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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa cronica.
Actualmente, esta enfermedad presenta cifras elevadas de contagio en la poblacion
joven-adulto, pero también se encuentra en poblaciones vulnerables como la
pediatrica, que suele desarrollar casos de tuberculosis mas graves. Hoy en dia, el
método molecular mas utilizado por reducir el tiempo de deteccion y su alta
sensibilidad es el GeneXpert MTB/RIF Ultra. Objetivo: Examinar la evidencia
cientifica de los indicadores que evaluan el rendimiento diagnostico de las pruebas
GeneXpert Ultra para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en muestras
pulmonares y extrapulmonares en poblacion pediatrica. Materiales y métodos: La
presente revision de alcance se llevé a cabo siguiendo los lineamientos del Manual
del JBI para Revisiones Sistemadticas y la declaracion PRISMA-ScR. Se realizo la
busqueda de articulos en bases de datos como PubMed, Embase, Cochrane Library
y Lilacs. Resultados: de 400 estudios evaluados, 14 fueron incluidos. En donde, en
el esputo, GeneXpert Ultra alcanzo sensibilidades de 45 - 88,9% y especificidades
>94%; en AG, sensibilidades de 48 - 87,5% y especificidades de 90 - 100%; en
heces, sensibilidades de 45 - 70% con especificidades >89%; y en LCR,
sensibilidades de 50 - 83% con alta especificidad. En conjunto, la prueba evidencid
un mayor valor como prueba diagndstica inicial para descarte de TB pediatrica.
Conclusiones: GeneXpert Ultra favorece la deteccion temprana de TB pediatrica,
con mejor desempeio en esputo y AG como primera linea. En muestras
extrapulmonares, las heces se perfilan como alternativa no invasiva, mientras que

LCR vy liquido pleural muestran potencial limitado por la escasa evidencia.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis, nifios, técnicas de

biologia molecular, rendimiento diagndstico



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis, caused by Mycobacterium tuberculosis, is a chronic
infectious disease. At present, it shows high rates of transmission among young
adults, but also affects vulnerable groups such as children, who frequently develop
more severe forms of the disease. Therefore, timely and accurate diagnosis is of
vital importance in order to initiate the most appropriate treatment. Today, the most
widely used molecular method owing to its reduced detection time and high
sensitivity is the GeneXpert MTB/RIF Ultra, whose diagnostic performance has
evolved and improved over time, enabling its current use. Objective: To examine
the scientific evidence regarding the indicators used to evaluate the diagnostic
performance of the GeneXpert Ultra assay for the detection of Mycobacterium
tuberculosis in pulmonary and extrapulmonary samples from pediatric patients.
Materials and Methods: This scoping review was conducted by following the
guidelines of the JBI Manual for Systematic Reviews and the PRISMA-ScR
statement. Articles will be sought in databases such as PubMed, Enbase, the
Cochrane Library, and LILACS. Results: of 400 studies evaluated, 14 were
included. In sputum, GeneXpert Ultra achieved sensitivities of 45 - 88.9% and
specificities >94%; in GA, sensitivities of 48—87.5% and specificities of 90 - 100%;
in stool, sensitivities of 45 - 70% with specificities >89%; and in CSF, sensitivities
of 50 - 83% with high specificity. Overall, the test demonstrated greater value as an
initial diagnostic test to rule out pediatric TB. Conclusions: GeneXpert Ultra
supports early detection of pediatric TB, showing best performance with sputum
and GA as first-line samples. Among extrapulmonary specimens, stool emerges as
a promising non-invasive option, while CSF and pleural fluid show limited

potential due to scarce evidence.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; Tuberculosis; children; molecular

biology techniques; diagnostic performance.



I. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa producida por bacterias del
complejo Mycobacterium tuberculosis, cuyo Unico reservorio natural es el ser
humano (1). Este microorganismo intracelular es un bacilo aerobio grampositivo
débil y fuertemente 4cido-alcohol resistente, esto ultimo debido a que posee una
pared celular con abundantes lipidos. Existen 2 tipos de TB segtin la localizacion
del dafio: la tuberculosis pulmonar (TBP) que afecta a pacientes pediatricos y
aquellos con inmunosupresion, donde el bacilo permanece en el pulmén generando
sintomas como tos y expectoracion; y la tuberculosis extrapulmonar (TBE), en la
que el microorganismo compromete tejidos u oOrganos fuera del parénquima
pulmonar mediante diseminacion sistémica. Este tipo de tuberculosis afecta con
mayor facilidad a pacientes inmunosuprimidos como es el caso de aquellos VIH
positivos. En esta poblacion, la TBE suele presentarse con mayor frecuencia en
formas ganglionares, mientras que, en pacientes inmunocompetentes, la forma
pleural, linfatica y la de origen genitourinario son las mas recurrentes (2). Otras
formas de TBE frecuente en nifos son la TB meningea y miliar, siendo la primera
la diseminacién mas grave por el extenso dafio neuroldgico que puede ocasionar e

incluso conducir a la muerte (3).

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente una cuarta
parte de la poblacion mundial se ha infectado por el bacilo de la tuberculosis.
Asimismo, se calculd que en 2022 enfermaron de TB 10.6 millones de personas en
todo el mundo: 5.8 millones de hombres, 3.5 millones de mujeres y 1.3 millones de

nifios (4). Siendo la poblacioén pediatrica, el grupo més vulnerable de contagio y



considerado como un problema de salud publica particularmente significativo ya
que es un indicador de transmision reciente. También es relevante porque los bebés
y nifios pequefios son mas susceptibles que los adultos a presentar formas
potencialmente mortales de la enfermedad, ademés de que el periodo entre la

infeccion y el desarrollo de la enfermedad es considerablemente mas corto (5, 6).

Segun el Ministerio de Salud del Peru, para el 2021, los casos nuevos de TB en
nifios disminuyeron ligeramente tan solo a 98.1% en comparacion con los afios
2018 y 2019 con un 98.6% y 98.3% respectivamente. Por otro lado, las recaidas en
el 2021 aumentaron a 1.9% en comparacion con el 2018 y 2019 con 1.4% y 1.7%
respectivamente. Asimismo, los casos nuevos de TB drogorresistente en nifios

aumentaron a 98.2% comparandolo con el ano 2020 que obtuvo un 96.7% (7).

