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Resumen

Introduccion El diagnoéstico de la tuberculosis genitourinaria (TBGU) es dificil por las
manifestaciones clinicas no especificas y los problemas con las pruebas convencionales.
El retraso en el diagndstico tiene un impacto severo en las vias urinarias. A pesar de que
las pruebas de acidos nucleicos dan resultados rapidos, hay una falta de consensos con
respecto a su uso. Por lo tanto, nuestro objetivo es determinar el rendimiento de estas

pruebas en el diagndstico de la TBGU vy evaluar la heterogeneidad entre los estudios.

Métodos Se realizd una revision sistematica y metandlisis de los articulos de que
comparen el rendimiento de una referencia estandar y una PAAN para el diagnéstico de
TBUG. Se buscaron articulos publicados entre el 1 de enero de 1990 y el 14 de abril del
2016 en Medline, EMBASE, Web of Science, LILACS, Cochrane Library y Scopus. Se
excluyeron los estudios de tipo caso-control por su alto riesgo de sesgo. Dos
investigadores identificaron los articulos elegibles y extrajeron la data
independientemente. Se analiz6 la data en grupos con el mismo test indice. Luego, se
generaron medidas de resumen para cada grupo, a través de un metanalisis de efectos
aleatorios. Se calculé la sensibilidad y especificidad resumen con un intervalo de
confianza (IC) al 95% cuando los estudios no eran heterogéneos. El protocolo fue

registrado en la base de datos PROSPERO con el numero CRD42016039020

Resultados Se identificaron once estudios relevantes de diez articulos, que dieron
informacion sobre las pruebas de PCR, LCR y Xpert MTB/RIF. Todos los estudios con
PCR fueron “pruebas hechas en casa”. Estos utilizaron diferentes primers geneticos y

ademas tenian problemas de calidad, por lo que no procedimos con el metanalisis. Solo



un estudio uso LCR. Los estudios Xpert fueron de buena calidad y no heterogéneos, con

una sensibilidad resumen de 0.87 (0-66-0-96) y especificidad de 0-91 (0-84-0-95).

Discusion Los estudios de PCR fueron altamente heterogéneos. En los estudios que
usaron Xpert MTB/RIF, la especificidad fue favorable, con intervalos de confianza
aceptables. Sin embargo, futuros estudios pueden actualizar el metanalisis y obtener
estimados mas precisos. Se requiere estudios con mayor calidad con urgencia para

mejorar el diagnostico de tuberculosis urogenital.

Financiamiento Este estudio no recibio ningun tipo de financiamiento.

Palabras clave Urogenital tuberculosis, Nucleic acid amplification tests, systematic

review



Abstract

Introduction Diagnosis of genitourinary tuberculosis(TBGU) is difficult because of
unspecific clinical manifestations and problems with conventional tests. Delayed
diagnosis impacts the urinary tract severely. Eventhough, nucleic acid amplification
tests (PAANS) yield fast results, there is lack of consensus regarding their use. We
therefore aimed to assess the accuracy of PAANSs in the diagnosis of TBGU and to

evaluate the heterogeneity between studies.

Methods We did a systematic review and meta-analysis of research articles comparing
the accuracy of a reference standard and a PAAN for diagnosis of TBGU. We searched
Medline, EMBASE, Web of Science, LILACS, Cochrane Library, and Scopus for
articles published between Jan 1, 1990, and Apr 14, 2016. We excluded case-control
studies for their high risk of bias. Two investigators identified eligible articles and
extracted data for individual study sites. We analyzed data in groups with the same
index test. Then, we generated pooled summary estimates (95% ClIs) for sensitivity and
specificity by a random-effects meta-analysis when studies were not heterogeneous. The

protocol was registered at PROSPERO database with the number CRD42016039020

Findings We identified eleven relevant studies from ten articles, giving information on
PCR, LCR and Xpert MTB/RIF tests. All PCR studies were “in-house” tests, with
different gene targets and had several quality concerns therefore we did not proceed
with a pooled analysis. Only one study used LCR. Xpert studies were of good quality
and not heterogeneous, pooled sensitivity was 0-87 (0-66-0-96) and specificity was 0-91

(0-84-0-95)



Discussion PCR studies were highly heterogeneous. Among Xpert MTB/RIF studies,
specificity was favorable with an acceptable confidence interval, however new studies
can update meta-analysis and get more precise estimates. Further high-quality studies

are urgently needed to improve diagnosis of genitourinary tuberculosis

Funding This study did not receive any funding.

Keywords Urogenital tuberculosis, Nucleic acid amplification tests, systematic review



Introduccion

La Tuberculosis (TB) es todavia una de las méas grandes amenazas mundiales a la salud
publica. En el 2014, la tuberculosis mat6 a 1,5 millones de personas (1). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado 9.6 millones de nuevos casos de

tuberculosis en 2014, el 12% de los cuales eran VIH-positivos (1).

La tuberculosis extra pulmonar (TBE) representa aproximadamente el 10% de toda la

poblacion afectada de tuberculosis. La tuberculosis genitourinaria (TBGU) es el tercer
tipo méas comun de TBE, después de la TB pleural y ganglionar (2). Ademas, la TBGU
asociada a TB pulmonar ocurre entre un 15 a 20% de los casos en los paises en vias de

desarrollo (2).

