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1) RESUMEN

La neutropenia febril es una de las complicaciones hematologicas mas
importantes, con una alta tasa de mortalidad aln con tratamientos de amplio
espectro. Los gérmenes mas cominmente identificados son las bacterias gram
positivas y negativas, seguidas de hongos y virus, sin embargo, en muchas
ocasiones puede no identificarse un germen especifico. Teniendo el contexto de
Per( como un pais de alta incidencia de tuberculosis, asi como un riesgo mayor
de los pacientes con neoplasias hematolégicas de contraer esta enfermedad, es
que se plantea la busqueda de nuevos métodos diagndsticos de tuberculosis
activa. El objetivo de este estudio es describir la precision diagnostica del
lipoarabinomanano en orina mediante inmunocromatografia de flujo lateral
(LAM-ICL). Se realizard mediante un estudio de pruebas diagndsticas
longitudinal prospectivo. La poblacion estara constituida por todos los pacientes
con enfermedades hematolégicas y diagndstico de neutropenia febril atendidos
en un hospital pablico de Lima durante el periodo enero — diciembre del 2025.
El tamafio de muestral se calculé en 1642 pacientes. Se recolectara muestras de
orina para la realizacion del LAM-ICL, siendo esta, la prueba indice, asi como
muestras de esputo para baciloscopia, Xpert MTB/RIF (GeneXpert), y cultivo
de medio solido Lowenstein-Jensen. Estas dos Ultimas pruebas serén
consideradas como el estandar de referencia. El anélisis se realizara mediante
el calculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
de cada prueba, y se comparara sensibilidad y especificidad de cada una
mediante la prueba de Chi-cuadrado.

Palabras Clave: Neutropenia febril, Tuberculosis, Lipoarabinomanano.



2) INTRODUCCION
La neutropenia febril es una complicacion hematoldgica infecciosa, con una
mortalidad del 11% al 50%, segun el contexto séptico del paciente (1). Esta
complicacion es definida por la IDSA como la presencia de fiebre, con una
temperatura oral Unica mayor o igual a 38.3°C por al menos una hora, asociado
a la presencia de neutropenia con un conteo de neutrofilos menor a 500
células/mm3 o un conteo menor a 1000 células/mm?® con una disminucion
predictiva a menos de 500 células/mm? (2).
Esta afecta a multiples enfermedades hematoldgicas, tanto benignas como
malignas. Entre las enfermedades malignas, se reporta con mayor frecuencia en
la leucemia mieloide aguda (28%), seguida de la leucemia linfoblastica aguda
(18.7%), y en linfoma de Hodgkin (13.3%) (3). Orden que coincide con
literatura nacional, donde la leucemia mieloide aguda sigue en primer lugar
(46%) (4). En cuanto a las enfermedades benignas, en la anemia aplésica se
describen cifras de 42 de 52 pacientes (81%) que presentaron algin episodio
infeccioso durante el curso de su tratamiento (5).
La ubicacion del foco infeccioso suele ser dificil. Pudiendo llegar a no
identificarse el foco en un 72% de los pacientes. Y, entre las ubicaciones mas
comunmente identificadas, se describe el foco gastrointestinal (3.9% - 8%),
respiratorio (5.3 - 8%), urinario (5%) y dérmico (3% - 4%) (3,6).
Dentro del aislamiento microbioldgico en los cultivos, se pueden identificar
bacterias gram negativas (35% - 55.4%), gram positivas (41.8 - 54%), candida
(3.2% - 45%) y virus (6.3%), y, en algunos escenarios, infeccion

polimicrobiana (8.2 - 26.5%) (3,6,7). Sin embargo, se debe resaltar que, en una



proporcién importante de estos pacientes, no se llega identificar el germen, lo
cual puede llegar a ser entre un 67% - 86.5% de los casos (3,4,8).