Debido a las altas cifras antes mencionadas, a lo largo del tiempo se han
implementado y mejorado diversos métodos que permiten llegar a un diagndstico
preciso y oportuno. Entre las cuales tenemos tres pruebas de uso rutinario: en primer
lugar, la baciloscopia, que es la metodologia mas utilizada, econémica y rapida en
la investigacion bacteriologica de la TB (8). Para la cual, se utiliza la tincion Ziehl-
Neelsen. No obstante, esta prueba no es capaz de diferenciar el complejo
Mycobacterium tuberculosis de las micobacterias no tuberculosas (9). En adicion,
la baja cantidad de bacilos dificulta el aislamiento microbiologico en las muestras
de baciloscopia, lo que reduce su sensibilidad y pone de manifiesto la dificultad de
realizar un diagnoéstico certero en dicha poblacion. Aunado a ello, los nifios tienen
menos probabilidades de presentar TB con frotis positivo que los adultos (10). La

revision sistematica de Kunkel, et al., menciona que en comparacion con el grupo



adulto que obtuvo 52% de baciloscopia de esputo positiva, se estimo6 que tan solo
el 6.8% fueron casos de tuberculosis pediatrica (11). De igual modo, un estudio
realizado en China demostré que la baciloscopia en aspirado géstrico apenas
alcanzo el 8,5% de positividad en casos de TBP y, aunque esta muestra es muy util
en pacientes incapaces de expectorar, su sensibilidad resulta insuficiente para una

confirmacion confiable (12).

En segundo lugar, esta el cultivo microbiologico. Este método es més sensible que
la microscopia para el diagndstico, en vista de que permite detectar entre 10 - 100
bacterias/mL de muestra concentrada. Por tal motivo, es considerada como Gold
Estandar (13). El aislamiento de microorganismos estd asegurado en los pacientes
en los que se recogen las primeras muestras respiratorias de la mafiana durante 3
dias consecutivos. No obstante, el aislamiento de Mycobacterium tuberculosis es
mas complejo que otras bacterias, por lo que puede ser recomendable recolectar un
mayor nimero de muestras. La complejidad se debe a que la mayoria de estas cepas
crecen lentamente y pueden verse opacadas por las bacterias saprofitas propias de
la microbiota presente en la muestra (14). Asimismo, el cultivo microbiolédgico, al
igual que la baciloscopia, no permite diferenciar en su totalidad al complejo

Mycobacterium tuberculosis de las micobacterias no tuberculosas (9).

Por ultimo, estan las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos como Xpert
MTB/RIF y su version mejorada Xpert MTB/RIF Ultra. La primera version fue
aprobada en el 2010 por la OMS (15). Xpert es una prueba automatizada que facilita
la identificacion del complejo Mycobacterium tuberculosis y la resistencia a

rifampicina en un lapso de tiempo de 2 horas (16). El principio de la prueba se basa



en la amplificacion del ADN liberado de Mycobacterium tuberculosis y en el
reconocimiento de las sondas propias del cartucho a una region diana especifica del
gen ropB en donde se detecta la presencia de este microorganismo y las mutaciones
a rifampicina; contando con un limite de deteccion de 131 UFC/mL (17). A pesar
de disponer de una buena sensibilidad, se demostré que presentd un menor
rendimiento diagndstico en muestras con baciloscopia negativa y en pacientes
pediatricos. Para la mejora de la problematica, en el 2017 se incorpord la prueba de
Xpert MTB/RIF Ultra que mejoro su limite de deteccion a 16 UFC/mL debido a la
incorporacion de IS6110 e IS1081, dos dianas multicopias, y modificaciones el
cartucho de reaccion (18). Asimismo, es importante destacar la adicion de la
categoria “Trazas”, que corresponde a la carga bacilar mas baja, donde juega un rol
importante en la detecciéon de TB en poblaciones vulnerables como la pediatrica.
Actualmente, Ultra ofrece una mayor sensibilidad para el diagndstico de TB,
especialmente en casos paucibacilares y reduce la incidencia de falsos positivos

relacionados con la resistencia a la rifampicina (19,20).

Por ejemplo, en un estudio multicéntrico realizado en 8 paises: Sudafrica, Uganda,
Kenia, India, China, Georgia, Bielorrusia y Brasil, que evalu6 el rendimiento del
Xpert MTB/RIF y el Xpert MTB/RIF Ultra, concluy6 que este tltimo presentd una
sensibilidad mayor en casos de pacientes con baja carga bacilar. Asimismo, sefiald
que ambas pruebas mostraron un desempefio similar en cuanto a la deteccion de la

resistencia a la rifampicina (18).

Aunado a ello, es importante conocer que la sensibilidad del Ultra varia en funcion

del tipo de muestra analizada. Por ejemplo, en la TBP, las secreciones respiratorias



son las muestras ideales para analizar, donde la principal y més usada es el esputo.
Asimismo, se puede utilizar el aspirado géstrico, sobre todo, en pacientes con
dificultades de expectoracion (21). De igual modo, las muestras extrapulmonares
deben ser representativas de la localizacion, puesto que influye directamente en los
valores de rendimiento diagndstico del Ultra. Por ejemplo, un estudio de Malasia
concluyo que la sensibilidad de Ultra en distintos tipos de muestras pulmonares
vario entre el 80 % y el 93%, mientras que la especificidad se situo6 entre el 67 % y
el 91.3 %. La sensibilidad mas alta se obtuvo en el esputo, con un 93%, que a su
vez fue la muestra mas frecuente. En cuanto a muestras extrapulmonares, la
sensibilidad fluctuo entre el 50 % y el 100 %, y la especificidad, entre el 56.2 % y

e 95.5 % (22).

Con lo descrito anteriormente, la confirmacion microbiologica en TB pediatrica
requiere un abordaje especializado desde la obtencidn de la muestra hasta la emision
del resultado. En este proceso, desde un enfoque asistencial, el tecnélogo médico
no se limita a ejecutar correctamente los procedimientos, sino a seleccionar y
priorizar la muestra mas adecuada segun el contexto clinico y la sospecha
diagnostica, considerando su impacto en los parametros de desempefio como la
sensibilidad y el valor predictivo positivo. Esta capacidad de decision permite
optimizar el rendimiento de pruebas como GeneXpert Ultra y constituye una
estrategia clave para mejorar la deteccion de Mycobacterium tuberculosis,
especialmente en casos paucibacilares. En resumen, la formacion y experiencia del
tecndlogo en los procedimientos preanaliticos y analiticos contribuyen
directamente a la validez del diagndstico bacteriologico de TB pediatrica,

complementando el diagndstico clinico del paciente (23).



