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1. Resumen:

Introduccion: La tuberculosis es considerada desde hace afios, un problema de Salud Publica
a nivel mundial. El Pert es uno de los paises de Latinoamérica con mas casos reportados de
tuberculosis, siendo la forma de presentacion pulmonar la més frecuente. Dentro de las formas
extra pulmonares, la afectacion pleural es la mas diagnosticada. Hasta el momento, el gold
estandar en el diagnostico ha sido biopsia pleural; sin embargo existen pruebas como adenosina
desaminasa (ADA) que se utiliza para establecer diagnostico en ausencia de biopsia pleural. A
su vez poco se sabe si el resultado de otras pruebas adicionales como la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) sea util para su diagnostico. Objetivos: Comparar reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (PCR) con adenosina desaminasa (ADA) en pacientes con
diagnéstico de tuberculosis pleural evaluados de enero a marzo del 2020 en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM). MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio
observacional, descriptivo de corte transversal, donde se incluiran todos los pacientes
diagnosticados con tuberculosis pleural que acudan al Servicio de Neumologia del HNERM de
Enero a Marzo del 2020..

Palabras clave: tuberculosis pleural, reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR),
adenosina desaminasa (ADA).

2. Introduccion:

Se estima que entre dos y tres mil millones de personas estan infectadas con Mycobacterium
tuberculosis (MT) en todo el mundo. De todos estos, solo entre el 5 y el 15% desarrollaran la
enfermedad de tuberculosis (TBC) durante su vida.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimdé en el afio 2017 que existian
aproximadamente 282.000 casos de tuberculosis en la region de las Américas, esta cifra
representaba un 3% de la carga mundial de TB (10 millones de casos).
La OMS también sefiala que en las Américas, la tasa de incidencia mas alta se observé en el
Caribe con 61,2 por 100.000 habitantes, seguido de América del Sur con 46,2 por 100.000
habitantes. Cabe resaltar que un poco mas de la mitad de casos en América se concentran en
Brasil, Pert y México (1).

En el Pert la tuberculosis es una enfermedad con alta prevalencia, segin el ultimo reporte
Nacional Peruano de la Direccion de Prevencion y Control de Tuberculosis (DPCTB) para el
ano 2017, se notificaron alrededor de 27 570 casos nuevos de tuberculosis, de todos estos casi
la mitad de casos se encontraban en el departamento de Lima (2).

La tuberculosis pulmonar es la forma de presentacion mas frecuente que existe, pero de las
formas extra pulmonares la mas comun es la afectacion pleural.

Los pacientes con TB pleural suelen ser hombres jovenes (70%) que presentan un sindrome
agudo o subagudo caracterizado por fiebre (> 80%), tos (75%), dolor toracico pleuritico (70%)
u otros sintomas  potenciales (disnea, sintomas constitucionales). (3,
4).

Los derrames pleurales son unilaterales en el 95% de los casos, llegando a ocupar la mitad o
mas del hemitorax en casi el 50% (4), a veces coexisten con afectacion del parénquima
pulmonar ipsilateral en 15-27% en las radiografias de torax (4, 5); se describe que en las



tomografias de torax se observa con mayor frecuencia imagenes compatibles con micronodulos
y engrosamiento del septo interlobular.(6)

El diagnostico de TBC pleural puede sospecharse cuando existe un cuadro clinico y radiologico
compatible, acompafiado de un adecuado estudio de liquido pleural. Se observa en el estudio
citoquimico de liquido pleural un predominio linfocitico (> 50% del recuento total de
leucocitos) en aproximadamente el 90% de los casos, siendo los liquidos neutrofilos mas
caracteristicos al principio del curso de la enfermedad. Curiosamente, cuando el liquido es rico
en neutréfilos, la probabilidad de aislar la MT del liquido pleural aumenta significativamente
(4). Aproximadamente dos tercios de los pacientes exhiben concentraciones de proteina pleural
mayores de 5 g/ dL, mientras que los niveles de glucosa <60 mg / dL y pH <7.20 se observan
en <25% y <10% de los casos, respectivamente (4).

