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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis continta siendo en la region latinoamericana de
alta carga de enfermedad y muerte. El Perl y sus alrededores precisan de
métodos diagndsticos mas rapidos, confiables y mayor precision para su
identificacion y perfil de resistencia a drogas de primera linea. En el contexto
de escasez de presupuesto y logistica para descentralizar el diagnéstico de TBC
MDR en la poblacion mas vulnerable como los pacientes pediatricos, es
necesario conocer el estado del arte de los métodos diagnosticos factibles,
oportunos y de calidad que puedan implementarse. Objetivos: Describir el nivel
de rendimiento diagndstico de TB MDR segun los métodos microbiolégicos y
moleculares mediante la sistematizacion de articulos de investigacion en
pacientes pediatricos en paises de la region Latinoamericana. Métodos: Se
realizara una revision sistematica de la literatura en los principales buscadores
biomédicos internacionales, donde se incluiran articulos originales donde se
expongan los resultados de desempefio analitico y efectividad de métodos
diagnosticos microbiolégicos y moleculares para tuberculosis MDR en
poblacién pediatrica. Se excluiran trabajos mayores de 10 afios de publicacion
y cuya muestra sea estudiada en casos de TBC extrapulmonar. Se utilizara el
Protocolo Prisma para revisiones sistematicas y Meta analisis en los estudios
epidemiolégicos, ademéas de una lista de verificacion sobre las metodologias
utilizadas con la finalidad de disminuir el sesgo de seleccién de articulos.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis pulmonar,

tuberculosis resistente a multiples medicamentos, proteina rpoB.



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis continues to be a high burden of disease and death in
the Latin American region. Peru and its surroundings require faster, more reliable
diagnostic methods and greater precision for their identification and resistance
profile to first-line drugs. In the context of scarce budget and logistics to
decentralize the diagnosis of MDR TB in the most vulnerable population such as
pediatric patients, it is necessary to know the state of the art of feasible, timely and
quality diagnostic methods that can be implemented. Objectives: Describe the level
of diagnostic performance of MDR TB according to microbiological and molecular
methods through the systematization of research articles in pediatric patients in
countries of the Latin American region. Methods: A systematic review of the
literature will be carried out in the main international biomedical search engines,
which will include original articles where the results of analytical performance and
effectiveness of microbiological and molecular diagnostic methods for MDR
tuberculosis in the pediatric population are exposed. Papers older than 10 years of
publication and whose sample is studied in cases of extrapulmonary TB will be
excluded. The Prisma Protocol will be used for systematic reviews and meta-
analysis in epidemiological studies, in addition to a checklist on the methodologies
used in order to reduce article selection bias.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, pulmonary tuberculosis, multidrug

resistant tuberculosis, rpoB protein.



. INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa y altamente contagiosa, la cual es
lamentablemente de alta carga endémica en la region latinoamericana,
especialmente en nuestro pais. Tengan F. y colaboradores (2020) realizaron una
revision sistematica de los casos de tuberculosis multidrogoresistentes (resistencia
fenotipica a isoniazida y/o rifampicina). Del nimero de estudios incluidos més del
50% de estos pertenecen a los paises de Brasil, México y Peru; siendo la prevalencia
total de 13%, con una alta heterogeneidad debido a las distintas poblaciones
(tamafio y caracteristicas epidemioldgicas) de los estudios. Aun asi, esta
prevalencia ponderada supera ampliamente la hallada en otros estudios de Asia. (1)
En el Per( esta pesada carga epidémica se puede expresar por la incidencia y
prevalencia de casos, como por ejemplo un estudio longitudinal en pacientes
menores de 40 afios, donde la incidencia fue de 0.98 por 100 personas-afio; es por
ello que se prioriza una busqueda activa de casos y de sus contactos. (2) Esta
infeccion esta asociada a los niveles socioeconémicos de bajo ingreso per cépita,
hacinamiento en la vivienda y desnutricion caldrica. EI mecanismo de transmision
es via directa, por el contacto estrecho de persona infectada a otra mediante la
emisién de bacterias mediante las vias respiratorias superiores, es decir, un
estornudo o tos recurrente. El bacilo de Koch o Mycobacterium tuberculosis posee
diversos mecanismos de resistencia endégenos que lo protegen de los efectos
adversos del medio ambiente como temperatura y humedad; de igual manera al ser
un patégeno intracelular logra evadir satisfactoriamente el mecanismo celular de la
inmunidad. Entre otras caracteristicas se evidencia su resistencia a la decoloracion

por alcohol &cido en los laboratorios de microbiologia, y se precisa de un adecuado