Actualmente, en nuestro pais, la notificacion de casos de TB en nifios es escasa
debido a la complejidad para llegar a su diagnostico (7). Las pruebas de rutina como
la baciloscopia y el cultivo microbiologico tienen como desventaja la emision de
resultados falsos negativos debido a la naturaleza paucibacilar del microorganismo
y el prolongado tiempo para la emision del resultado, respectivamente. La
implementacion del GeneXpert Ultra facilita el diagnostico ya que puede analizar
volimenes pediatricos en menor tiempo y presenta mayor sensibilidad. Sin
embargo, este es un método molecular recientemente innovado del cual atin se estan

investigando sus variaciones de rendimiento diagndstico en base al tipo de muestra.

Por ello, se decidio realizar una revision de alcance para examinar el beneficio del
ensayo GeneXpert MTB/RIF Ultra e identificar brechas de conocimiento,
especialmente en un area en donde existe un nimero limitado de estudios. Por
consiguiente, los objetivos planteados buscaron examinar los indicadores de
rendimiento como la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo como lo sugieren los articulos de revision, revistas indexadas y
los estudios de tipo primario con la finalidad de brindar resultados que mejoren los

algoritmos diagndsticos, y con ello, el inicio oportuno del tratamiento.



IL.

OBJETIVOS

General

Examinar la evidencia cientifica de los indicadores que evaltan el
rendimiento diagnostico de las pruebas GeneXpert Ultra para la deteccion
de Mycobacterium tuberculosis en muestras pulmonares y extrapulmonares

en poblacion pediatrica.

Especificos

e Evaluar el rendimiento de la prueba GeneXpert Ultra con respecto
al cultivo microbiolégico o estdndar de referencia compuesto para la
deteccion de tuberculosis en muestras pulmonares: esputo y aspirado
gastrico.

e Evaluar el rendimiento de la prueba GeneXpert Ultra con respecto
al cultivo microbioldgico o estandar de referencia compuesto para la
deteccion de tuberculosis en muestras extrapulmonares: heces,

liquido cefalorraquideo y liquido pleural.



I11.

MATERIALES Y METODOS

3.1 Diseiio del estudio

El presente estudio empled un disefio de tipo revision de alcance (scoping
review) con un enfoque cuantitativo basado en las directrices metodologicas
establecidas por el Manual de Joanna Briggs (JBI), mencionadas y
recopiladas en Tricco et al. (24). Esto fue aplicado en la redaccion y
definicion de criterios de elegibilidad, lo que garantiz6 el uso de métodos
rigurosos y transparentes en cada fase del proceso.

Cabe mencionar que no se empled una herramienta para la evaluacion de la
calidad de articulos debido a que no es un requisito obligatorio en revisiones
de alcance ya que el objetivo principal de este estudio no fue comparar ni
jerarquizar la validez de los estudios. Sin embargo, se utilizdé la guia
PRISMA-ScR para garantizar la transparencia y la completitud de la

informacion reportada.

3.2. Criterios de inclusion

- Tipo de publicacion: se consideraron revistas indexadas, en inglés y en
espanol.

- Periodo de publicacion: estudios publicados desde el 2017 hasta 2024.

- Tipo de estudio: estudios observacionales, descriptivos y analiticos
(cohortes, transversales).

- Poblacion: pediatrica, incluyendo la primera infancia, niflez y

adolescencia hasta los 17 afios.



- Resultados: estudios que reporten, por lo menos, uno de los siguientes
parametros de rendimiento diagndstico: sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo de la prueba molecular GeneXpert

Ultra en muestras pulmonares y extrapulmonares.

3.3.  Criterios de exclusion

- Se excluyeron estudios de casos y controles y reportes de casos.
- Estudios relacionados a poblacion adulta.
- Articulos publicados en el periodo de revisidon que se encuentren

incompletos.

3.4. Busqueda de informacion

El presente estudio realizd una busqueda sistematica en 4 bases de datos
cientificas: PubMed, Cochrane Library, Embase y Lilacs. Esta estrategia de
busqueda inicial se adaptd a cada base de datos consultada, utilizando
términos y operadores especificos segin la pregunta de investigacion
planteada. Los términos clave de busqueda se basaron en los Descriptores
de Materia Médica (MeSH) o Emtree terms, con lo que se realizd6 un

algoritmo de busqueda detallado (4Anexo 1).

3.5. Seleccion de estudios

Los estudios encontrados en cada base de datos fueron exportados al gestor
de referencia Zotero, donde fueron identificados los articulos duplicados
para su posterior eliminacion. Luego, los articulos restantes fueron

evaluados bajo criterios de elegibilidad. Por ultimo, cualquier discrepancia



se resolvid bajo consenso de las autoras en conjunto con el asesor del
proyecto. Este proceso fue esquematizado en el diagrama de flujo PRISMA.

(Figura 1).

3.6. Extraccion de data

La organizacion de la data obtenida se distribuy¢ en tablas elaboradas en el
programa Microsoft Excel. En primer lugar, se present6 una tabla resumen
que incluia la informacion principal de cada estudio: titulo, autores, afio de
publicacion, disefio del estudio, pais de origen, tamafio muestral, estandar
de referencia, tipos de muestras, objetivos, resultados y conclusiones (Tabla
1). Posteriormente, los datos de rendimiento diagndstico se agruparon en
otra tabla reportando los siguientes parametros: tamafio muestral, tipo de
muestra, estandar de referencia, sensibilidad, especificidad y wvalores
predictivos (Tabla 2).

Por ultimo, se consideraron variables cualitativas y cuantitativas, estas
ultimas se expresaron mediante porcentajes. Para ello, se elabor6 un cuadro
con la definicién conceptual, operacional, indicadores, tipo de variable y

escala de medicion (Anexo 2).
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IV.