La TBGU se define como la infeccion por Mycobacterium tuberculosis de las vias
urinarias, los genitales masculinos o los genitales femeninos. Sin embargo, la mayoria
de los autores usan el término de TBGU para referirse solo al compromiso de las vias
urinarias (3-5). La enfermedad ocurre en la mayoria de los casos después de largos
periodos de infeccion latente, seguido por diseminacién hematégena y siembra en los
riflones, el epididimo o las trompas de Falopio. La siembra en la prostata también se ha
reportado, pero es rara. El resto de érganos genitourinarios se ven afectados por

expansion local (5-7).

Las manifestaciones clinicas de la TBGU son poco especificas. Estas dependen de los
organos afectados y la gravedad del compromiso, ademas muchas veces, imitan la
presentacion de enfermedades uroldgicas y ginecoldgicas (8). El diagndstico de la
TBGU es dificil y con frecuencia se pasa por alto. Las pruebas diagnosticas
convencionales incluyen la microscopia y el cultivo de orina. Dado que la TBGU suele

ser paucibacilar (9), la mayoria de las muestras evaluadas por microscopia son



negativas. A pesar de que el cultivo es el gold-standard para el diagnéstico de TBGU,
los métodos disponibles en la actualidad, tanto sélidos como liquidos, son poco
sensibles, y tienen una serie de inconvenientes, incluyendo el largo tiempo para el

crecimiento bacilar, las altas tasas de contaminacion y los costos asociados (10).

El retraso en el diagnostico da lugar a complicaciones como infertilidad, rifion no-
funcionante unilateral, contraccion vesical e incluso falla renal (8). Una serie de casos
reportd que, al momento del diagndstico, el 26.9% de los pacientes tenian un rifién no

funcionante, 7,4% insuficiencia renal y 10% vejiga contraida (2,4).

Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (PAAN), se han desarrollado para
superar las limitaciones de las pruebas convencionales para TB (11-15). Estas pueden
dar resultados entre 2 a 48 horas (16). Las PAAN se clasifican en comerciales o "in-
house" (16). Pueden clasificarse, ademas, por su mecanismo: reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), reaccidn en cadena de la ligasa (LCR) y tecnologias mas recientes

(variantes del PCR) como Xpert MTB / RIF y Genotype® MTBDRplus (17,18).

Mientras que el uso de las PAAN ha sido bien estudiado en la TB pulmonar, su uso en
la TBGU carece de suficiente evidencia (11,19,20). Realizamos esta revision
sistematica para determinar el rendimiento de las PAAN realizadas en orina para el
diagnéstico de TBUG y para identificar los factores relacionados con la heterogeneidad

de los resultados entre los estudios.



Métodos

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Nuestro estudio se desarrollé de acuerdo a las directrices del grupo Cochrane para
revisiones sistematicas y metanalisis de pruebas diagndsticas (21). El protocolo fue
registrado en la base de datos PROSPERO con el codigo CRD42016039020. Se
realizaron busquedas en Medline, EMBASE, Scopus, LILACS, Cochrane Library y en
Web of Science para los estudios publicados en cualquier idioma, a partir del 1 de enero

de 1990 al 14 de abril, 2016 (véase el apéndice 1 para los términos de busqueda).

Se incluyeron todos los estudios que compararon una PAAN en orina para el
diagnostico de GUTB con una referencia estandar. Estos estudios deben haber
presentado datos en forma de verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN),
falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN). En los casos en que faltaban datos, se

contactaron a los autores por correo electrénico para obtener informacion adicional.

Se incluyeron estudios que utilizaron una referencia estandar microbioldgica o una
referencia estandar amplia. Definimos la referencia estandar microbiol6gica como un
cultivo positivo de Mycobacterium tuberculosis en medio sélido o liquido para una o
mas muestras de cada paciente. Definimos a la referencia estandar amplia como aquella
que involucra un cultivo positivo o manifestaciones clinicas de la enfermedad con
respuesta clinica después del tratamiento. Se excluyeron los estudios con menos de diez
pacientes, por el alto riesgo de sesgo. También se excluyeron los estudios que tenian un
disefio de casos y controles, ya que sobreestiman el rendimiento de las pruebas

diagnosticas.



Dos revisores examinaron de forma independiente las citas recogidas para determinar la
pertinencia y revisaron los articulos completos con los criterios de elegibilidad
especificados previamente; los desacuerdos sobre la seleccion de los estudios se
resolvieron mediante consulta con un tercer revisor (CU-G). Los resultados de la
busqueda en la literatura se presentan en un diagrama de flujo siguiendo las directrices