espécimen de esputo, infraestructura para su deteccion y estudio, y técnicas cada
vez mas complejas y precisas que puedan detectarlo en el menor tiempo posible y
clasificarlo como resistente a drogas de primera 'y segunda linea en el menor tiempo
posible. (2, 3)
Epidemioldgicamente es necesario que se estudie la distribucion de la carga de
enfermedad en sectores definidos, se identifican las cepas multidrogoresistentes o
extra drogoresistentes, con la finalidad de frenar su diseminacion y crear politicas
publicas de salud que promocionen estilos de vida saludables ante la TBC pulmonar
y extrapulmonar y prevengan su impacto de morbi-mortalidad en la region. (3)
Segun las nuevas politicas multisectoriales (PNMS: Pert al 2030), en el sector salud
se prioriza la atencién por curso de vida o por grupos vulnerables. Para el primero,
las gestantes y la nifiez son el foco de atencion para una intervencion preventiva y
promocional de enfermedades agudas o infecciosas (4), y en segundo lugar la TBC
pulmonar representa una enfermedad que somete a sus portadores a ser un grupo de
alto riesgo. Es imperativo el tamizaje de TBC en gestantes, debido a la alta tasa de
mortalidad por infeccion transversal de la madre al neonato; donde la manifestacion
pulmonar es la mas frecuente. (5) Entre sus principales signos clinicos se
encuentran: tos recurrente mas de 15 dias, fiebre, tos mas fiebre, y hepatomegalia.
(4) (5)
Tradicionalmente los métodos fenotipicos del laboratorio de microbiologia han
sido:
1. Baciloscopia:
Consiste en la recoleccion de muestras de esputo (seriada o simple) para su

coloracion con la técnica de Ziehl Neelsen. Se observan bacilos &cido



alcohol resistentes (BAAR) de color fucsia a rosado. Su interpretacion se
realiza en base a criterios del INS y OMS con la semicuantificacion de
BAAR por campos (1+, 2+, 3+). No obstante, el esputo no es la Unica
muestra de donde se puede realizar el diagnostico preliminar, también se
pueden estudiar, sobre todo en poblacion pediétrica: lavado géstrico, orina,
heces, LCR, etc. (5) (6) En cuanto a su desempefio para la identificacion de
pacientes enfermos la proporcion se encuentra siendo menor del 50% (7) (6)
2. Cultivo microbioldgico:

Se realiza en medios convencionales como Lowestein Jensen u Ogawa. Su
principal desventaja es el tiempo de crecimiento de colonias bacterianas,
aun asi se considera como el método de referencia o “gold standard” para el
diagndstico de laboratorio para-TBC. Su desempefio es cuestionable debido
a errores preanaliticos, periodos largos de incubacién y experiencia del
analista para la lectura de crecimiento bacteriano. Generalmente su
sensibilidad oscila entre 50 a 70% en pacientes pediatricos. (8) (6)
Una variacién del cultivo microbiolégico es la estandarizacion de cultivo en
medio liquido como el Middlebrook 7H9 y su procesamiento automatizado
en incubadoras con deteccion de CO2 como indicador de positividad. (7) Su
rendimiento de positividad es mayor al 90% siendo precavidos con
contaminacion cruzada del cultivo o identificacién de Mycobacterium no
tuberculoso.

Desde el laboratorio clinico se deben tomar acciones que lleven a un siguiente nivel

las técnicas y procedimientos que demandan mayor tiempo de respuesta,

procesamiento e infraestructura, y reporte de resistencia a antibidticos; es por ello



que los métodos moleculares son representativos de mayor oportunidad y confianza
para la emision de resultados, teniendo a saber de antemano sus altos costos de
instalacion e instruccién especializada de sus analistas. (9)
Tipos de métodos moleculares para diagnostico de TBC vy sensibilidad
antimicrobiana:
1. Gen Xpert MTB/RIF:
Emplea el método de PCR en tiempo real para la cuantificacion de material
genético de M. tuberculosis mediante su amplificacién y lectura de
secuencias y deteccidn de secuencias blanco o de interés, ademas de tamizar
la sensibilidad o resistencia a rifampicina. El blanco de la reaccion es la
region conservada del gen rpoB donde se observan la mayor cantidad de
mutaciones para resistencia a rifampicina. Entre sus principales ventajas se
notan su elevada rapidez para la obtencién de resultados, ademas de alta
sensibilidad y especificidad (superiores al 95%) ambas altamente
correlacionadas con el cultivo en medio liquido o s6lido de muestras
bioldgicas pulmonares o extrapulmonares. (10) (11) (12) (13)
De todas formas la recomendacion es iniciar con un esquema diagnostico
desde la baciloscopia y cultivo para mejorar la sensibilidad y especificidad
de los métodos moleculares. (6) (14)
2. PCR hemianidada 1S6110
La region 1S6110 es parte del gen de Mycobacterium la cual es una
secuencia repetitiva de 10 a 20 veces en el genoma especifico. Se producen
dos reacciones consecutivas de PCR. Primero se realizan 10-20 ciclos de