RESULTADOS

4.1. Seleccion de fuentes de evidencia

Se realiz6 la identificacion de 400 estudios a través de busquedas en
diferentes bases de datos con fecha desde 2017 hasta el 2024. Los articulos
seleccionados fueron ingresados a Zotero, desde donde se realizd la
eliminacion de 29 duplicados. Los articulos restantes se sometieron a
recuperacion, de los cuales 3 no pudieron ser obtenidos. Luego, fueron
evaluados segun criterios de elegibilidad donde 354 articulos se excluyeron
por: método de diagnostico incorrecto [92], no estar relacionado con el tema
[235], poblacion incorrecta [8], reporte de caso [7], entre otros [12]. Al final,
se obtuvieron 14 articulos definitivos. La Figura I muestra el flujo PRISMA

de seleccion de articulos en la revision.

4.2.  Descripcion de los estudios seleccionados

De los 14 estudios seleccionados, los disefios predominantes fueron los de
precision diagnostica (57,1%), transversal (21,4%), cohortes (14,3%) y
comparativo analitico (7,1%). En cuanto a la distribucion geografica, China
ocupa el primer lugar con 28,6% de articulos incluidos, seguido de India,
Sudéfrica y Tanzania con 14,3% cada uno, finalmente se encuentran
Uganda, Tayikistan y Bangladesh con 7,1%. Los tamafios muestrales
oscilaron entre 126 y 688 pacientes; el estudio prospectivo de precision
diagnostica de mayor envergadura reclut6 688 nifios en Tayikistan, mientras
que la muestra més reducida fue de 126 correspondiente a un estudio de

cohorte en China. De igual modo, el 50% de los estudios emplearon solo un
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estandar de referencia compuesto (ERC). Por otro lado, solo 5 (36 %) se
basaron uUnicamente en cultivo, ya fuera liquido (MGIT) o solido
(Lowenstein—Jensen) y solo 2 estudios (14,3%) utilizaron ambos. Por
ultimo, del total de 14 estudios incluidos 57,1% fueron esputos, el 35,7%
fueron de aspirado gastrico (AG), 28,6% de heces, liquido cefalorraquideo

(LCR) con 14,3% y liquido pleural con un 7,1%.

4.3. Parametros de rendimiento diagnostico de GeneXpert
MTB/RIF Ultra

En un total de 14 estudios, 8 utilizaron muestra de esputo para evaluar el
rendimiento diagnodstico de Ultra, sus sensibilidades oscilaron entre el 45%
y 88,8% (IC 95% 65,2 - 98,6), mientras que sus especificidades oscilaron
entre el 94% (IC 95% 87 - 98) y 100%. De los 8 estudios, solo 5
determinaron el rendimiento diagndstico de Ultra frente al cultivo
microbioldgico. De todos los estudios incluidos, unicamente el de Sabi et
al. (27) reportaron de manera diferenciada los valores de sensibilidad y
especificidad para esputo inducido y espontaneo. En esputo inducido, la
sensibilidad fue del 68% (IC 95%: 42 - 88) y la especificidad del 97% (IC
95%: 94 - 99). En esputo espontdneo, la sensibilidad alcanzé el 74% (IC
95%: 54 - 88) y la especificidad el 94% (IC 95%: 87 - 98). Los demas
estudios informaron el rendimiento diagnostico de Ultra en esputo sin
discriminar el tipo de muestra. Por otro lado, los valores de sensibilidad y
especificidad frente al cultivo fueron los siguientes: Devan et al. reportaron

80% (IC 95%: 51,9 —95,7) y 100% (IC 95%: 94,1 - 100); Mark et al., 75,3%
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(IC 95%: 63,9 — 84,7) y 96,9% (IC 95%: 94,3 — 98,6); Zar et al., 74,3% (IC
95%: 56,7 — 87,5) y 96,9% (IC 95%: 92,9 - 99); y Sabi et al. (29), 75% (IC
95%: 55,1 —89,3) y 98.1% (IC 95%: 93,4 — 99,7). De este grupo, el estudio
Zar et al. y el de Sabi et. al. (29) presentaron valores de VPP de 83,9% (IC
95% 66,3 —94,5) y 91.3% (IC 95% 72 — 98,9), respectivamente. En lo que
respecta, los VPN fueron 94,5% (IC 95% 90 — 97,5) y 93.8% (IC 95% 87,5
— 97,6), respectivamente. Por otro lado, los 3 restantes indicaron su
rendimiento diagnostico frente a un ERC. De ellos, el estudio de Diallo et
al. solo report6d un valor de sensibilidad del 63.6% (IC 95% 30,8 — 89,1).
Los otros 2 estudios mostraron sensibilidades del 88.8% (IC 95% 65,2 —
98,6) por Kaur et al. y 45% (IC 95%) por Quan et al.; por el contrario, las
especificidades fueron 100% (IC 95% 69,1 - 100) y 96.7%,
respectivamente. Asimismo, estos dos estudios reportaron valores de VPP
de 100% (IC 95%: 65,2 — 98,6) y 98,7%, y VPN de 83,33% (IC 95%: 57,7
—95,8) y 24,3%, en ese mismo orden.

En lo referente a las muestras de aspirado géstrico, se analizaron cinco
estudios. Entre ellos, Sabi et al. (25) reportaron una sensibilidad del 48%
(IC 95%: 21 - 75) y una especificidad del 90% (IC 95%: 79 - 97) empleando
el cultivo como estandar de referencia. De forma complementaria, Diallo et
al. documentaron una sensibilidad del 66,7% (IC 95%: 41 — 86,7) frente a
un ERC, sin reportar especificidad. Por su parte, Sun Lin et al. (33)
estimaron una sensibilidad notablemente mas alta para el AG de 87,5% y
una especificidad del 99.4% al compararlo con el cultivo; sin embargo, al

utilizar un ERC, la sensibilidad descendid a 60,5%. Asimismo, un segundo
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estudio de Sun Lin et al. (12) report6 una sensibilidad de 52,5% (IC 95%:
43,9 — 60,9), especificidad de 100% (IC 95%: 87,4 - 100), VPP de 100%
(IC 95%: 93,9 - 100) y VPN de 33,7% (IC 95%: 24,8 — 43,8), utilizando el
ERC. Finalmente, Kaur et al. reportaron resultados consistentes, observando
una sensibilidad de 75,5% (IC 95%: 60,4 — 87,1), especificidad de 100%
(IC 95%: 90,9 - 100), VPP de 100% (IC 95%: 90,9 - 100) y VPN de 78,0%

(IC 95%: 61,3 — 89,0), comparando contra un ERC.