PRISMA (figura 1) (22).
Extraccion de datos y evaluacion de calidad

Dos revisores extrajeron los datos y los desacuerdos se resolvieron por consenso (el
apéndice incluye detalles adicionales de la extraccion de datos). Se evalud la calidad de
los estudios con la Herramienta de Evaluacion de la Calidad de Estudios de rendimiento
diagnostico (QUADAS-2) (23). QUADAS-2 consiste en cuatro dominios: seleccion de
pacientes, prueba indice, referencia estandar, y flujo y tiempo. Cada dominio se evalud
para evaluar el riesgo de sesgo y los tres primeros para determinar si hay preocupacion
por la aplicabilidad. Utilizamos preguntas, que en la herramienta se describen como de
“sefializacion” para formar juicios sobre el riesgo de sesgo. Como es recomendado,
desarrollamos una guia sobre como evaluar cada pregunta de sefializacion e interpretar
la informacion adaptada a esta revision. Un revisor (CA) puso a prueba la herramienta
con cuatro de los estudios incluidos. Sobre la base de la experiencia adquirida en el
estudio piloto, finalizamos la herramienta (véase el apéndice 2 para la evaluacion de la
calidad). Dos revisores evaluaron de forma independiente la calidad metodoldgica de
los estudios incluidos con la herramienta finalizada; los desacuerdos acerca de la calidad

metodoldgica se resolvieron mediante consulta con un tercer revisor (CU-G).

Analisis estadistico



Se utilizaron los métodos estandar recomendados para los metanalisis de los estudios
diagndsticos (21). El analisis fue hecho usando el programa estadistico R versién 3

(24,25).

Para minimizar la heterogeneidad proyectada, decidimos a priori analizar los datos en
subgrupos: los estudios que utilizan PCR, los estudios que utilizan LCR y los estudios
que utilizan Xpert MTB/RIF. Por cada subgrupo, se evalué la heterogeneidad
estadisticamente con la prueba de 2 y visualmente con los diagramas tipo forest plot y
curvas de resumen operador-receptor (SROC). Generamos estimaciones agrupadas y
diferencias para la sensibilidad y especificidad con intervalos de confianza al 95%
mediante el uso de una curva ROC resumen bivariada (26). Se asumié que la
sensibilidad y especificidad varian entre los estudios debido a las diferencias en las
poblaciones, los errores de muestreo, y las diferencias en los umbrales implicitos
aplicados a los datos. Por lo tanto, se aplicé un modelo de efectos aleatorios para tomar

en cuenta de la heterogeneidad entre los estudios.



Resultados

Se identificaron 386 citas, de las cuales 54 fueron potencialmente relevantes en base al
titulo y el resumen (figura 1). Después de la revision de texto completo, diez articulos
fueron incluidos en el andlisis, los cuales proporcionaron datos de once estudios

diferentes, con una poblacion total de 1732 personas.
Caracteristicas de los estudios

De los once estudios seleccionados, ocho usaron PCR, uno LCR y, dos Xpert MTB/RIF.
Todos los estudios de PCR fueron pruebas locales “in-house”. El tamafio medio de cada
estudio fue 248 (especimenes o sujetos), con un rango de 20 a 1000. La Tabla 1 muestra

las caracteristicas principales de estos estudios.

En general, nueve estudios se realizaron en paises de ingresos medios donde la carga de
TB es alta. Sélo un estudio recogio los datos de manera retrospectiva. Ademas, se
utilizé un estandar de referencia microbiolégica en ocho estudios, uno utilizé un patron
de referencia amplio y los otros dos utilizaron diferentes combinaciones de

manifestaciones clinicas y cultivos.

Cada uno de los estudios que utilizaron PCR tenia un protocolo distinto, con genes
diana y cebadores diferentes. Seis estudios utilizaron la técnica de PCR simple y dos

utilizaron una técnica de PCR anidada.
Evaluacién de calidad

La Figura 2 muestra los resultados de la evaluacion de la calidad con la herramienta
QUADAS-2; 64% de los estudios (todos del grupo de PCR) fueron considerados con
alto riesgo de sesgo en los dominios de prueba indice y referencia estandar (véase el

Apéndice 2 y el cuadro suplementario para obtener informacién mas detallada). Esto se
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produjo porque los operadores no fueron cegados a los resultados de la prueba indice
antes de realizar la prueba de referencia o viceversa. Ademas, los protocolos utilizados
en las pruebas PCR “in-house” no fueron estandarizados y las variaciones en aspectos

técnicos podrian haber introducido sesgos.

También por esta ultima razon, la aplicabilidad de todos los estudios de PCR fue
considerada como de alta preocupacion en el dominio de prueba de indice. Ademas, la
aplicabilidad de tres estudios se considerd como de alta preocupacion en el dominio de
referencia estandar por que se utilizo una referencia estandar distinta a la microbioldgica

o laamplia .

Medidas de resumen

La Figura 3 muestra el rendimiento diagnostico de los estudios distribuidos en tres
grupos, PCR, LCR y Xpert MTB/RIF, con un intervalo de confianza (IC) de 95%. No
todos los resultados coinciden con las medidas reportadas ya que se utilizé una
correccion de continuidad estadistica del 5% que afecté a los estudios con mayores IC y

valores extremos.

Dentro de los estudios que utilizaron PCR, una heterogeneidad importante pudo ser
observada mediante la evaluacion del forest plot (figura 2). Debido a la baja calidad de
estos estudios, los diferentes protocolos y variantes de PCR utilizados, y la
heterogeneidad visual en los forest plot, se decididé no proceder con la estimacion de

medidas de resumen.