Con respecto a la infeccion por micobacterias, si bien la frecuencia es baja, con
reportes de 2.87% en leucemias mieloides agudas y 1.81% en leucemia
linfoblastica aguda, la presencia de tuberculosis activa durante episodios de
neutropenia febril ha sido descrita (9), tanto de presentacion pulmonar como
extrapulmonar (10). Asi mismo, se ha descrito un mayor riesgo en pacientes con
neoplasias hematoldgicas a desarrollar tuberculosis, sobre todo en zonas de alta
incidencia (11), tal como lo es Lima metropolitana con una incidencia de 138.9
en 100 000 habitantes en el afio 2023 segun la Direccion de Prevencion y
Control de la Tuberculosis (12).

El diagnostico de tuberculosis, el cual, se suele realizar mediante la toma de
muestras matutinas de esputo por tres dias consecutivos o de lavado
broncoalveolar, confirmado por pruebas de detecciébn de ADN mediante
Reaccion en cadena Polimerasa o con cultivos (13), tiene mdaltiples
limitaciones, entre las que destacan la baja sensibilidad de la baciloscopia en
relacion a las pruebas moleculares o el cultivo (14), asi como falta de
accesibilidad de algunos centros a pruebas como el Xpert MTB/RIF
(GenXpert), y la demora del resultado de los cultivos los cuales pueden tomar
desde 4 a 8 semanas en informarse (15).

En la actualidad, iniciativas por parte de la Organizacion Panamericana de la
Salud estan recomendado el uso de nuevas pruebas de screening como ayuda
diagnostica de la tuberculosis activa, tal como es el caso de la determinacion

del lipoarabinomanano en orina mediante inmunocromatografia de flujo lateral
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(LAM-ICL), la cual se basa en la deteccion cualitativa en orina de un factor de
virulencia inmundgeno, el lipoarabinomanano (LAM), un componente
lipopolisacarido que forma parte de la pared celular externa de las
micobacterias, que se libera a partir de productos metabdlicamente activos o
que estan siendo degradados y que abunda en la pared celular de Mycobacterium
tuberculosis (16).

Esta prueba empez6 a ser estudiada en la asociacion de tuberculosis activa y
VIH, en donde una revision sistematica por Cochrane del 2019 con el fin de
evaluar la precision de la prueba con respecto al estandar de oro, analiz6 6814
participantes, reportando una sensibilidad y especificidad, en pacientes
hospitalizados con sintomas de tuberculosis del 52% y 87%, respectivamente.
Y en pacientes hospitalizados sin sintomas de tuberculosis, 62% de sensibilidad,
y 84% de especificidad. Resultados en los que aumentaba la sensibilidad
conforme el valor de Linfocitos T CD4+ disminuia (17).

Si bien el uso de la prueba cuenta con recomendaciones para poblacion VIH
positiva, otros estudios evaltan su uso en poblacién VIH negativa, con autores
como Connelly et al., que describe una sensibilidad del 58% y especificidad del
82% (18), y Broger et al., de 10.8% y 92.3% respectivamente (19).

Por lo anterior expuesto, el presente estudio de pruebas diagndsticas tiene como
finalidad la precision diagnostica del lipoarabinomanano en orina mediante
inmunocromatografia de flujo lateral en neutropénicos febriles en un hospital
publico de Lima.

OBJETIVOS

a) Objetivo General



- Determinar la precisién diagnostica del Lipoarabinomanano en orina
para el diagnéstico de Tuberculosis activa en neutropénicos febriles en
un hospital publico, Lima, de enero a diciembre del 2025.

b) Obijetivos Especificos

- Determinar la sensibilidad del lipoarabinomanano en orina para el
diagndstico de tuberculosis activa en neutropénicos febriles.

- Determinar la especificidad del lipoarabinomanano en orina para el
diagndstico de tuberculosis activa en neutropénicos febriles.

- Determinar el valor predictivo positivo del lipoarabinomanano en orina
para el diagnostico de tuberculosis activa en neutropénicos febriles.

- Determinar el valor predictivo negativo del lipoarabinomanano en orina
para el diagnostico de tuberculosis activa en neutropénicos febriles.