Por otro lado, las muestras extrapulmonares que se tomaron en cuenta dentro
de los estudios fueron: heces, LCR y liquido pleural. Donde del total de
articulos mencionados, solamente 4 estudios, utilizaron muestras de heces
para su procesamiento y calculos estadisticos.

De los estudios incluidos, solo Liu X et al. efectuaron la comparacion de
Ultra frente al cultivo y al ERC. En esta evaluacion, las sensibilidades
obtenidas fueron del 70% (IC 95%: 53 - 83) y 45,5% (IC 95%: 35 - 56),
mientras que las especificidades alcanzaron el 83,7% (IC 95%: 74 - 91) y
94,7% (IC 95%: 82 - 99), respectivamente. Los 3 articulos restantes, Rekart
et al.; Sun Lin et al. (12) y Kabir et al. utilizaron como comparador solo un
ERC. Los datos de sus sensibilidades respectivas fueron 68.8% (IC 95%: 46
—-91,5), 60.3% (IC 95%:51,7 — 68,3) y 58,6% (IC 95%: 40,7 - 74,5), asi
como especificidades de 98,7% (IC 95%:97,8 — 99,5), 97.1% (1C95%:82,9
—99,8) y 89,7% (IC 95%:86,4 - 92,3), reflejando valores similares en cuanto
a sensibilidad y especificidad. Asimismo, los valores de VPP y VPN fueron

obtenidos solo de 3 articulos, los cuales fueron Rekart et al., Liu X et al. y
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Sun Lin et al. (12) siendo los VPP de 55% (IC 95%: 332 —76,8), 95.2% (IC
95%: 84 - 99), y 98.8% (IC 95%: 92,8 - 99.9) y el VPN de 99,3% (IC 95%:
98.6 — 99,9), 42.9% (IC 95%: 32 - 54) y 37.1% (IC 95%: 27,3 - 48),
respectivamente.

Se identificaron 2 articulos relevantes que utilizaron el LCR como muestra
principal. Kaur et al., compar6 sus resultados frente a un ERC otorgando
una sensibilidad del 83.3% (IC 95%: 35,8 — 99,5), especificidad del 100%
(IC 95%: 59,0 - 100), VPP de 100% (IC 95%: 59,0 - 100) y VPN de 87,5%
(IC 95%: 47,3 —-99,6). Por otro lado, Pradhan et al. reportd una sensibilidad
de 50% (IC 95%: 7 - 93), especificidad del 91% (IC 95%: 85 - 95), VPP del
13% (IC 95%: 2 - 41) y VPN del 99% (IC 95%: 95 - 100).

Finalmente, el Gnico articulo que analiz6 el liquido pleural fueron Kaur et
al., el cual se evalu¢ frente a un ERC, reportando una sensibilidad del 100%
(IC 95%: 2,5 - 100), especificidad del 100% (IC 95%: 47,8 - 100); VPP del
100 % (IC 95%: 54,0 - 100) y un VPN del 100% (IC 95%: 54,0 - 100); data

obtenida a raiz de un paciente.
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V.

DISCUSION

El analisis global de los estudios revela que la sensibilidad presenta una alta
variabilidad independientemente del origen de la muestra y que compromete
parcialmente su rendimiento uniforme. Esta variabilidad se acentlia en las muestras
extrapulmonares, donde la sensibilidad reportada fue consistentemente menor. Sin
embargo, se destacd que la especificidad se mantuvo robusta y uniformemente alta,
superando el 95% en la mayoria de los casos, en todos los tipos de muestras.

Es fundamental destacar que el diagndstico de TB en poblacion pediatrica implica
multiples retos clinicos y sociales. La presentacion clinica inespecifica, la dificultad
para obtener muestras de calidad y la condicion paucibacilar en los nifios complican
el diagnostico por métodos rutinarios. En ese contexto, GeneXpert MTB/RIF Ultra
es una herramienta diagndstica eficaz; sin embargo, presenta diferencias en su
sensibilidad diagnostica entre muestras pulmonares y extrapulmonares, atribuibles
principalmente a la variabilidad en la carga bacilar, estandar de referencia
enfrentado, entre otros. Si se refiere a carga bacilar, en muestras pulmonares la
sensibilidad es mayor debido a que la tuberculosis pulmonar activa suele presentar
concentraciones mas elevadas (38). En contraste, las muestras extrapulmonares
suelen presentar cargas bacilares bajas que pueden dificultar la deteccion del ADN

bacilar, disminuyendo asi el rendimiento diagnéstico (18).

Con respecto al estandar de referencia empleado, en el presente estudio se observo
que el GeneXpert Ultra mostré menor sensibilidad frente al ERC, debido a que este
identifica mas casos verdaderos que el cultivo al incluir criterios clinicos y

radioldgicos adicionales. En comparacion, el cultivo detecta menos casos, por lo
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que la sensibilidad de Ultra resulta aparentemente mayor cuando se le evalua solo
frente a dicho método. Este hallazgo destaca la necesidad de interpretar el
rendimiento diagndstico segun el estandar utilizado y el contexto clinico pediatrico.
Asimismo, se debe tener en cuenta la influencia de la prevalencia cuando se
interpretan los valores predictivos, ya que una baja prevalencia disminuye el VPP
al aumentar la proporcion relativa de falsos positivos. Mientras que una alta
prevalencia reduce el VPN, debido al incremento potencial de falsos negativos.
Como se describié en la Tabla 2, la prevalencia reportada en los estudios es
heterogénea, reflejando diferencias en el contexto epidemiolédgico y la sospecha
clinica de la poblacion reclutada. Un mayor contexto de alta carga o el uso de un
ERC pueden incrementar la estimacion final de la enfermedad. Esta variabilidad
metodologica es crucial al interpretar el rendimiento diagndstico, ya que la
prevalencia influye directamente en los valores predictivos.

Los resultados de esta revision coinciden con estudios previos que reportan solidas
especificidades, cercanas al 97%, en muestras de esputo y AG, lo cual es crucial
para la confirmacion de TB con un bajo riesgo de falsos positivos. No obstante, la
principal limitacién se observo en la sensibilidad del AG, donde se presentd una
amplia variabilidad, entre 70.4% segtin Kay et al. y 87% segtin Signorino et al., lo
que sugiere que la prueba podria clasificar erroneamente a los nifios enfermos como

negativos, comprometiendo su utilidad para descartar la enfermedad.