amplificacion con cebadores especificos, sus productos sirven como molde



para una segunda reaccion de amplificacion més especifica que hibridan
“anidadas” al primer producto de amplificacién. Entre sus principales
desventajas estan el mayor uso de primers o cebadores, el mayor nimero de
tiempos de ciclos para lograr la amplificacion y el riesgo de contaminacion.
(15)
Por ultimo es necesario conocer la prevalencia de cepas resistentes a drogas de
primera y segunda linea para tomar medidas preventivas ante los nuevos casos, y
aplicar correctamente ensayos de susceptibilidad por métodos de proporciones en
medio liquido o técnicas rapidas de observacion microscopica como el Microscopy
Observational Direct Strands (MODS). Los datos de sensibilidad y resistencia
varian segun el area geogréfica y tasa de endemia local; entre las principales drogas
que no son eficaces ante M. tuberculosis tenemos: rifampicina e isoniacida con
mayor frecuencia, y por otro lado etambutol o estreptomicina con bajos niveles de
resistencia. (7) (16)

I1. JUSTIFICACION

De la region latinoamericana (LA), el Pert ocupa uno de los primeros puestos en
endemicidad (14%) por tuberculosis (TB); y mas aun debido a la enorme
centralizacion de los servicios basicos de diagnostico y atencion el numero de casos
(64%, 79% de MDR, y 70% XDR) se concentran las areas urbanas de Lima y
Callao. (OPS, Per0. 2021) La presentacion clinica de tuberculosis pulmonar supone
un grave problema de salud pablica debido a su mayor riesgo de contagio,
capacidad del laboratorio para llegar a un diagnostico certero y empezar un

tratamiento oportuno.



La OMS ha promulgado una estrategia “Fin de la tuberculosis”, la cual para el afio
2035 se reduzca en un 95% el nimero de muertes por TB, y a 0% la cantidad de
familias afectadas una infeccion que demanda aproximadamente el 50% de los
ingresos mensuales en paises subdesarrollados y en vias de desarrollo. (17) Como
pilar fundamental de esta declaracion se sustenta el hecho de diagnostico oportuno
en cuanto a la deteccion de la bacteria como su perfil de sensibilidad a drogas de
primera linea. lgualmente el desarrollo e implementacion de estrategias e
intervenciones deben estar relacionadas a un rapido tamizaje de pacientes con TB
MDR y su entorno epidemioldgico; donde en la region LA se estima una
prevalencia de 13%, y siendo levemente superior en pacientes con comorbilidades
como VIH, diabetes mellitus y cancer (3, 5); e incidir en la importancia de registrar
y notificar los casos de gestantes infectadas por el bacilo de Koch, y de la
tuberculosis congénita o adquirida durante la gestacion. (4) (8) (3) (5)

La emergencia del SARS-CoV-2 causante del COVID 19, ha significado un reto
para los laboratorios de diagnostico microbioldgico. Debido a la alta generacion de
aerosoles a partir de muestras bioldgicas del aparato respiratorio se deben tener
precauciones universales para el tratamiento analitico de las muestras, y en lo
posible migrar hacia procedimientos moleculares, como el GeneXpert y otras
tecnologias de amplificacion de acidos nucleicos. (10) (12) (14) Sin embargo,
debido a su alto costo de implementacion, capacitacion y capacidad instalada
continta siendo un alcance futuro en paises de bajos a medianos ingresos, mas aun,
en zonas alejadas y de bajo acceso a esta tecnologia. Rutinariamente los procesos

microbioldgicos se representan por la Baciloscopia y coloracion de Ziehl Neelsen,



cultivo en medio Lowestein Jensen y/o Ogawa, (7) y hasta las mas sofisticadas
como analisis de proteinas y otros metabolitos en cromatografia. (9)

Igualmente es necesario tamizar las drogas de primera linea, rifampicina e
isoniacida, a la par de la identificacion de Mycobacterium tuberculosis. El equipo
GenXpert y la técnica MODS realizan ambas tareas teniendo un desempefio
favorable y asequible en muchos lugares del Perd.