4) MATERIALES Y METODOS
a) Disefio del estudio

Se realizara un estudio de pruebas diagndsticas longitudinal prospectivo en

donde se evaluaran pacientes neutropénicos febriles en un hospital pablico

durante el periodo enero — diciembre del 2025. Se les realizara el ensayo del

lipoarabinomanano en orina mediante inmunocromatografia de flujo lateral,

asi como tres muestras de esputo para baciloscopia por tres dias

consecutivos, una para Xpert MTB/RIF (GeneXpert), y una para el cultivo

de medio solido Lowenstein-Jensen.

b) Poblacién



La poblacion estara constituida por todos los pacientes neutropénicos
febriles atendidos en un hospital publico de Lima durante el periodo Enero
— Diciembre 2025.
- Criterios de Inclusion:
o Edad mayor o igual a 18 afios.
o Pacientes con diagndstico de neutropenia febril.
o Pacientes con patologias hematoldgicas:
= Leucemia linfoblastica aguda.
= Leucemia mieloide aguda.
* Anemia aplésica.
= Linfoma de Hodgkin.
= Linfoma no Hodgkin.
= Sindrome mielodisplésico.
- Criterios de Exclusion:
o Serologia positiva para VIH.
o Tratamiento con profilaxis o tratamiento concomitante con
antituberculosos.
o Resultado de GeneXpert invalido.
o Negativa del paciente o incapacidad (limitacion) para firma de
consentimiento informado.
c) Muestra
El calculo del tamafio muestral se ha realizado mediante la calculadora
Statulator (20), teniendo en cuenta una prevalencia de tuberculosis en

pacientes hematoldgicos del 5.7% (21). Considerando valores de
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sensibilidad del 58% y especificidad del 82% descritos por Connelly et al.,
(18), con un intervalo de confianza 95% y una precision absoluta del 10%,
el tamafio muestral fue de pacientes 1642 pacientes. (Se detalla la formula
en el Anexo 1)

Se realizara muestreo de tipo no probabilistico. La técnica sera el muestreo
consecutivo, de esta manera, se incluiran a todos los pacientes que acudan
al nosocomio que cumplan los criterios de inclusion durante el periodo
establecido hasta completar el tamafio de muestra.

Definicion operacional de variables

Ver tabla de operacionalizacion de variables en Anexos.

Procedimientos y técnicas

Desde el periodo de enero a diciembre del 2025, se incluird a todos los
pacientes que cumplan los criterios de inclusion.

Recoleccion de muestras. Se colectardan tres muestras de esputo para
baciloscopia por tres dias consecutivos, una para GeneXpert, y una para el
cultivo de medio s6lido Loéwenstein-Jensen, asi como una muestra de orina
fresca para procesar el LAM-ICL (Alere Determine™ TB LAM Ag.
Abbott).

Preparacion de la muestra del LAM-ICL. Se seguiran los lineamientos
recomendados por la Organizacion Panamericana de la Salud (16). Se
recolectaran muestras frescas de la primera orina de la mafana, las cuales
se analizaran dentro de las proximas 8 horas, se extraera una alicuota de 60

ul. Se colocard en la tira reactiva correspondiente a cada paciente mediante
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una pipeta de precision, se esperara 25 minutos y se leeran los resultados en
méaximo de 35 minutos de realizado el estudio.

Interpretacion de la Prueba indice. Se realizard mediante la escala de
referencia escrita en el inserto de la prueba. Siendo positivo, la presencia de
una banda gris violacea visible en la ventana de control y en la ventana del
paciente. La intensidad de cualquier banda visible en la tira reactiva se
clasifica comparandola con las intensidades de las bandas en una tarjeta de
referencia.

Estandar de referencia. Se usaran como pruebas de referencia a las pruebas
de amplificacion de &cido nucleico (NAAT), como lo es el ensayo Xpert
MTB/RIF (GeneXpert. Cepheid), y el cultivo de medio s6lido Lowenstein-
Jensen en muestras de esputo. Se definird al paciente como caso de
tuberculosis activa, de tener cualquiera de estas pruebas positivas, y
negativo, de tener ambas pruebas negativas. Casos con resultados
indeterminados o contaminados, seran excluidos del analisis.

Las muestras seran analizadas en el laboratorio del hospital. El informe del
resultado sera efectuado por personal capacitado con enmascaramiento
simple. Finalmente, los datos se describirdn en una ficha de recoleccion
elaborada por el investigador (Anexo 2), los cuales seran colocados en una
base de datos en Excel.