En relacion con las muestras de heces, los resultados de esta revision coinciden con
lo descrito por Carratala-Castro et al. y Kay et al., quienes reportaron sensibilidades
variables, entre 56 % y 80 % pero especificidades consistentemente altas, mayor al

95 %. Esta correspondencia entre antecedentes y hallazgos reafirma que, si bien las
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heces representan una alternativa diagnostica valiosa en poblacion pediatrica con
dificultad para obtener muestras respiratorias, su utilidad para detectar la
enfermedad activa sigue limitada por su sensibilidad inestable. A pesar de sus
limitaciones, el GeneXpert Ultra representa una herramienta estratégica para

reducir la mortalidad pediatrica asociada a TB.

En este contexto, el Tecnologo Médico también tiene un rol clave en la
interpretacion de resultados, considerando la sensibilidad y especificidad de la
prueba utilizada. Conocer estas caracteristicas le permite valorar la probabilidad de
falsos negativos y falsos positivos, interpretar los hallazgos dentro del contexto
clinico y del tipo de muestra, y reconocer cuando un resultado requiere
confirmacion o repeticion. Asi, la interpretacion no se limita a leer un “positivo” o
“negativo”, sino a evaluar su confiabilidad segun el rendimiento diagnostico de la
prueba y las condiciones en que fue procesada. De este modo, el tecnologo médico
asume un rol activo en la evaluacion del rendimiento diagnostico, contribuyendo

directamente a la precision y seguridad del proceso clinico.
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VI. CONCLUSIONES

Tras haber examinado la evidencia cientifica sobre los indicadores de rendimiento
del GeneXpert Ultra, se demostré que este es una herramienta diagnoéstica de alto
valor para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis en poblacion pediatrica en
diversos tipos de muestras. Su incorporacion favorece la identificacion temprana de
la enfermedad, superando en rapidez y rendimiento a los métodos convencionales,
lo que contribuye a un inicio mas oportuno del tratamiento y a la reduccion del

riesgo de transmision.

Por otro lado, las muestras pulmonares evidenciaron un rendimiento diagnostico
solido, con sensibilidades variables, pero clinicamente relevantes, y especificidades
consistentemente altas. Esto respaldo el uso de GeneXpert Ultra como prueba de
primera linea para el descarte de la tuberculosis pediatrica, dado que sus resultados
positivos son confiables y los negativos ofrecen una orientacion 1util para la toma

de decisiones clinicas.

Finalmente, las muestras extrapulmonares mostraron un comportamiento
diagnostico mas heterogéneo, aunque manteniendo un patrén comun de elevada
especificidad y sensibilidades aceptables, aunque en su mayoria el tamafio muestral
fue reducido. En conjunto, estos hallazgos reforzaron el papel de GeneXpert Ultra
como una herramienta complementaria y de apoyo en escenarios donde la obtencion
de muestras respiratorias resulta limitada o inviable, ampliando asi sus

posibilidades de aplicacion en el contexto pediatrico.
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VII. LIMITACIONES

La interpretacion de los resultados de esta revision estuvo condicionada por la
heterogeneidad entre los estudios incluidos, que emplearon diferentes estdndares de
referencia, tamanos muestrales y discrepancias en la definicion e interpretacion del
resultado “traza”. Esta diversidad metodologica dificulté generar estimaciones
precisas del rendimiento diagnéstico y limitd la extrapolacion de los hallazgos a

distintos entornos clinicos.

A ello se suma que varios estudios presentaron datos incompletos segtn el tipo de
muestra, especialmente en indicadores de rendimiento. Esta inconsistencia impidio
ofrecer una interpretacion mas profunda y comparativa del rendimiento de Ultra en
contextos especificos. La incertidumbre también se reflejo en los intervalos de
confianza de algunos parametros diagnosticos. Por ejemplo, aunque ciertos estudios
reportaron sensibilidades del 100 %, los intervalos de confianza extremadamente
amplios (como 2.5 % - 100 %) evidenciaron estimaciones poco fiables, atribuibles
principalmente a tamafios muestrales muy limitados lo que redujo la capacidad de

interpretar los resultados como representativos o consistentes.

En relacion con otros parametros, solo 3 de los 14 estudios reportaron el indice
kappa, lo que restringi6 la posibilidad de analizar de manera sistematica el grado de
acuerdo entre GeneXpert Ultra y los distintos estandares de referencia. La escasez
y heterogeneidad en su reporte impidieron integrar este indicador en la sintesis
general, limitando asi una evaluacion mas robusta de la reproducibilidad
diagnoéstica y del nivel de concordancia mas alld de la sensibilidad y la

especificidad.
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IX. ASPECTOS ETICOS

Este proyecto se registrdé en el Sistema Descentralizado de Informaciéon y
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de Investigacion,
Ciencia y Tecnologia (DUICT), y fue evaluado por el Comité de Etica de la UPCH
(CIE-UPCH) previamente a su ejecucion, y se siguieron estrictamente las

recomendaciones realizadas por el CIE-UPCH.
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Precision de Xpert Mark P, 2018 | Precisio | Sudafric | 367 *Cultivo | *Esputo | Evaluar la precision Comparado con el cultivo, Ultra no gener6 falsos positivos
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MTB/Rif para el Xpert MTB/Rif para extrapulmonares (n = 18) | Xpert Ultra como prueba de
diagnostico de tuberculosis la deteccion de fue del 42,86 % y el 85,71 | diagndstico molecular rapido
en nifios y adolescentes. tuberculosis %, respectivamente. inicial en nifios en evaluacion para
pediatrica. tuberculosis.

Diagnéstico de tuberculosis | Zar HJ, 2019 Precisio | Sudafric | 195 *Cultivo | *Esputo | Investigar la precision | La sensibilidad y 1 esputo inducido supera al
en nifios usando Xpert Ultra | Workman LJ, n a inducido | diagnosticay el especificidad de aspirado nasofaringeo, y la
en diferentes especimenes Prins M, diagnost *Aspira | rendimiento del Ultra, | Ultra en un esputo combinacioén de muestras para
respiratorios. Bateman LJ, ica do utilizando esputo inducido fue Ultra constituye una estrategia util

Mbhele SP, nasofari | inducido, aspirados 74.3% y 96.9%, para identificar a la mayoria de

Whitman ngeo nasofaringeos y respectivamente. los casos pediatricos de TBP

CB, et al. combinaciones de

muestras.

