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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad con la que El Salvador mantiene una lucha
constante. En el pais la tasa notificada en todas sus formas por el Programa Nacional
de Tuberculosis (PNT) fue de 37.9 por cada 100,000 habitantes en el afio 2015; es

decir 2,452 casos notificados durante dicho afio. (MINSAL)

San Salvador, el departamento con mayor namero de casos detectados presentd
alrededor de 794 casos durante el afio 2015 la mayoria utilizando la baciloscopia como

método de diagndstico.

Dado que la enfermedad puede presentarse de forma pulmonar y extra pulmonar, los
meétodos de deteccion utilizados son variables segun sea cada caso, siendo el uso del
método adenosina deamisa (ADA) el indicado en pacientes donde se sospecha de
tuberculosis extra pulmonar cuando se analizan muestras de liquidos de derrame, ya
gue dicha prueba alcanza una alta sensibilidad cuando se trata del analisis de dichos
analitos. El presente informe contiene los resultados obtenidos en la valoracion de la
prueba adenosina deaminasa para orientar el diagnéstico de tuberculosis extra

pulmonar en pacientes del Hospital Nacional Rosales en el afio 2017.

Ante un resultado positivo 0 negativo en la prueba, puede que se plantee la siguiente
pregunta: ¢,cual es la probabilidad de que el paciente esté realmente enfermo o sano?
Esto obliga a conocer el valor diagndstico que la prueba ADA aporta, por la razén que
los resultados son de suma importancia para la toma de decision en el tratamiento por

parte del médico.



Para tal valoracion los datos se obtuvieron mediante entrevistas de preguntas cerradas
dirigidas a los expertos tratantes de tuberculosis comparandolas con un metaanalisis,
con el fin de determinar tanto la utilidad diagnostica como la eficiencia que la prueba

ofrece.

Conocer esta informacion es importante debido a que dicha prueba ADA es de gran
utilidad si se tomara en cuenta en los demas establecimientos del pais ya que es

econdmica, sencilla y de resultados de corto tiempo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis es una enfermedad causada por una bacteria que principalmente afecta
al pulmén pero cuando esta se localiza en sitios diferentes a este 6rgano se le conoce

como tuberculosis extrapulmonar.

Debido a que la bacteria se encuentra en los liquidos de derrame en cantidades
pequefias se necesita de pruebas muy sensibles para poder detectarlas, por lo que la
realizacion de un adecuado proceso de deteccion de casos es una de las estrategias
esenciales para su control y eliminacién. Siendo una de las pruebas diagndsticas mas

completa la de la enzima adenosina deaminasa

Una prueba o criterio de diagndéstico debe ser capaz de detectar no solo a los casos
bien definidos o graves, sino también a los casos moderados, leves o a los no bien

definidos.

La prueba de adenosina deaminasa parece ser una prueba simple, pero util en la

orientacion diagnostica de tuberculosis extrapulmonar.

En el pais no se tienen datos sobre la valoracion de la prueba de adenosina deaminasa
para orientar el diagnéstico de la tuberculosis extra pulmonar en pacientes del Hospital

Nacional Rosales en el aiio 2017.

En relacion con lo anterior planteado se puede formular las siguientes interrogantes.

¢,Cual es la utilidad diagnostica de la prueba adenosina deaminasa para orientar el
diagnoéstico de tuberculosis extra pulmonar en pacientes del Hospital Nacional Rosales

en el afo 201772



¢, Cual es la eficiencia de la prueba adenosina deaminasa para orientar el diagndstico
de tuberculosis extra pulmonar en pacientes del Hospital Nacional Rosales en el afio

201772



JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfoca en conocer la valoracion de la prueba adenosina
desaminasa para el diagnéstico de tuberculosis extrapulmonar en pacientes del
Hospital Nacional Rosales en el afio 2017, puesto que actualmente no existen
investigaciones que aporten datos reales sobre dicha prueba, permitiendo demostrar
con ello la importancia que tiene la actividad de la enzima adenosina deaminasa en la
deteccién del Mycobacterium tuberculosis, en los diferentes tejidos que esta bacteria

este afectando.