Los dos estudios que utilizaron Xpert MTB/RIF mostraron buena calidad, y la
heterogeneidad fue evaluada mediante la prueba de y2. La Tabla 2 muestra las medidas

de resumen de estos estudios. También se traz6 una curva SROC (figura 4). La

11



sensibilidad y especificidad resumen fue 0.87 (0.66-0.96) y 0.91 (0.84-0.95),

respectivamente.

12



Discusion

Esta revision sistematica indica que el rendimiento de las PAANSs en muestras de orina
para el diagnéstico TBGU produce una sensibilidad y especificidad que van desde 0.83
a0.95y0.79 a 0.99, respectivamente. Si bien estos resultados muestran un rendimiento
diagnostico aceptable, una correcta interpretacion de los resultados debe tener en cuenta
los amplios intervalos de confianza, las diversas fuentes de heterogeneidad, tales como
problemas de calidad, diferentes genes diana y protocolos, y distinto numero de

muestras analizadas.

Dentro de los diversos protocolos seguidos para las pruebas de PCR, las posibles
fuentes de resultados falsos positivos y falsos negativos son la contaminacion y la
inhibicion, respectivamente. La contaminacion es causada generalmente por productos
de amplificacién aerosolizados que interfieren con los analisis posteriores. Esto es
especialmente cierto para los métodos de PCR anidada, en la cual se realizan multiples
amplificaciones (27). Si no se controla, en un tiempo relativamente corto, reactivos de
laboratorio, equipos, e incluso sistemas de ventilacion se contaminan con estos
productos (27). Por otro lado, ciertos metabolitos, farmacos y fluidos corporales pueden
producir la inhibicion del PCR. En la orina, el inhibidor mas critico es la urea, que
puede degradar la polimerasa de una manera concentracion dependiente (28). De esta
manera, cuando se realiza un PCR, se necesita un protocolo controlado que debe
seguirse cuidadosamente para evitar inhibidores y contaminantes, mientras que con la

prueba Xpert MTB/RIF, uno no se enfrenta a los mismos problemas (29).

La prueba Xpert MTB/RIF tiene la ventaja de hacerse en un cartucho cerrado,
automatizado, con minimos aspectos técnicos manuales (29). En nuestro analisis, las
estimaciones combinadas de los estudios de Xpert MTB/RIF en mostraron una

sensibilidad y especificidad satisfactorias: 0.87 y 0.91, respectivamente. Sin embargo,

13



solo la especificidad tenia un IC estrecho. Clinicamente se puede traducir en que la
prueba informa correctamente el 91% de los pacientes sanos como verdaderos
negativos. Debido a que este metanalisis solo comprendia dos estudios, se requiere mas
investigacion para mejorar y obtener estimaciones mas precisas. Ademas, los valores
predictivos positivos (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) que dependen de la
prevalencia de la enfermedad deben ser reportados para diferentes situaciones clinicas,

ya que tienen mayor utilidad préctica.

La informacion de la resistencia a los farmacos en los pacientes con TBGU es escasa
(1,2,30,31). En este contexto, ninguno de los estudios Xpert MTB/RIF analizo la
resistencia a la rifampicina, posiblemente debido a que se realizaron en paises de altos
ingresos, donde la tuberculosis multidrogo resistente (MDR) no es una preocupacion.
Un estudio realizado en China utilizé una prueba diferente, Genotype® MTBDRplus,
que evalua la isoniazida y la resistencia a la rifampicina, en un contexto ambulatorio
(32). Se encontrd que un tercio de sus pacientes tenian TBGU resistente a algun
medicamento, y una cuarta parte tenia TBGU-MDR. Futuros estudios con Xpert
MTB/RIF o0 Genotype® MTBDRplus deben ayudar a caracterizar la epidemiologia de
la resistencia a los medicamentos, evaluando la utilidad clinica de estas pruebas a

diferentes niveles de prevalencia de MDR.

Se identificaron dos problemas importantes en los estudios: la referencia estandar y el
numero de muestras analizadas no eran igual en todas las investigaciones, y la falta de
reporte sobre la variacidn del rendimiento de las pruebas en pacientes con

comorbilidades.

En los estudios que utilizaron el cultivo positivo como patron de referencia, existe la
posibilidad de que casos verdaderamente positivos con solo respuesta clinica después

del tratamiento, hayan sido etiquetados como falsos positivos; produciendo una

14



especificidad menor. Ademas, algunos estudios analizaron mas de un espécimen por
paciente. Si bien existe un consenso basado en opinidn de expertos para el uso de tres
muestras consecutivas de la mafiana para cultivos o PAANS, no hay ningln estudio
especifico que aborde este tema (33). Aumentar el nimero de especimenes puede
incrementar la sensibilidad a costa de la reduccion de la especificidad, por otra parte, se

desconoce si esta estrategia es costo-efectiva.