Existe escasa informacion sobre el riesgo de transmision vertical o por el primer
contacto entre la madre y el nifio por la tuberculosis, méas aun de la TBC MDR. En
primer lugar se debe plantear una vigilancia activa y sistematica en gestantes para
detectar TBC antes del tercer trimestre, pudiendo reducir la transmision al feto. Los
pacientes pediatricos, mas aun entre edad de infantes entre 0 a 6 afios, estan
expuestos mientras se prolongue su estadia hospitalaria, asociado a cuadros de
inmunosupresion. Esta revision sistematica tiene como objetivo general describir
y comparar el nivel de rendimiento diagnéstico de las metodologias
microbioldgicas y moleculares que pueden implementarse y mejorar en paises en
vias de desarrollo como en LA. El nivel de rendimiento diagnéstico o desempefio
analitico de los examenes de laboratorio se pueden medir y cuantificar de diversas
maneras; principalmente mediante los datos de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos que son obtenidos en una poblacién sana y con enfermedad. Estos datos
seran recogidos de los articulos de investigacion segun cada metodologia que
incluyan, y realizar por Gltimo una comparacion y analisis descriptivo de estos
datos. Finalmente, esta informacion debe ser clara e importante para aquellas
personas que planifican e integran politicas de salud para la reduccion de la carga

por enfermedad de tuberculosis MDR en nuestra region; empezando por perfilar



diagndsticos con mejor desempefio, clasificar la carga de grupos vulnerables, y

tratar con medicamentos oportunamente a los pacientes mas jovenes y se

interrumpa el mecanismo de transmision a partir de entonces.

I11. OBJETIVO E HIPOTESIS

3.1. Objetivo general

Describir el nivel de rendimiento diagnéstico de TB MDR segun los métodos

microbioldgicos y moleculares mediante la sistematizacion de articulos de

investigacion en pacientes pediatricos en paises de la region Latinoamericana.

3.2. Objetivos secundarios

3.3.

Describir el rendimiento diagndstico de las metodologias microbiolégicas (cultivo
manual, cultivo automatizado, baciloscopia) de los articulos de investigacién de un
periodo de 5 afios de antigliedad para el diagndstico de tuberculosis MDR en
Latinoamérica.

Describir el rendimiento diagndstico de las metodologias moleculares (PCR real
time, secuenciamiento) de los articulos de investigacion de un periodo de 5 afios
de antigliedad para el diagnéstico de tuberculosis MDR en Latinoamérica.
Comparar el nivel de desempefio entre los métodos moleculares y microbiol6gicos
para la deteccion oportuna y confiable de tuberculosis MDR en poblacién
pediétrica.

Analizar los especimenes biolégicos mas confiables para una identificacion de
tuberculosis MDR maés rapida en poblacion pediatrica.

Hipotesis

No aplica.



V. MATERIAL Y METODO

4.1.  Disefo del estudio

Sera un estudio observacional, descriptivo y transversal.
4.2.  Poblacion y lugar de estudio

No aplica.

4.2.1 Criterios de inclusion

Articulos publicados con una antigiiedad no mayor a 5 afios: 2011 — 2021

o Estudios de tipo experimental y observacional como estudios descriptivos,
transversales, cohortes, y casos y controles.

¢ Atrticulos cuya poblaciéon y muestra de estudio contenga pacientes de paises
de Latinoamerica.

¢ Atrticulos cuya muestra de estudio contenga pacientes de edad entre 0 a 17
afnos.

e El tipo de tuberculosis a incluir serd inicamente pulmonar, y cuyo perfil de
resistencia resulte MDR.

o Estudios que especifiquen el método o técnica de identificacion y resistencia
de tuberculosis, ademas del desempefio de los mismos como sensibilidad,
especificidad, valores predictivos.

4.2.2 Criterios de exclusién

o Estudios de tipo descriptivo como serie de casos, reporte de casos y cartas
al editor.
e Estudios que incluyan Unicamente otros tipos de tuberculosis

extrapu Imonares.



e Estudios que contengan menos de 30 participantes o pacientes en su
evaluacion.
4.3. Muestra
Serén incluidos en la revision sistematica los trabajos de investigacion originales
que cumplan los criterios de inclusion y exclusion. Se realizard una busqueda
primaria y otra secundaria para la totalidad de estudios, luego se excluiran aquellos
articulos que no cumplan los criterios. Finalmente la muestra estard comprendida
de los articulos que cumplan los criterios de inclusién y demas.
4.4.  Definicion operacional de variables
4.4.1. Variable dependiente e independiente (co-variable principal)
Variable dependiente: Tuberculosis pulmonar en pacientes pediatricos
¢ Definicion conceptual: La tuberculosis o0 TB es causada por una bacteria
Ilamada Mycobacterium tuberculosis. La tuberculosis pulmonar es un tipo
de infeccidn activa que afecta a los pulmones y que por lo general provoca
una tos que dura 3 semanas 0 mas. La tuberculosis MDR es una forma de
tuberculosis activa causada por bacterias resistentes a dos 0 méas de los
principales medicamentos contra la enfermedad: la isoniazida y la
rifampicina. (CDC. 2016)
¢ Definicion operativa: Tuberculosis causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis de presentacion pulmonar que afecta a pacientes de edades
entre 0 a 17 afios. Puede ser diagnosticada en multiples muestras bioldgicas
como esputo, lavado gastrico, orina o heces.
e Cobmo fue medida y/o cédmo se recolectd el dato: Esta informacién sera

recolectada a partir de los articulos de investigacion cuantitativos donde

10



mencionan los casos de tuberculosis pulmonar en pacientes pediatricos y el
método de diagnostico.