El diagnodstico de TBC pleural también es dado por la presencia del Mycobacterium
tuberculosis en el cultivo de liquido pleural y/o alteraciones histopatoldgicas compatibles con
tuberculosis en tejido pleural, siendo esta ultima considerada como el Gold estandar para su
diagnéstico. Sin embargo, debido a que estos resultados no pueden ser realizados de forma
regular a nivel nacional, constituye una limitante en su diagnostico temprano e inicio de
tratamiento.

Otra de las formas descritas para establecer diagnostico de TB pleural, es a través de estudio de
ADA de liquido pleural. La adenosina desaminasa (ADA) constituye el biomarcador mas
utilizado. Es un marcador inflamatorio no especifico involucrado en la diferenciacion y
proliferacion de linfocitos y la activacion de macrofagos y neutrdfilos siendo indicativos de
respuesta inflamatoria local (9). Cifras por encima de 40 U/L son consideradas diagnostica de
TB pulmonar; pero se debe tener en cuenta que se pueden producir falsos positivos por lo que
demanda personal capacitado para su adecuado procesamiento.

A pesar de las multiples formas descritas en las que se puede aislar Mycobacterium tuberculosis
en liquido o tejido, este sigue siendo un reto diagnostico debido a su lento crecimiento y la baja
sensibilidad diagnostica en la mayoria de casos.

Por eso es necesario utilizar nuevos métodos diagnosticos rapidos y seguros para su deteccion.
En este contexto, durante los tltimos afio se usa con mds frecuencia pruebas moleculares como
la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR) para el diagnostico de tuberculosis
pulmonar, esta prueba ha demostrado tener buena sensibilidad y especificidad diagnostica pero
hasta el momento solo se encuentra validada en muestras de esputo, siendo de uso limitado en
muestras extra pulmonares.

En nuestro medio, existe una alta tasa de incidencia de tuberculosis, por eso es importante el
diagnostico oportuno de esta enfermedad. Por eso queremos comparar el resultado de PCR en
liquido pleural y ADA en pacientes con diagnostico de tuberculosis pleural, y de esta manera
realizar un diagnostico temprano y brindar manejo oportuno a estos pacientes.



3.

b)

d)

Objetivos:
Objetivo General:

1.- Comparar reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR) con adenosina
desaminasa (ADA) en pacientes con diagnostico de tuberculosis pleural evaluados de
enero a marzo del 2020 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM).

Objetivos Especificos:

1.- Determinar la frecuencia de resultados de PCR en tiempo real positivos para M.
tuberculosis en liquido pleural en pacientes con diagnostico confirmado de TBC
pleural.

2.- Determinar la frecuencia de resultados de ADA en liquido pleural por encima del
limite superior normal segtn rangos del laboratorio del HNERM en pacientes con
TBC pleural confirmada.

Material y Método:

Disefio del estudio: Se realizard un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y
de corte transversal.

Poblacion: Todos los pacientes diagnosticados con tuberculosis pleural que acudan al
Servicio de Neumologia del HNERM en el periodo de Enero a Marzo del 2020.

Criterios de inclusion:
1. Diagnostico confirmado o definitivo de TBC pleural y eso es:

- Biopsia de pleural con inflamacion cronica granulomatosa con células gigantes
multinucleadas tipo Langhans con o sin necrosis caseosa.

- Cultivo positivo para M. Tuberculosis en el liquido pleural.
- Cultivo positivo para M. Tuberculosis en tejido pleural.
2. Resultado de ADA y PCR en liquido pleural.

Criterios de exclusion:

1. Efusion pleural maligna.
2. Empiema.

Muestra: Al ser un estudio observacional, descriptivo de corte transversal no aplica
calcular el tamafio de muestra.

Definicion operacional de variables: Las variables que se utilizaran serdn recolectadas
en una tabla disefiada para la recogida de datos (Figura 2).