Ninguno de los articulos seleccionados informo sobre las comorbilidades de sus
pacientes. Estamos especialmente preocupados por los pacientes con VIH, ya que se ha
demostrado que el rendimiento de las pruebas de diagnéstico varia en esta poblacion. En
los pacientes infectados por el VIH, los que presentan tuberculosis pulmonar suelen
tener patologia paucibacilar y por ende menor rendimiento de las PAANSs (34,35). Sin
embargo, en la tuberculosis extrapulmonar y especialmente la meningitis tuberculosa,
dos estudios informaron un mayor rendimiento de Xpert MTB/RIF en aquellos
pacientes infectados con VIH (36,37). Sugerimos que los autores consideren determinar

el estado de infeccidn por VIH en futuras investigaciones en pacientes con TBGU.

Fortalezas y debilidades del estudio

Se identificaron algunas debilidades en nuestra revision. No hemos podido evaluar la
tuberculosos genital masculina y femenina debido a la falta de referencia estandar clara
y por tanto, la posibilidad de generar grandes sesgos en el analisis (20). No se evalué el
efecto de la adicién PAANS a otras pruebas, y el efecto neto de PAANSs en los valores
predictivos positivos o valores predictivos negativos ya que éstos dependen de la
prevalencia de la enfermedad. Tampoco pudimos explorar el efecto de cuestiones tales
como la experiencia con el equipamiento para realizar PAANS, y la infraestructura de

laboratorio debido a las carencias en el reporte de los estudios analizados .

15



Por otro lado, nuestro estudio tiene varios puntos fuertes: una estrategia de busqueda
exhaustiva (incluyendo resimenes de congresos, y sin restricciones de idioma), y una
profunda evaluacion critica de la calidad, la exploracion de la heterogeneidad conforme
con las directrices publicadas (15), y el reporte siguiendo las recomendaciones PRISMA

para revisiones sistematicas (16).
Limitaciones

La falta de calidad en el reporte de los estudios de rendimiento diagnostico interfiere
con la evaluacion critica y la replicacion de los estudios (38). Sugerimos que los autores
sigan las normas “Standards for Reporting Diagnostic Accuracy” (STARD) con el fin
de lograr transparencia, integridad y la excelencia en los reportes (39). Estas normas
fueron actualizada en el 2015 (40), y comprenden una lista de 30 elementos esenciales
para estudios de rendimiento de pruebas de diagnostico de alta calidad; también ha
incorporado pruebas sobre fuentes de sesgo y la variabilidad en la precision de

diagnostico (42).
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Conclusion

La TBUG es una enfermedad ignorada; el cuadro clinico inespecifico y las pruebas

convencionales limitadas son las causantes de este problema. El diagndstico es dificil y

con frecuencia tardio, llevando a un mayor impacto en el tracto urinario.

Todos los estudios de PCR analizados fueron heterogéneos, ya que involucran
diferentes genes diana, protocolos y tienen varios problemas de calidad. En

consecuencia, no se pudo hacer un meta analisis con este grupo.

Los estudios con Xpert MTB/RIF, en contraste, fueron de alta calidad y no
heterogéneos. Nuestro anélisis mostrd una especificidad favorable. Se necesitan

urgentemente mas estudios de calidad para mejorar el diagnostico de la TBUG.
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Figura 1: Seleccion de estudios que reportan el uso de PAAN en orina para el
diagnostico de tuberculosis urogenital

Busqueda realizada el 20 de Abril 2016:
386 titulos o abstracts identificados para
obtencion

332 excluidos:

103 duplicados
229 excluidos en base al titulo o abstract

\ 4

A 4

54 articulos seleccionados para revision de
manuscrito

44 excluidos:

4 reportes de caso

2 revisiones

3 PAAN fue considerado el estandar de
referencia

1 s6lo analizo PAAN en especimenes con
cultivo positivo

5 estudios caso-control.

1 estudios de genotipificacion

2 manuscrito no disponible

3 analizaron muestras de orina de pacientes
con TB pulmonar

2 datos insuficientes

21 no compararon con un estandar de
referencia

\ 4

\ 4
10 articulos (11 estudios) incluidos
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Tabla 1: Descripcion de los estudios en la revision y las medidas de rendimiento reportadas

Estudio

Khan et al (41)

Garcia-Elorriaga
et al (42)

Khosravi et al
(43)
Raghavendran et
al (44)

Hemal et al (45)

van Vollenhoven
et al (46)

Moussa et al (47)

Moussa et al (47)

Gamboa et al (48)

Hillerman et al
(49)

Tortoli et al (50)

Ao

2013

2009

2010

2016

2000

1996

2000

2000

1998

2011
2012

Pais
Pakistan
México

Iran

India

India

Sudafrica
Egipto
Egipto

Colombia

Alemania

Italia

Recoleccion
Prospectiva

Si
No

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si

Estudios con
cegamiento

No

No

No
No

No

No
No

No

No

Si
Si

Prueba indice
utilizada

Local

Local

Local

Local

Local

Local

Local

Local

Comercial

Comercial

Comercial

Detalles especificos de
la prueba indice
Real Time PCR 1S6110,
MPB-64, 16rRNA
Nested PCR
32-kDa, MTP40 and
1S6110
Nested PCR
1S6110
PCR (gene target nor
reported)