e Tipo de variable y de su escala de medicion: variable cualitativa de escala
nominal.

e El instrumento del cual proviene: formato de registro y sistematizacion de
estudios durante la revision.

o Describir la validez y confiabilidad del proceso de medicion de la variable,
segun la literatura o datos disponibles: La validez de los estudios publicados
se demuestran por ser articulos publicados en revistas indizadas y revisada
por pares. La confiabilidad del proceso se estima segun la cantidad de la
muestra de los estudios y el desempefio de los métodos de diagndstico.

e Las re-categorizaciones o transformaciones aplicadas a las variables: no
aplica.

e EI formato final de la variable, y sus valores posibles: Tuberculosis
pulmonar en pacientes pediatricos. Valores posibles: presencia o ausencia
de la infeccion, presencia o ausencia de casos de TB MDR.

Variable independiente: Métodos de diagndstico microbiolégico y pulmonar de
TB MDR

e Definicion conceptual: El aislamiento del bacilo de Koch mediante la
bacteriologia es el principal método de diagndstico, procedimientos como
la radiologia examenes clinicos de laboratorio (PCR, ELISA), la reaccion
de tuberculina, la historia clinica y otros pueden sugerir el diagnostico sin
embargo debe confirmarse con la demostraciobn de la presencia

del Mycobacterium tuberculosis. (Arévalo et al. 2015)
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Definicion operativa: Métodos y técnicas de laboratorio clinico que se basan
en fundamentos de microbiologia y biologia molecular para el diagnéstico
in vitro de la tuberculosis pulmonar.

Como fue medida y/o como se recolectd el dato: Esta informacion sera
recolectada a partir de los articulos de investigacion cuantitativos donde
mencionan los casos de tuberculosis pulmonar en pacientes pediatricos y el
método de diagnostico.

Tipo de variable y de su escala de medicidn: variable cualitativa de escala
nominal.

El instrumento del cual proviene: formato de registro y sistematizacién de
estudios durante la revision.

Describir la validez y confiabilidad del proceso de medicion de la variable,
segun la literatura o datos disponibles: La validez de los estudios publicados
se demuestran por ser articulos publicados en revistas indizadas y revisada
por pares. La confiabilidad del proceso se estima segun la cantidad de la
muestra de los estudios y el desempefio de los métodos de diagndstico.

Las re-categorizaciones o transformaciones aplicadas a las variables: no
aplica.

El formato final de la variable, y sus valores posibles: métodos de
diagnostico microbioldgico: baciloscopia, cultivo en medio liquido, cultivo
en medio sélido, MODS. Métodos de diagndstico moleculares rapidos
recomendados por OMS/OPS: Xpert MTB/RIF, TB LAMP, TB LAM, LiPA

para farmacos de primera linea.
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Variable Definicion conceptual Definicion operacional Indicador Tipo y escala de
medicién
Tuberculosis pulmonar | La tuberculosis es causada por una | Tuberculosis causada por la bacteria | Presencia de la infeccion | Tipo de  variable
en pacientes pediatricos | bacteria llamada Mycobacterium | Mycobacterium  tuberculosis  de | diagnosticada por | cualitativa

tuberculosis. La tuberculosis pulmonar es
un tipo de infeccién activa que afecta a
los pulmones y que por lo general
provoca una tos que dura 3 semanas o0
maés. La tuberculosis MDR es una forma
de tuberculosis activa causada por
bacterias resistentes a dos o0 méas de los
principales medicamentos contra la
enfermedad: la isoniazida y la
rifampicina. (CDC. 2016)

presentacion pulmonar que afecta a
pacientes de edades entre 0 a 17 afios.
Puede ser diagnosticada en mdaltiples
muestras biolégicas como esputo,
lavado géstrico, orina o heces.

métodos de laboratorio.

Presencia de TB MDR
diagnosticada por
métodos de laboratorio.