La informacién obtenida servird para dar a conocer la efectividad y la utilidad
diagnostica que los médicos expertos en este ambito le atribuyen a la prueba en los
casos de pacientes que sufren de esta patologia, ayudando de esta manera a fomentar
el uso de la prueba ADA y asi tener resultados mucho mas rapido para que los
pacientes sean atendidos lo mas pronto posible, contribuyendo asi a la mejora de su

salud.



OBJETIVO GENERAL

= Conocer la valoracion de la prueba adenosina deaminasa para la orientacion del
diagnostico de tuberculosis extra pulmonar en pacientes del Hospital Nacional

Rosales en el afio 2017
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la utilidad diagnostica que los expertos le otorgan a la prueba
adenosina deaminasa para orientar el diagnéstico de tuberculosis extra pulmonar
en pacientes del Hospital Nacional Rosales en el afio 2017.

2. Determinar la eficiencia de la prueba adenosina deaminasa para orientar el
diagnoéstico de tuberculosis extra pulmonar en pacientes del Hospital Nacional

Rosales en el ano 2017.



MARCO TEORICO

TUBERCULOSIS:

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis de evolucion cronica y caracterizada por la formacion de
granulomas. Es considerada una de las primeras enfermedades humanas de las que se

tiene constancia, se estima una antigiiedad entre 15.000 y 20.000 afios.

Descubierto en 1882 por Heinrich Hermann Robert Koch médico y microbiélogo aleman
que lo llamé bacilo de koch, consuncion, tisis, mal del rey, peste blanca o plaga blanca.
Con gran variedad de cuadros clinicos dependiendo del 6rgano al que afecte (Soriano.,

D 2016)

TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR.

A pesar de que el pulmoén es el 6rgano diana por excelencia de la TB, cualquier otro

organo y sistema puede verse afectado.

La TB extra pulmonar supone el 10 - 20% del total de TB que padecen los enfermos
inmunocompetentes. Los enfermos con TB vy virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
severamente inmunodeprimidos pueden presentar localizaciones extra pulmonares

hasta en un 60% de los casos.

Si exceptuamos la afectacion pleural, la localizacion mas frecuente es la ganglionar,
seguida de la urogenital y la osteoarticular, siendo el resto de localizaciones muy

infrecuentes.



En la totalidad de los casos de TB extra pulmonar existe un foco primario en el pulmén.
Escriba aquila ecuacion.Se admite que desde este foco primario pulmonar se puede
producir una diseminacién, bien por contigiiidad, por via linfatica o por via hematdgena,
siendo esta Ultima via la causante de la mayoria de las TB extra pulmonares a

excepcion de la pleural y la linfatica.

La casi totalidad de las TB extra pulmonares tienen baciloscopia negativa, por lo que su

capacidad de contagio es, practicamente nula. (Tiberio G. 2007)

Existen diferentes pruebas para diagnosticar la TB extra pulmonar siendo la principal de

ellas la deteccion de adenosina deaminasa por su alta sensibilidad.

ADENOSINA DEAMINASA (ADA):
HISTORIA

Los primeros en describir la ADA fueron Conway y Cooke en 1939, quienes vieron que

existia una enzima que catalizaba la siguiente reaccion:

Adenosina + H20 ==ADA===> |nosina + NH3

Detectada en la mucosa intestinal del ratbn y mas tarde en la de mdultiples especies
animales. La primera observacion clinica fue de Straub y Stephaneck en 1957, quienes
correlacionaron la actividad de ADA con varios procesos tumorales, entre ellos el
adenoma de prostata, lo que corroboré un afilo mas tarde Letnansky en pacientes con

carcinoma bronquial.



En 1962 Koehler y Benz evidenciaron un incremento de la actividad ADA en neoplasias
hepaticas y pancreaticas, asi como en el carcinoma de prostata, constatando valores

normales o poco elevados en otras neoplasias.