Uso del ensayo Xpert SunL,LiuY, 2022 Precisi6 | China 175 *Cultivo | * Analizar el Ultra tuvo sensibilidades En niflos, las heces pueden
MTB/RIF Ultra en muestras | Fang M, Chen n :sistema | Aspirad | rendimiento de Ultra similares en heces y utilizarse como alternativa al
de heces y aspirado gastrico | Y, Zhu'Y, Xia C, diagnost BACTE | o en heces y aspirado aspirado gastrico, alta aspirado gastrico para realizar
para diagnosticar JiaJ, Quan S, ica C MGIT | géstrico | gastrico para especificidad en ambas, y | pruebas Ultra. Ambas muestras
tuberculosis pulmonar en Wang Y, Tian X, 960 * Heces | diagnosticar TB al combinar las muestras son adecuadas para la
nifios en un area de China ShiY, Duan L, **ERC pulmonar pediatrica se identifico el 70,9 % de | confirmacién bacteriologica de la
con alta carga de Shi X, Liao Q, *Xpert en una zona de alta los casos. tuberculosis.
tuberculosis y recursos Wan C, Shen A. carga en China.
limitados.
Ensayo Xpert Ultra en Kabir S, Rahman | 2021 Transver | Banglad | 447 * *Heces Evaluar la eficacia Usando la confirmacion
heces para el diagnostico de | SMM, Ahmed S, sal esh Cultivo: diagnostica de Xpert en esputo inducido como Ultra en heces tuvo mayor
tuberculosis pulmonar en I[slam MS, Banu L-J Ultra en heces para referencia, la sensibilidad | sensibilidad pero menor
nifios. RS, Shewade **ERC el diagndstico de del Xpert Ultra en heces especificidad que Xpert, y

HD, et al. TBP en nifios. fue de 58.6% y la muchos resultados positivos

especificidad de 88.1%. fueron “tazas”, lo que requiere
estudios longitudinales para
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Ultra para el diagnodstico de | A, Mapamba D, n a rendimiento mostré mayor sensibilidad | Se descubrié que Xpert Ultra
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comparativo de precision para detectar especificidades muy altas | reducida en comparacion con
multicéntrico. tuberculosis pulmonar | en ambos (98,1 % y 100 Xpert en la deteccion de
en nifios en 4reas de %). tuberculosis pulmonar en nifios.
alta carga.
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Tabla 2: Resumen de sensibilidad y especificidad de GeneXpert MTB/RIF Ultra segtin tipo de muestra

Autor N Tipo de Estandar de Sensibilidad Especificidad VPP IC 95% VPN IC 95% Prevalencia
muestra referencia IC 95% IC 95%
] 80 % 100%
Jaganath, et al. 213 Esputo Cultivo (51.9 - 95.7) (94.1-100) NR NR NR
: 75.30 % 96.90%
Mark, et al. 367  Esputo Cultivo (63.9 - 84.7) (94.3-98.6) NR NR NR
68.80% 98.70% 55 % 99.3 % a
Reltictal,  BBE Hloees ERC (46-91.5) (97.8-99.5) (33.2-76.8) (98.6-99.9) S
AG 48% (21-75) 90% (79-97) NR NR
Esputo :
Sabi, et al. (25) 547 esp Giilévo 74% (54-88) 94% (87-98) NR NR NR
Ejﬁgm 68% (42-88)  97% (94-99) NR NR
3.6%
Esputo 3 g ‘82'9" 1) NR NR NR NR
Diallo, et al 193 ERC 6'6 7%'
AG (41-86.7) NR NR NR
Sun Lin, et al (33) Cultivo 87.50% 99.40% NR NR NR
302 AG
ERC 60.50% NR NR NR
Pradhan, et al 341 LCR ERC 50% (7-93) 91% (85-95) 13% (2-41) 99% (95-100) 6%

36



Liu Xu Hul, et al 126

Kaur, et al
130
Zar, et al 195
Sun Lin, et al (12)
175

Sabi, et al. (29) 215
Kabir, et al. 447

Quan Shuting, etal 331

Heces

Esputo
AG

LCR

Liquido
pleural

Esputo
inducido

AG

Heces

Esputo
Heces

Esputo

Cultivo

ERC

ERC

Cultivo

ERC

Cultivo

ERC

ERC

70 % (53-83)

45.50%
(35-56)
88.89%

(65.29-98.62)

75.56%
(60.46-87.12)
83.33%
(35.88-99.58)

100%
(2.50-100)

74.30%
(56.7 -87.5)

52.50%
(43.9-60.9)
60.30%
(51.7-68.3)
75%
(55.1-89.3)
58.6%
(40.7-74.5)
45%

83.70% (74-91)

94.70% (82-99)

100%
(69.15-100)
100%
(90.97-100)
100%
(59.04-100)

100%
(47.82-100)

96.90%
(92.9-99)

100%
(87.4-100)
97.10%
(82.9-99.8)
98.10%
(93.4-99.7)
89.7%
(86.4-92.3)
96.70%

66.70 %
(50-80)
95.20%
(84-99)
100
%(65.2-98.6)
100

26(90.97-100)

100%
(59.04-100)

100%
(54.07-100)

83.90 %
(66.3-94.5)

100%
(93.9-100)
98.80%
(92.8-99.9)
91.30 %
(72-98.9)
NR

98.70%

85.70% (76-92)

42.90% (32-54)

83.33 %
(57.73-95.86)

78% (61.35-89)

87.50%
(47.35-99.68)

100%
(54.07-100)

94.50%
(90-97.5)

33.70 %
(24.8-43.8)
37.10%
(27.3-48)
93.80%
(87.5-97.6)
NR

24.20%

70%

30%

13%

NR: No reportado en el estudio original.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de términos de la estrategia de blisqueda