Escala de medicion
nominal

Métodos de diagndstico

microbiolégico
pulmonar de TB MDR

y

El aislamiento del bacilo de Koch
mediante la bacteriologia es el
principal método de diagnostico,
procedimientos como la radiologia
exadmenes clinicos de laboratorio
(PCR, ELISA), la reaccion de
tuberculina, la historia clinica y otros
pueden sugerir el diagndstico sin
embargo debe confirmarse con la
demostracion de la  presencia
del Mycobacterium tuberculosis.

Métodos y técnicas de laboratorio
clinico que se basan en fundamentos
de microbiologia y biologia molecular
para el diagnéstico in vitro de la

tuberculosis pulmonar.

Métodos de
diagndstico
microbioldgico:
baciloscopia, cultivo en
medio liquido, cultivo

en medio  sdlido,
MODS.

Métodos de
diagnostico
moleculares:

Xpert MTB/RIF, TB
LAMP, TB LAM,

LiPA para farmacos de
primera linea.

Tipo de variable

cualitativa

Escala de medicion
nominal




4.5. Procedimientos y técnicas

Blsqueda bibliogréfica:

Se utilizaran bases de datos de revistas indizadas y publicaciones revisadas por
pares en los principales motores de bldsqueda como Scopus y Pubmed. En estos
buscadores se utilizaran algunas palabras claves como: tuberculosis MDR,
laboratory diagnosis, molecular diagnosis, pediatric population, etc junto a
conectores como AND y OR. Las publicaciones encontradas seran guardadas en el
software Zotero y su conexién a EndNote en Word.

Protocolo Prisma:

Serd utilizado un protocolo (figura 01) para la seleccion adecuada de los articulos
de investigacion acorde a la pregunta de investigacion y objetivo general de este
trabajo. Primero se eliminaran las publicaciones duplicadas y se aplicaran filtros de
busqueda segun los criterios de inclusion y exclusion para la seleccién de articulos.

Luego se utilizara una lista de criterios para la seleccién final de articulos como se

encuentra validado en la declaracion Prisma:

1. Titulo de la publicacién: este trabajo sera una revision sistematica
descriptiva de articulos de investigacion sobre TB MDR en poblacién
pediatrica en paises de LA.

a. Titulo

2. Resumen estructurado: se elaborara un resumen que contenga introduccion,

objetivos, métodos, resultados, y conclusiones.
a. Resumen
3. Introduccidn: en el primer capitulo seran incluidos una breve introduccion

al tema de TB MDR y su situacion en LA. Se justificara el estudio en base



al nivel de evidencia de los resultados sobre el nivel de rendimiento de los
examenes microbiol6gicos y moleculares de laboratorio. EI objetivo
principal del estudio se enunciara al final del parrafo.

a. Justificacion

b. Objetivos

Métodos: se utilizara un diagrama de flujo para la seleccion primaria y final
de los articulos de investigacion a incluir en el estudio. Estos deben cumplir
los criterios de inclusion y el contenido debe mostrar las principales medidas
de cada metodologia para su comparacion y descripcion.

a. Protocolo y registro

b. Criterios de elegibilidad

C. Fuentes de informacion

d. Busqueda

e. Seleccion de estudios

f. Proceso de extraccion de datos

g. Lista de datos

h. Riesgo de sesgo en los estudios individuales

i. Medidas de resumen

J. Sintesis de resultados

K. Riesgo de sesgo entre los estudios

l. Anadlisis adicionales

Resultados: los resultados deben explicar los datos de desempefio in vitro

de los métodos microbiolégicos y moleculares. Estos seran comparados para
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resaltar la mayor rapidez y seguridad de los métodos para el diagndstico de

TB MDR.

a. Seleccion de estudios

b. Caracteristicas de los estudios

C. Riesgo de sesgo en los estudios

d. Resultado de los estudios individuales
e. Sintesis de los resultados

f. Riesgo de sesgo entre los estudios
g. Anédlisis adicionales

Discusion

a. Resumen de la evidencia

b. Limitaciones

C. Conclusiones

Financiamiento

a. Financiacién
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MUmero de registros MOmero de registros o citas
citas identificados en adicionales identificados
las busquedas en otras fuentes

l l

Momers fotal de registros o citas duplicadas eliminadas

l

o

MNumero MNumero
total de registros 0 | ——( total de registros
citas dnicas cribadas o citas eliminadas
Namero total Mumero
de articulos a texto total de articulos
completo analizados |——| a texto completo
para decidir su excluidos, v razon
elegibilidad es de su exclusicn

l

Momero total de
estudios incluidos
en la sintesis
cualitativa de la
revision sistematica

l

Mimero total de
estudios induidos
an la sintesis
cuantitativa de la
revision sistematica

Figura 1. Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de
una revision sistemdtica,

Figura 1. Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de
una revision sistematica. Tomado de Urrutia G. y Bonfill X. Declaracion Prisma:
una propuesta para mejorar la publicacion de revisiones sistematicas y meta

analisis.