PCR
MPB-64

PCR
M13 mp8

PCR 16S rRNA

PCR 1S6110

LCx M. Tuberculosis
Assay

Xpert MTB/RIF

Xpert MTB/RIF

Numero de
pacientes

50

20

200
48

42

82
1000

1000

69

91
130

Especimenes
por paciente

3 MCU

1
Desconocido

Desconocido

3 CMUS

3 CMUS

Desconocido

Referencia
estandar

A

Sensibilidad

88-6

100

100

89-5

94-3

100

87-05

95-59

70

100
87-5

Especificidad

96-5
82

100
89-6
85-7

100
98-9

98-11

100

98.6
99-1

MCU: Muestra continua de primera orina de la mafiana; A: estandar de referencia microbioldgico (cultivo positivo); B: Estandar de referencia amplio (cultivo positivo o manifestaciones clinicas con adecuada respuesta
al tratamiento después de un mes como minimo); *Decision final del médico tratante considerando el cultivo y la respuesta al tratamiento; thallazgos radiolégicos avanzados y tipicos, cultivo o microscoia de orina
positivos, y examen histolégico de una biopsia o de un espécimen extraido quirdrgicamente.
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FLUJO Y TIEMPO OBaja OAlta OlIncierta

REFERENCIA ESTANDAR

PRUEBA INDICE

QUADAS-2 Dominio

SELECCION DE PACIENTES

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Proporcion de estudios con preocupacion por aplicabilidad baja, alta

Proporcion de estudios con riesgo de sesgo bajo, alto o incierto
o incieta

Figura 2: Resumen de la Herramienta de Evaluacion de la Calidad de Estudios de rendimiento diagnostico (QUADAS-2



Figura 3: Forest plot del rendimiento de PCR, LCR y Xpert MTB/RIF en el

diagnostico de TBUG
Rendimiento diagnostico PCR Rendimiento diagnostico PCR
Khan etal — 0.85 [0.65, 0.94] Khan et al —ms 0.92[0.78, 0.98]
Garcia—-Elorriaga et al —m 0.95 [0.66, 0.99] Garcia-Elorriaga et al —s— 0.79[0.51, 0.93]
Khosravi et al ] 0.95 [0.68, 1.00] Khosravi et al r] 1.00 [0.98, 1.00]
Raghavendran et al —a 0.88 [0.67, 0.96] Raghavendran et al = 0.88 [0.72, 0.96]
Hemal et al ] 0.93 [0.80, 0.98] Hemal et al e — 0.81 [0.47, 0.96]
van Vollenhoven et al [ - | 0.83 [0.31, 0.98] van Vollenhoven et al ] 0.95 [0.95, 1.00]
Moussa et al L] 0.95[0.93, 0.97] Moussa et al ] 0.98 [0.97, 0.99]
Moussa et al &l 0.87 [0.83, 0.90] Moussa et al ] 0.95 [0.98, 0.99]
I T T T 1 I T T T 1
031 048 065 082 100 047 060 073 0487 1.00
Sensibilidad Especificidad
Rendimiento diagnostico LCR Rendimiento diagnostico LCR
Gamboa et al [ - | 0.69 [0.48, 0.85] Gamboa et al [ =] 0.99 [0.91, 1.00]
T T T T 1 T T T T 1
048 057 066 075 085 091 093 086 098 1.00
Sensibilidad Especificidad
Rendimiento diagnostico Xpert Rendimiento diagnostico Xpert
Tortoli et al - 0.85 [0.62, 0.95] Tortoli et al - 0.89 [0.82, 0.93]
Hillerman et al | -] 0.92 [0.52, 0.99] Hillerman et al s 0.94 [0.87, 0.97]
T T T T 1 T T T T 1
052 064 075 087 099 082 086 090 097
Sensibilidad Especificidad

Las estimaciones puntuales de sensibilidad y especificidad de cada estudio se muestran en los circulos solidos. Las barras de error
corresponden al intervalo de confianza al 95%. Una correccion de la continuidad estadistica de 5% fue aplicada.
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Curva SROC para estudios con Xpert

1.0
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<
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False Positive Rate

Cada triangulo representa un estudio en el metanalisis, y el circulo es la medida de estimacién resumen. La linea delgada denota el
intervalo de confianza.

Figura 4: Curvas receptor-operador resumen (SROC) para la prueba Xpert
MTB/RIF.
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Tabla 2: Mediciones resumen de rendimiento de la prueba Xpert MTB/RIF.

Propiedad de la

prueba

Sensibilidad
Especificidad
Odds ratio
diagndstico
Likelihood ratio +
Likelihood ratio -

~*Modelo de efectos aleatorizados. T y2 para heterogeneidad de la prueba

Medida resumen * (95% CI)
0-87 (0-66-0-96)
0-91 (0-84-0-95)
58-16 (15-75- 214-92)

9-66(4-12-19-2)
0-15(0-04-0-40)

Valor p de prueba de
heterogeneidad

0-27
0-43

0-31
0-36
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APENDICE



APENDICE 1
Estrategia de busqueda completa
PubMed:

("Nucleic Acid Amplification Techniques'[Mesh] OR "Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR "Real-
Time Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR "Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction"[Mesh] OR "Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR "genexpert”’[tw] OR
"genotype”[tw])

AND

(("Tuberculosis, Urogenital“[Mesh] OR "Tuberculosis, Renal”[Mesh]) OR ("Urogenital System"[Mesh]
AND "Tuberculosis"[Mesh]) OR “Genitourinary tract tuberculosis’[tw] OR (“Extrapulmonary
tuberculosis”[tw] AND “Urine”[tw]))

Embase (a través de los comandos de Ovid):

1. exp *urogenital tuberculosis/

. polymerase chain reaction/ or exp *gene amplification/ or exp *nucleic acid analysis/
. exp kidney tuberculosis/

. Urogenital system.mp.

