacenara un alicuota stock de la suspension de la muestra remanente
en un tubo estéril de microcentrifuga a 2-8°C como backup.

3) Se repetird el mismo procedimiento con las otras muestras hasta que todas
las columnas de la placa estén llenas con excepcion de la columna 3 (o
hasta que todas las muestras hayan sido dispensadas).

4) Se dispensara 1ml del medio 7H9-OADC-PANTA sin muestra en los 4
pozos de la columna 3 de cada placa de MODS (controles internos
negativos).

5) Luego serén cerrado la placa con su tapa, colocada en una bolsa de
polietileno tipo ziploc y esta sera cerrada, ya no se abrird por ningln
motivo.

6) Seran incubadas a 37°C entre 7 a 21 dias y los cultivos LJ serén incubados

entre 30 a 60 dias.

Nota
Si el proceso de la muestra es directo o por descontaminacion, la muestra
descontaminada y la muestra directa seran inoculadas en columnas separadas

(4 pozos para cada muestra) y puede ser dispensada en la misma placa.

Lectura de las Placas e interpretacion

La lectura de las placas sera realizada de forma diaria, hasta los 21 dias. Un
resultado positivo es definido como el crecimiento de dos o mas unidades
formadoras de colonia (>2UFC) en uno o mas pozos (26, 27, 28, 29, 30, 31,

32).
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Lectura del cultivo LJ e interpretacion

De forma estandar, la lectura de esta técnica se realiza a los 2-3 dias después
de sembrados para evaluar contaminacion, si la siembra esta absorbida y el
liquido se ha evaporado, y luego a los 7 dias post siembra y luego una vez por
semana hasta identificar los tubos con desarrollo de colonias de micobacterias
(24). No obstante, para este estudio la lectura de los tubos sera realizado de
forma diaria. Un resultado positivo es definido como el crecimiento de uno o

mas unidades formadoras de colonia (>1UFC) en los tubos (24, 33).

5. Aspectos éticos

Este protocolo se registrard en el Sistema Descentralizado de Informacion y
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de
Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y sera evaluado por el Comité
de Etica de la UPCH (CIE-UPCH) previamente a su ejecucion. Este estudio no
propone usar un consentimiento informado debido a que los objetivos

propuestos no difieren del fin por el cual las muestras fueron recolectadas.

Se solicitara los Permisos a la Estrategia Sanitaria Regional de Prevencién y
Control de Tuberculosis de la Direccion Ejecutiva de Salud Integral y a la
Direccion de Laboratorio de Referencia Regional de Salud Publica de la
Direccion Ejecutiva de Inteligencia Sanitaria de la DIRESA Lima, para el uso
de las instalaciones, equipos, materiales e insumos necesarios para la

ejecucion del estudio.
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Durante la implementacion del estudio se respetaran los principios éticos
delineados en la Declaracion de Helsinki, y se seguiran estrictamente las

recomendaciones realizadas por el CIE-UPCH.

6. Plan de analisis

Las variables categoricas seran resumidas como frecuencias absolutas y
proporciones. Las variables numéricas seran resumidas usando una medida de
tendencia central y dispersion que se ajuste a la distribucién de sus datos. El
rendimiento de la prueba de observacion microscopica “MODS” se realizara a
través del calculo del coeficiente Kappa, sensibilidad y especificidad, y valores
predictivos. Estos calculos serdn realizados utilizando el cultivo sélido de
Lowenstein Jensen (LJ) como Gold Standard. El reporte de cada indicador
estara acompariado de los intervalos de confianza al 95%. La diferencia de
tiempos en el aislamiento serd determinado mediante la prueba de t de Student
en caso se cumpla con los supuestos estadisticos, o con su homélogo no
paramétrico en caso de no cumplimiento. Todos los anélisis seran realizados

con el software estadistico Stata v14 (StataCorp, TX, US).
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ANEXOS

Cuadro de definicion operacional de variables

Variable Definicion Definicion operacional Indicador Tipoy
conceptual escala de
medicion
Tipo de Muestras Las muestras Muestras Categorica
muestra procedentes de extrapulmonares, son liquidas: y Nominal
organos aquellas que proceden de | Liquido pleural, | politbmica
extrapulmona- 6rganos como la Liquido
res pleura, abdomen, ascitico,
meninges, ganglios Liquido Céfalo
linfaticos, mamas, tracto Raquideo,
genitourinario, piel, Liquido
articulaciones, huesos u | peritoneal, etc.
otros 6rganos que no sean |  Secreciones:
los pulmones. Mamaria,
Ganglionar,
Traqueal, de
heridas y
Abscesos.
Muestras
solidas:
Biopsias de
tejidos.
Otros fluidos:
aspirado
nasogastrico,
orina y heces.
Resultado de | Cultivo MODS Positivo: >2 unidades Positivo, Categorica
Cultivo liquido formadoras de colonia Negativo, y Nominal
(UFC) en uno 0 mas Indeterminado, | politdmica
p0Z0s. Contaminado
Negativo: No crecimiento
(0 UFC).
Indeterminado:
crecimiento de 1 UFC.
Contaminado: Sobre
crecimiento de bacterias
/hongos.
Resultado de Cultivo LJ Positivo: >1 UFC en los Positivo, Categorica
Cultivo sélido tubos. Negativo, y
Negativo: Sin desarrollo. Contaminado Nominal,
Contaminado: Todos los politdbmica

tubos inoculados con la
muestra contaminados.
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Tiempo de
desarrollo de
Micobacterium
tuberculosis
(M. tb)

Cultivo MODS Tiempo transcurrido Dias Numérica,
desde la siembra hasta el Continua
desarrollo de colonias de razon
sugerentes del M. th.
Cultivo LJ Tiempo transcurrido Dias Numérica,
desde la siembra hasta el Continua
desarrollo de colonias de razén

sugerentes del M. tb.
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