Revision sistematica:

Una vez se eliminen las duplicaciones y articulos que sean excluidos, se revisaran

los resimenes VY titulos de los articulos para su lectura comprensiva. Al final se
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procedera a leer cuidadosamente todos los articulos incluidos para resaltar y
mencionar los datos relevantes para el estudio.

Se elaborard un cuadro donde se sistematice las principales medidas de interés
como la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, tiempo de respuesta.
Mediante estos indicadores serd posible mencionar que metodologia es la mas
adecuada a emplear segln la infeccion éste presente en la poblacion pediatrica de 0
a 18 afios, que tipo de muestra biolégica es las mas conveniente y cuéles son las
mas factibles de implementar en un laboratorio segun las condiciones econémicas
de los paises de LA.

4.6. Aspectos éticos
Este estudio no cuenta con la participacion de seres humanos directamente,
tampoco evalta nombres o historias clinicas. Este protocolo se registrara en el
Sistema Descentralizado de Informacion y Seguimiento a la Investigacion (SIDISI)
- Direccidon Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y sera
evaluado por el Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH) previamente a su
ejecucion. 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.
4.7. Plan de analisis

El método de recoleccion de datos se basa en la busqueda bibliografica exhaustiva
de articulos originales que sean incluidos segun los criterios de inclusion del
presente trabajo. Entre ellos los principales son adecuacion del titulo, objetivos,

metodologia y resultados que obtuvieron sobre el desempefio analitico o efectividad
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de métodos microbioldgicos y moleculares para la deteccién de TBC MDR en una
muestra de pacientes pediatricos en la region de Latinoamérica.

Como se describe lineas arriba, se utilizara el protocolo estandarizado
internacionalmente PRISMA para estudios epidemiol6gicos y/o ecologicos,
mediante una lista de verificacion que demarcara qué articulos son oportunos para
la inclusion en la revision sistematica.

Al ser un estudio de mayor nivel de evidencia cientifica, la estadistica esta
supeditada a la rigurosidad de andlisis que han empleado los articulos incluidos.
Vale decir que como criterio de seleccion de los articulos, también se tiene en
cuenta que los resultados descriptivos o analiticos sean estadisticamente
significativos en tanto una diferencia de medias por t de Student, o comparacion de
métodos por prueba de Wilcoxon. Las pruebas estadisticas paramétricas 0 no

paramétricas deberan ser significativas con un p < 0.05.

Para la descripcion de métodos moleculares y microbiologicos se analizaran
variables cualitativas nominales, ademas de mencionar su frecuencia. El desempefio
analitico serd evidenciado a través de los datos de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos, likelihood ratio o curvas ROC. Estos ultimos datos
cuantitativos deben estar asociados a pruebas estadisticas para métodos
diagnosticos sefialando el nivel de confianza de las pruebas, intervalos de confianza

al 95% y/u otra prueba estadistica de correlacion.
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V. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

El estudio de revision sistematica sera autofinanciado. Los materiales y recursos
necesarios para el término de este proyecto son Utiles de escritorio, computadora
con acceso a internet, luz eléctrica y tiempo del autor.

VI. CRONOGRAMA

Actividades MES1 | MES2 | MES3 | MES4 | MES5 | MES 6
Redaccion del proyecto de
investigacion y asesoria:
Introduccion
Justificacion X
Metodologia
Planificacion
Revision 'y  aprobacion  del
proyecto
Busqueda bibliogréfica intensiva X
para la seleccion de articulos
Aplicacion de criterios de X
inclusién y exclusion
Aplicacion del protocolo
PRISMA vy discriminacion de X
articulos
Revision  sistematica de los
AT X
estudios incluidos
Redaccion descriptiva de los
) g X
estudios de la revision
Redaccion analitica de los
) L X
estudios de revision
Redaccion del informe preliminar
Resultados
- . X
Discusion
Conclusiones y recomendaciones
Redaccion del informe final X X
Aprobacion del trabajo de X
investigacion
Sustentacion X
Publicacion X
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VI1I. ANEXOS

Anexo 1: Instrumento de recoleccion de los datos

Cuadro resumen de los articulos incluidos en la revision sistematica:

Articulo Pais | Poblacién de
estudio

Intervencion  aplicada:
método
microbiol6gico/molecular

Comparadores:

grupos control

Resultados
principales

Lista de verificacion del sesgo de los articulos estudiados

Referencia:

Munn Z, Moola S, Lisy K, Riitano D, Tufanaru C. Methodological guidance for systematic
reviews of observational epidemiological studies reporting prevalence and incidence data.
Int J Evid Based Healthc. 2015; 13(3):147-153.