Variable Indicador Categorias Criterios de | Tipos Escala de
medicion medicion
Edad Edad en afios 18290 Registro en | Numérica | Cuantitativa
historia Discreta
clinica
Sexo Sexo del Masculino Registro en | Categoérica | Nominal
paciente Femenino historia
clinica
Contacto con | Antecedente de | Si Registro en | Categoérica | Nominal
tuberculosis | haber tenido No historia
contacto con clinica
persona enferma
con tbc
ADA Valor de ADA U/dl Numérica | Cuantitativa
Continua
Mycobacteriu | Presencia de Si Registro en | Categorica | Nominal
m tuberculosis | Mycobacterium No historia
presente en tuberculosis clinica
liquido presente en
pleural liquido pleural
hallada por PCR

e) Procedimientos y técnicas:

Recoleccion de datos

Se revisaran las historias clinicas de pacientes con tuberculosis pleural diagnosticado
con biopsia pleural, que hayan acudido a consulta ambulatoria, emergencia o unidad de
neumologia intervencionista del servicio de Neumologia durante el periodo de enero a
marzo del 2020.

Al momento de revisar la historia clinica se recogeran datos como citoquimico de
liquido pleural, ADA de liquido pleural, PCR en liquido pleural. De no encontrarse
alguin resultado en la historia se buscaran los resultados en Laboratorio de Bioquimica
o en Patologia seglin corresponda.

Se registraran los datos en una ficha de recoleccion (Anexo A), luego serdn registrados
en una base de datos utilizando el programa Microsoft Excel 2013.

Instrumentos

Mediante una ficha de recoleccion (Anexo A) se registraran los siguientes datos: sexo,
edad, contacto con persona enferma con TBC, valor de ADA en liquido pleural,
presencia de Mycobacterium tuberculosis en liquido pleural.

Métodos para el control de calidad de los datos
Se utilizard una ficha de recoleccion usando formularios de Google que generan
directamente una base de datos en el programa Microsoft Excel.



f. Aspectos éticos del estudio

El protocolo de investigacion del estudio sera evaluado por el Comité de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia para su aprobacion, asi como por el Comité de
Etica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-EsSalud para la autorizacion
de la ejecucion del trabajo de investigacion. Se respetard la confidencialidad de la
informacion de la historia clinica. Los participantes seran nominados seglin el nimero
de ficha. Debido a que los pacientes seran sometidos a una toracocentesis se debera
informar y firmar consentimiento a todos los pacientes incluidos en el estudio.

d. Plan de analisis

Se plantea realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas de los pacientes.
Las medidas de tendencia central y medidas de dispersion seran calculadas para las
variables numéricas y frecuencias absolutas y frecuencias relativas para las variables
categoricas usando el programa estadistico SPSS 25.
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Presupuesto:

Recursos Humanos

Ne PERSONAL COSTO/DIA DIAS TOTAL
1 Asesor 10 30 300
2 Digitador 20 30 200
3 Estadistico 50 30 200
SUB TOTAL 700
Recursos Materiales
N° | MATERIALES | COSTO/UNIDAD | CANTIDAD COSTO
1 Papel 80 g. 35 2 millar 70
2 Sobres manila 0.5 50 25
3 Engrapador 50 2 100
4 Grapas 7.5 2 caja 14
5 Lapiceros 0.5 50unid. 25
6 Borrador 1.00 15 15
7 Folders 35 30 105
8 Calculadora 10 3 30
Tablero de
9 Madera 8 10 80
10 USB 30 3 90
SUBTOTAL 554




Recursos Financieros

Ne SERVICIO COSTO/DIA DIAS TOTAL
1 Movilidad 40 10 400
2 Refrigerio 25 10 250
3 Fotocopias 10 10 100
4 Llamadas telefonicas 5 10 100
5 Servicio Internet 3 36 108
6 Servicio anillado 5 1 5

SUB TOTAL 563
Presupuesto Total

Ne ASPECTOS %%%Igégg%ATIVOS DEL TOTAL
1 Recursos Humanos S/ 700
2 Recursos Materiales S/ 554
3 Servicios S/ 563

SUBTOTAL S/ 1817
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Tabulacion de
datos

11
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interpretacion
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presentacion
del informe

final
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. Anexo A

Sexo Masculino Femenino
Edad aflos
Contacto con paciente con Si No
TBC.
ADA <40

>40
Presencia de Mycobacterium Si No

tuberculosis en PCR

11