. exp extrapulmonary tuberculosis/

. exp urine/

.5and 6

o N o g B~ o w N

. exp *female genital system/

9. Genexpert.mp.

10. (MTBDR* or "Genotype MTBDR*").mp.

11. tuberculosis.mp. or Mycobacterium tuberculosis/
12.4and 11

13.8and 11

14.20r90r 10

15.1or3o0r7or12or13

16. 14 and 15

Lilacs:

(tw:(tuberculosis urogenital)) OR (tw:(tuberculosis genitourinaria)) AND (tw:(pcr)) OR (tw:(pruebas
amplificacién nucleica)) OR (tw:(genexpert)) AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))

Scopus:

TITLE-ABS-KEY (genitourinary tuberculosis) AND TITLE-ABS-KEY ( Nucleic acid amplification
test)

Web of Science:

Tema: (Nucleic acid amplification test) AND Tema: (Genitourinary Tuberculosis)
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Cochrane Library:

Genitourinary Tuberculosis
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APENDICE 2

Reglas de QUADAS-2 e interpretacion

Dominio 1: Seleccién de pacientes

El riesgo de sesgo: ¢Puede la seleccion de los pacientes haber introducido sesgo?

Pregunta de sefializacion 1: ¢ Fue una muestra consecutiva o al azar de pacientes incluida?

Se marca "si" si el estudio reclutd una muestra consecutiva o al azar de los pacientes elegibles; "no" si el
estudio seleccioné pacientes por conveniencia, e "incierto" si el estudio no informé la forma de seleccién
de los pacientes o no se informé claramente.

Pregunta de sefializacion 2: ¢ Se evit6 un disefio de casos y controles?

Vamos a marcar "si" si el estudio incluyé s6lo pacientes con sospecha de TBUG; "No" si el estudio se
reclutd pacientes con TBUG confirmada o explicitamente sefiald6 un disefio tipo casos y controles; e
"incierto" para todos los demas escenarios o si no se informd claramente.

Pregunta de sefializacion 3: ¢ El estudio evita exclusiones inapropiadas?

Una exclusidn inapropiada podria ocurrir si, después de que el técnico de laboratorio ejecuta las pruebas
de indice y de referencia, €l o ella no registra los resultados de la prueba en el estudio. Esto podria ocurrir
si hubo restricciones de recursos como uno podria encontrar en la practica, pero no esperamos que esto
ocurra en los estudios de investigacion incluidos en esta revisién. Vamos a marcar "si" para todos los
estudios, ya que no anticipamos exclusiones inapropiadas.

Aplicabilidad: ¢Hay preocupacién de que la aplicacion o la interpretacién de la prueba que esta

Vamos a juzgar como preocupacion "baja" si los especimenes seleccionados se ajustan a la pregunta de la
revision, que refleja la forma en que la prueba se utiliza en la practica. Hemos de juzgar como "alta"
preocupacion si las muestras seleccionadas no representan aquellos para los que se utiliza la prueba en la
practica, como en los individuos que no son sospechosas de tener TBGU. Vamos a juzgar como
preocupacion "incierta" si no podemos determinar.

Dominio 2: Prueba de indice

El riesgo de sesgo: ¢Podria la realizacion o la interpretacion de la prueba del indice haber
introducido un sesgo?

Pregunta de sefializacion 1: ¢Fueron los resultados de las pruebas de indice interpretados sin
conocimiento de los resultados de la prueba de referencia?

Vamos a dar el puntaje de "si" si el lector del ensayo fue cegado a los resultados de las pruebas de
referencia. Vamos a marcar "no" si el lector del ensayo no fue cegado a los resultados de las pruebas de
referencia. Si las muestras eran de un banco biolégico compuesto por ejemplares con TBGU y la
identidad de estas muestras fue conocido por el lector de ensayo, también vamos a responder "no".
Vamos a marcar "incierto" si no se menciond en el documento o si los autores no dieron respuesta a esta
pregunta.
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Aplicabilidad: ¢Hay preocupacion de que la prueba del indice, su conducta, o su interpretacion
difieran de la pregunta de la revision?

Debido a que nuestra pregunta critica es amplia, las variaciones en la tecnologia de prueba, ejecucion o
interpretacion pueden afectar a las estimaciones de la exactitud diagnostica de una prueba. Primero vamos
a agrupar tipos similares de pruebas y para después analizar la variacién entre ellas. Se juzgara estos
problemas como motivo de preocupacion "baja" si las especificaciones y destino de genes son los
mismos. Si no es asi, vamos a evaluar estas cuestiones como preocupacion "alta".