Base de
Datos

Algoritmo de Busqueda

Resultados

PubMed

#1 MeSH: Child
Entry térms: Children

#2 MeSH: Molecular diagnostic technique

Entry térms: Diagnostic Technique, Molecular OR Diagnostic
Techniques, Molecular OR Molecular Diagnostic Technique
OR Technique, Molecular Diagnostic OR Techniques,
Molecular Diagnostic OR Molecular Testing OR Testing,
Molecular OR Molecular Diagnostic Technics OR Diagnostic
Technic, Molecular OR Diagnostic Technics, Molecular OR
Molecular Diagnostic Technic OR Technic, Molecular
Diagnostic OR Technics, Molecular Diagnostic OR Molecular
Diagnostic Testing OR Diagnostic Testing, Molecular OR
Testing, Molecular Diagnostic

#3 MeSH: Tuberculosis

Entry térms: Tuberculoses OR Mycobacterium tuberculosis
Infection OR Infection, Mycobacterium tuberculosis OR
Infections, Mycobacterium tuberculosis OR Mycobacterium
tuberculosis Infections OR Kochs Disease OR Koch's Disease
OR Koch Disease

#4 MeSH: Sensitivity and specificity

Entry térms: Specificity and Sensitivity OR
Sensitivity OR Specificity

#1 AND #2 AND #3 AND #4 (Afo: 2017 - 2024)

3.356.325

154.286

317.344

6.093.448

316

Cochrane
Library

#1 MeSH: Tuberculosis

Exact Term Match:

Infection, Mycobacterium tuberculosis;, Kochs Disease; Koch
Disease; Mycobacterium tuberculosis Infections,
Tuberculoses, Infections, Mycobacterium tuberculosis;
Mycobacterium tuberculosis Infection, Koch's Disease

#2 MeSH: Child
Exact Term Match:
Children

#3 MeSH: Microbiological Techniques
Exact Term Match:

3.548

83.857

8.303




Microbiologic Technics, Microbiologic Technique,
Microbiological Technics; Techniques, Microbiologic;
Technic, Microbiological,; Technics, Microbiologic,; Technic,
Microbiologic; Microbiological Technic; Microbiologic
Techniques; Microbiological Technique; Technique,
Microbiologic; Techniques, Microbiological; Microbiologic
Technic, Technique, Microbiological; Technics,
Microbiological

#1 AND #2 AND #3 (Aiio: 2017 - 2024) 12
EMBASE #1 Emtree: Tuberculosis 293.312

Términos relacionados:

Mycobacterium tuberculosis complex/ or lung tuberculosis/ or

tuberculosis.mp. or extrapulmonary tuberculosis/ or central

nervous system tuberculosis/ or urogenital tuberculosis/ or

Mycobacterium tuberculosis/

#2 Emtree: exp.polymerase chain reaction system 80 770

Términos relacionados:

GeneXpert ultra.mp.

#3 Emtree: Pediatric

Términos relacionados: 3.080.372

Pediatrics.mp.or child/ or child.mp

#4 Emtree: Sensitivity

Términos relacionados: 1.962.576

Sensitivity.mp or sensitivity and specificity

#1 AND #2 AND #3 AND #4 (Aifio: 2017 - 2024) 126
LILACS #1 DecS: Child 2.685.533

#2 DecS: Tuberculosis 261.595

#3 DecS: Xpert ultra 492

#4 DecS: Sensitivity and specificity 633.723

#1 AND #2 AND #3 AND #4 (Aifio: 2017 - 2024) 52




Anexo 2. Definicion operacional de variables

Tipo de variable

Variables Definicion Conceptual Definicion Operacional Indicadores y escala de
medicion

Rendimiento Se evalia cuando se comparan | Mide 1a capacidad de una prueba o | * sensibilidad * Numérico

diagnéstico los resultados reales de l1a | test diagnostico * especificidad *Escala de razon
prusba con el estado real de la | para determinar la presencia o | * VPP
enfermedad  del  paciente | ausencia de una enfermedad. * VPN
(evaluado segin un gold
estandar) (24).

Cultivo Es una mezcla de compuestos | Para reporte de resultados en | * Positivo *Categdrica
nutritives  que facilitan el | cultivo de medio s6lido, se reporta | * Negativo dicotomica
desarrollo de los | negative v positive (en cruces). * Nominal
microorganismes presentes en la
muestra (25).

GeneXpert La prueba Xpert MTB/RIF es | El GeneXpert para su reporte arroja | * Positivo *Categorica
una prueba rapida de biologia | dos tipos de resultados: uno sobre | * Negativo Dicotémica
molecular para el diagnostico | la deteccion de M. Tuberculosis v * Nominal
de tuberculosis v la resistenciaa | otro  sobre la  resistencia a
rifampicina (26). Rifampicina.

Tipo de muestra Las muestras biologicas son | Muestras pulmonares obtenidas | Muestra pulmonar: | *Categorica
materiales de origen biologico | directamente de los pulmones o | * Esputo dicotomica
que se recolectan v utilizan para | vias respiratorias. *Aspirade gastrice | * Nominal

realizar analisis, mvestigaciones
v diagnosticos (27).

Muesira
extrapulmonar:




Anexo 3. Aprobacion de comité de ética

UNIVERSIDAD PERUANA VICERRECTORADO
CAYETANO HEREDIA DE INVESTIGACION

CONSTANCIA-DUARI-E-065-25

La Directora de la Direccion Universitaria de Asuntos Regulatorios de la Investigacion - DUARI de
I Universsdad Peruana Cayetano Fleredia, hace constar que ¢ aprobd de manera expedita la
ENMIENDA/MODIFICACION del proyecto de mvestigacion seialado a continuacion.

Titulo del Provecto : “Evaluacion del rendimiento diagndstico de la prueba
GeneXpert ultra para la deteccion de  Mycobacterium
tuberculosis en muestras pulmonares y extrapulmonares en
poblacion pediatrica: una revision de alcance”

Cddigo SIDISI : 217176

Investigador(a) principal(es) : Herndndez Ciceres, Xiomara Milagros;
Pinto Acosta, Samantha Assul;
Ruiz Flores, Debora Geraldine

La enmienda/modificacion corresponde a los siguientes documentos:

1. Protocolo de investigacion, version 3.0 recibada de fecha 30 de junio del 2025,

Lama, 03 de julio del 2025

== )
‘\\\s - J/
Dra. Canthia Hurmado Esquén
Directora

Direccion Universstana de Asuntos
Regulatonios de la Investgacion