~N o o1 A W DN P

participantes?

. ¢ El tamafio de la muestra fue adecuado?

8. ¢Fueron utilizados analisis estadisticos apropiados?
9. ¢La tasa de respuesta fue adecuada, de lo contrario, se gestioné adecuadamente la tasa de

respuesta baja?

Respuestas
Si

NO

Dudoso

25

. ¢Fue el marco de la muestra apropiado para abordar la poblacién objetivo?
. ¢Los participantes del estudio fueron muestreados en forma apropiada?

. ¢ Fueron descritos en detalle los participantes y condiciones del estudio?

. ¢ Fueron utilizados métodos validos para la identificacion de la condicién?
. ¢Fue la condicion medida en forma confiable y estandarizada para todos los

. ¢Se realiz6 el analisis de datos con una cobertura adecuada de la muestra identificada?




No aplica

Evaluacion
final

Incluido
Excluido

Buscar
mayor
informacion

Anexo 3: Otros anexos

PROTOCOLO PRISMA

Tabla 1

Lista de comprobacion de los items para incluir en la publicacion de una revision sistemdtica (con o sin metaanalisis). La declaracion PRISMA

Seccion/tema Niimero item

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacién como revisidn sistemadtica, metaandlisis o ambos

Resumen

Resumen estructurado 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, segiin corresponda: antecedentes; objetivos;
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones;
evaluacion de los estudios y métodos de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; ndmero de registro de la revision sistematica

Introduccign

Justificacidn 3 Describir la justificacion de la revisién en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion con los
participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios
(PICOS)*

Métados

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder (por ej., direccion web) v, si
estd disponible, la informacion sobre el registro, incluyendo su nimero de registro

Criterios de elegibilidad 6 Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej., PICOS, duracion del seguimiento) y de las
caracteristicas (por gj., afios abarcados, idiomas o estatus de publicacion) utilizadas como
criterios de elegibilidad y su justificacién

Fuentes de informacion 7 Describir todas las fuentes de informacion (por ej., bases de datos y periodos de basqueda,
contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la busqueda y la fecha
de la dltima biasqueda realizada

Blsqueda 8 Presentar la estrategia completa de bisqueda electronica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible

Seleccion de los estudios 9 Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ej., el cribado v la elegibilidad incluidos
en la revision sistemadtica y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis)

Proceso de extraccion de daros 10 Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por gj., formularios

pilotado, por duplicado y de forma independiente) y cualquier proceso para obtener y
confirmar datos por parte de los investigadores
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Lista de datos 11 Listar v definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
financiacion) y cualquier asuncion y simplificacion que se hayan hecho

Riesgo de sesgo en los estudios individuales 12 Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales
(especificar si se realizé al nivel de los estudios o de los resultados) y cémo esta informacin
se ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razon de riesgos o diferencia de
medias)

Sintesis de resultados 14 Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, incluyendo medidas de consistencia (por ej., item 2) para cada metaandlisis

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 Especificar cualguier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa (por ej., sesgo de publicacion o comunicacion selectiva)

Analisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de andlisis (por ej.. andlisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion), en el caso de que se hiciera, indicar cudles fueron preespecificados

Resultados

Seleccion de estudios 17 Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusion en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Caracteristicas de los estudios 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ej.,
tamanio, PICOS y duracion del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas

Tabla 1 (continuacion )

Sercian/temn Nitmern frem

Riesgo de sesgo en los estudios 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio vy, si esta disponible, cualquier
evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los estudios individuales 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato
resumen para cada grupo de intervencion v b) la estimacion del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grifica mediante un diagrama de bosque (forest plot)

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los intervalos de
confianza vy las medidas de consistencia

Riesgo de sesgo entre los estudios 232 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver
item 15)

Andlisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualgquier analisis adicional, en el caso de que se hayan realizado
(por ej., analisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

Discusion

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ej., proveedores de
cuidados, usuarios y decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej.. riesgo de sesgo) y de la
revision (por ej., obtencién incompleta de los estudios identificados o comunicacién
selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias,
asi como las implicaciones para la futura investigacion

Financiacién

Financiacion 27 Describir las fuentes de financiacion de la revision sistematica y otro tipo de apoyos (por ej.,

aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la revision sistemarica

* PICOS: se trata de un acrénimo formado por: P: participants; 1: interventions; C: comparisons; O: outcomes; S: study design.

Referencia: Urrutia G. y Bonfill X. Declaracion Prisma: una propuesta para
mejorar la publicacion de revisiones sistematicas y meta anélisis.
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