Dominio 3: Referencia estandar

El riesgo de sesgo: ¢Podria la referencia estandar, su conduccion o su interpretacion haber
introducido un sesgo?

Pregunta de sefializacion 1: /Es probable que la referencia estandar valore adecuadamente la
condicién diana?

Los cultivos de Mycobacterium tuberculosis son considerados actualmente como el estandar de oro para
el diagnostico de TBGU. Sin embargo, su sensibilidad no es alta en las muestras de orina, muestras de
tejido, y el semen, por lo tanto, muchos estudios utilizan una combinacion de otros resultados como el
estandar de referencia: ya sea un cultivo positivo 0 una microscopia positiva; o una combinacién de
caracteristicas clinicas y resolucién de los signos o sintomas después de un tratamiento adecuado. Si el
estandar de referencia del estudio se define como cualquiera de los anteriores, vamos a responder "si";
cuando el patron de referencia es diferente, vamos a responder "no".

Pregunta de sefializacion 2: ¢Fueron los resultados la referencia estdndar interpretados sin
conocimiento de los resultados de la prueba indice?

Calificaremos "si" si el cegamiento se establece explicitamente, o estaba claro que la prueba de referencia
se llevé a cabo en un laboratorio independiente, o si fue realizado por diferentes personas, 0 ambas cosas.
Vamos a marcar "no" si el estudio indico que el resultado de la referencia estandar fue interpretado con
conocimiento del resultado de la prueba de indice. Vamos a marcar "incierto" si no se mencion6 en el
documento o si los autores no dieron respuesta a esta pregunta.

Aplicabilidad: ¢Hay preocupacién de que la condicion del estudio segun la definicion de la norma
de referencia no coincide con la pregunta?

Juzgamos la aplicabilidad a ser de "baja preocupacion” para todos los estudios que utilizan la referencia
estandar arriba indicado, y de "alta preocupacion™ a aquellos estudios que han definido sus propias
normas de referencia estandar.

Dominio 4: Flujo y tiempo

El riesgo de sesgo: ¢Podria el flujo de pacientes haber introducido sesgo?

Pregunta de sefializacion 1: ¢Hubo un intervalo apropiado entre la prueba de indice y patrén de
referencia?

Esperamos que la prueba estandar de referencia se lleve a cabo al mismo tiempo que la prueba de indice
(es decir, cada uno realizado en una muestra emparejada para la mayoria de los estudios). Sin embargo,
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esperamos que algunos estudios incluyan muestras de pacientes que han recibido una prueba de referencia
en una muestra anterior. Vamos a responder "si" si las pruebas fueron emparejados o estaban separados
por unos pocos dias. Vamos a responder "no" si las pruebas de referencia y de indice no se realizaron en
muestras pareadas y se separaron por varios meses. Vamos a marcar "incierto” si no se mencion6 en el
documento o si los autores no dieron respuesta a esta pregunta.

Pregunta de sefializacion 2: ; Todos los pacientes recibieron la misma referencia estandar?

Vamos a responder "si" si el mismo patrén de referencia se aplica a todos los pacientes 0 una muestra
aleatoria de los pacientes, "no" si el estandar de referencia solamente se aplicd a un grupo selectivo de los
pacientes e "incierto" si se no se indica en el papel o si los autores no pudieron responder a esta pregunta.

Pregunta de sefializacion 3: ¢ Todos los pacientes fueron incluidos en el analisis?

Vamos a determinar la respuesta a esta pregunta mediante la comparacion del nimero de participantes
enrolados con el nimero de pacientes incluidos en tablas de dos por dos.

Vamos a marcar "si" si el nimero de participantes inscritos se establecié claramente y es igual al nimero
presentado en el andlisis o si las exclusiones se describieron adecuadamente. Vamos a marcar "no" si
hubo participantes que faltan o excluidos del andlisis y no habia explicaciéon dada. Vamos a marcar
"incierto" si no hay suficiente informacion para evaluar si los participantes fueron excluidos del analisis.
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Estudio

RISGO DE SESGO

PREOCUPACION DE APLICABLIDAD

SELECCI PRUEB ESTANDAR FLUJOY SELECCION INDEX ESTANDAR
ON DE A DE TIEMPO DE TEST DE
PACEIéENT INDICE REFEEENCI PACIENTES REFERENCIA
Khan et al @ 7 7 @ @ 7 @
ga;;:ia-Elorriaga © ® ® ® © ® ®
Khosravi et al @ ® ® @ @ @ @
;aghavendran et © ® ® © © ® ®
Hemal et al @ ® ® @ @ @ @
\e/?gIVOIIenhoven © ® ® © © ® ©
Moussa et al @ ® ® @ @ ® @
Moussa et al @ ® ® @ @ @ ©
Gamboa et al @ ® ® @ @ @ ©
Hillerman et al © © © © © © ©
Tortoli et al @ @ @ @ @ @ @

Tabla suplementaria: Resultados detallados de la evaluacion QUADA

@Bajo Riesgo

®Alto Riesgo

w

-2

? Riesgo no-definido
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