Aspectos éticos del estudio

El presente proyecto de investigacion sera evaluado por el Comité de Etica
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Asi mismo, se solicitara

permiso de ejecucion del estudio a la direccion del hospital.



9)

A los pacientes se les explicara el procedimiento a seguir, y luego, de contar
con su autorizacion, se realizard la firma de consentimiento informado
(Anexo 3) para su proximo reclutamiento. A cada paciente se le asignara un
cddigo de identificacién al momento de extraer la informacién en la ficha
de recoleccion de datos. La participacion en el estudio no alterara el
tratamiento principal de los pacientes.

Este estudio se regira por los principios y lineamientos de la Declaracion de
Helsinki por lo que se respetara la confidencialidad y anonimato de los
pacientes evaluados. Ademas, no se presenta ningun conflicto de intereés.
Las pruebas no representardn ningln costo para los pacientes. La
disponibilidad del Lipoarabinomanano en orina se obtendrd bajo la
donacion de los reactivos para el servicio de infectologia del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza. Los estudios incluidos dentro del estandar de
referencia, seran realizados en la misma institucion, y estaran coberturados
por el seguro integral de salud (SIS).

Plan de analisis

Se realizara mediante el célculo de la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo utilizando tablas de 2 x 2
sistematizadas con Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, EE. UU.).
Se tomara en cuenta los valores positivos y negativos, tanto para el LAM-
ICL en comparacion con los respectivos valores de las pruebas estandares
de referencia (Xpert MTB/RIF y el cultivo de medio solido Léwenstein-
Jensen), como se describié previamente. Estas tablas compararan los

resultados utilizando las férmulas epidemioldgicas respectivas.
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10.

11.

Para la comparacion de la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas, se
utilizara la prueba de Chi-cuadrado mediante el software SPSS 29.0 (IBM,
EE. UU.)
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6) PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a) Presupuesto

Recursos Cantidad Precio Unitario Precio Total
Papel bond 1 millar 20.00 S/ 20.00 S/
Félder manila 5 unidades 0.50 S/ 2.50 S/
Lapiceros 5 unidades 2.00 S/ 10.00 S/
Internet 1 mes 100.00 S/ 100.00 S/
Impresiones 30.00 S/ 30.00 S/
Movilidad 1 mes 1.50 S/ 90.00 S/
Asesoria 1 persona 1000.00 S/ 1000.00 S/
estadistico
Prueba TB LAM- 1642 unidades 13.20S/ 21674.00 S/
ICL
Prueba Xpert 1642 unidades 86.97 S/ 142.81 S/
MTB/RIF
Cultivo de medio 1642 unidades 46.55 S/ 76450.00 S/
sélido Lowenstein-
Jensen
Total 99519.31S/

b) Cronograma

2024 2025 2026

Sept Oct Nov Ene - Dic Feb

Elaboracion
del proyecto
Revision del
proyecto
Ejecucion del
proyecto
Registro de
datos
Analisis
estadistico
Elaboracion de
informe final
Presentacion
de informe X
final

X

12



7) ANEXOS
- ANEXO 1: CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL
La formula empleada fue la siguiente:

Z& x Se (1 — Se)

_ 2
Nse (unadj) = d2

. Nse (unadj)
Nge (prev.adj) —

Prevalence
Donde:
Nivel de confianza (95%): Z,=1.96
Sensibilidad previa: Se =58%
Especificidad previa: Sp =82%
Prevalencia previa: 5.7%
Precision absoluta (d): (d) =10%
Resultado: n=1642

13
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- ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PRECISION DIAGNOSTICA DE LIPOARABINOMANANO
m EN ORINA PARA EL DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSISEN
NEUTROPENICOS FEBRILES EN UN HOSPITAL PUBLICO,
LIMA, DE ENERO A DICIEMBRE DEL 2025

b ID:

- Edad: () <60 afios
() =60 afios

- Sexo:()Vardon () Mujer

- ECOG: () 0-2 puntos
() >2 puntos

- Comorbilidades: () Hipertension arterial () Diabetes Mellitus
() Enfermedad renal cronica

- Diagnostico hematolégico: () Leucemia Linfoblastica Aguda
() Leucemia Mieloide Aguda
() Linfoma de Hodgkin
() Linfoma No Hodgkin
() Anemia Aplésica
() Sindrome Mielodisplasico

- Antecedente de Tuberculosis: () Si
() No

- Resultado de LAM - ICL.: () Positivo
() Negativo

- Resultado de GeneXpert o Cultivo: () Positivo
() Negativo

14



- ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , declaro
que he sido informado e invitado a participar en una investigacion denominada
“PRECISION DIAGNOSTICA DE LIPOARABINOMANANO EN ORINA
PARA EL DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS EN NEUTROPENICOS
FEBRILES EN UN HOSPITAL PUBLICO, LIMA, DE ENERO A DICIEMBRE
DEL 20257, éste es un proyecto de investigacion cientifica que cuenta con el
respaldo de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, asi como del presidente del
comité de ética del hospital, y que sera autofinanciada por el investigador. Entiendo
que este estudio busca describir la precision diagnoéstica del lipoarabinomanano en
orina mediante inmunocromatografia de flujo lateral en el diagnostico de
Tuberculosis activa en pacientes con neutropenia febril.

Me han explicado que la informacion registrada serd confidencial, y que los
participantes contaran con un cadigo de identificacion. Estoy en conocimiento que
los datos no me seran entregados y que no habré retribucién econémica por la
participacion en este estudio, ademéas comprendo que esta tiene un beneficio para
la sociedad dada la investigacion que se esté llevando a cabo. Asimismo, sé que
puedo negar la participacion o retirarme en cualquier etapa de la investigacion, sin
expresion de causa ni consecuencias negativas para mi.

Acepto voluntariamente participar en este estudio.

Firma y huella del participante Firmay huella del responsable del estudio

Fecha:

Si tiene alguna pregunta durante cualquier etapa del estudio puede comunicarse con
Guillermo  Valladares  Zevallos, investigador  principal al  correo
guillermo.valladares@upche.pe
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- ANEXO 4: DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Tipo de Variable Variable Naturaleza E/Isgc?ilgigﬁ Definicion Conceptual Definicion Operacional
Ensayo del
lipoarabinomanano en orina Deteccidn cualitativa en orina del lipoarabinomanano, mediante la
. mediante - . inmunocromatografia de flujo lateral. - Positivo
Dependiente . . . Cualitativa Nominal . i, . N . -
inmunocromatografia de flujo Se considera positiva la presencia de una banda gris violacea visible - Negativo
lateral en la ventana de control y en la ventana del paciente.
(LAM-ICL)
Confirmacién de tuberculosis activa mediante las técnicas de
estandar de referencia:
Dependiente Tuberculosis Activa Cualitativa Nominal Xpert MTB/RI'F (Gene_Xpert. Cepheid), y el cultivo de medio sélido - Posm\_/o
Léwenstein-Jensen en muestras de esputo. - Negativo
Se definira al paciente como positivo, de tener cualquiera de estas
pruebas positivas, y negativo, de tener ambas pruebas negativas.
Independiente Edad Cuantitativa De Razon Afios de vida de persona Menor dg 60 afios ~
Mayor o igual a 60 afios
Independiente ECOG Cualitativa Nominal Escala disefiada por el Ea§tern Coo_peratlve anology Grpup (ECOG) 0-2: Apto'
para evaluar la calidad de vida del paciente con cancer. Mayor de 2: No apto
Independiente Sexo Cualitativa Nominal Sexo al nacimiento \I\ﬁrj%?
Hipertension Arterial
Independiente Comorbilidades Cualitativa Nominal Presencia de enfermedad previa al diagnéstico hematoldgico Diabetes Mellitus
Enfermedad Renal Cronica
Leucemia Linfoblastica Aguda.
Leucemia Mieloide Aguda.
Independiente Enfermedad hematolégica Cualitativa Nominal Diagnostico hematoldgico con el_que el paciente es incluido al A_nemla aplésica. _
estudio Linfoma de Hodgkin.
Linfoma No Hodgkin.
Sindrome mielodisplasico.
Independiente Antecedente de Tuberculosis Cualitativa Nominal Antecedente de tuberculosis descrito en historia clinica de paciente I?llo
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