Krawczynsky y colaboradores, en 1965, determinaron la actividad ADA en un grupo de
pacientes con hepatitis virales, viendo que esta aumentaba notablemente en suero y
llegando a establecer que la prueba tenia un importante valor prondstico, lo que fue

confirmado poco mas tarde por Goldberg (1966) y Raczynska (1966).

Ya en los aflos 70 Giblett (1972) describe en dos enfermas afectadas por una
inmunodeficiencia severa combinada la ausencia de ADA en sus eritrocitos. Este
hallazgo permitié el diagndstico de esta enfermedad en pediatria y la identificacion de

portadores heterocigotos.

Giusti en 1974 proporcion6é un método de medida rapida, eficaz y de bajo coste basado
en la reaccion de Berthelot, en la que el amoniaco liberado por la ADA reacciona con
hipoclorito sédico y fenol en medio alcalino para formar indofenol, que puede detectarse
y cuantificarse por métodos colorimétricos. Pero el verdadero interés por la enzima ha
llegado en los afios 80 al comprobarse su elevacion en ciertos liquidos bioldgicos que
presentan fundamentalmente una respuesta inmune de tipo celular, jugando entre ellos
un papel estelar la determinacion de ADA en liquido pleural de pacientes afectos de

tuberculosis. (Delgado A, 2003,13-14).

Determinacion de ADA como ayuda diagnéstica:

La ADA es una enzima que participa en el catabolismo de las purinas, la cual cataliza la

deaminacion de adenosina para formar inosina y amoniaco.



Su actividad fisiolégica fundamental esta relacionada con la proliferacion vy
diferenciacion linfocitica, por esta razén su actividad se encuentra elevada en procesos
inmunes mediados por células, teniendo mas relacion con el estado de maduracion,

gue con el nimero de linfocitos T.

Su determinacion se realiza en los liquidos cefalorraquideo, pleural, ascitico,
pericardico, peritoneal y sinovial. Su determinacion en suero sanguineo no tiene ningun

valor como ayuda diagnostica.

La determinacién de la ADA por el laboratorio es una valiosa ayuda en el

diagnostico de tuberculosis extra pulmonar.

El fundamento de la prueba es:

Adenosina + agua ADA Inosina + amoniaco (NHs)
37°C-PH 6.5
NH; + fenol nitroprusiato + hipoclorito alcalino 37°C indofenol azul

La determinacion se basa en la cuantificacién de amoniaco (NH3) producido al poner en
contacto la adenosina (sustrato) con la adenosina deaminasa, presente en la muestra,
en condiciones adecuadas de pH, tiempo y temperatura. EI amoniaco producido es

directamente proporcional a la cantidad de enzima presente en la muestra.

Obtencion de la muestra:

Las muestras para el estudio de ADA se obtienen a través de procedimientos
especiales, en forma aséptica, condicibn que debe mantenerse hasta su

procesamiento.
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Condiciones de la muestra

Para la toma de los liquidos biolégicos (pleural, ascitico, pericardico y sinovial) se utiliza
como anticoagulante el oxalato de sodio o el citrato de sodio a una concentracion de 1

mg/ml.

La heparina, como anticoagulante, produce inhibicion de la enzima.

Las muestras hemolisadas producen falsos resultados debido a que los eritrocitos
humanos tienen un alto contenido de ADA. Se centrifuga las muestras antes de
procesarlas para diferenciar verdadera hemdlisis de liqguidos mal separados que

contienen eritrocitos.

La contaminacién de las muestras produce liberacion de amonio, dando resultados

falsos positivos.

Las muestras son estables 24 horas a 4°C y hasta 6 meses a -20°C.

Cantidad de muestra a utilizar:

= LCR 1.0 ml
» Liquido pleural 5.0 ml
= Liquido peritoneal 5.0 ml
» Liquido pericardico 1.0 ml

Transporte de la muestra:

Se aconseja transportar la muestra adicionada de una cantidad refrigerante y con las
medidas de bioseguridad que corresponden al traslado de cualquier muestra

potencialmente contaminada.
11



Contraindicaciones:

El p-benzoato de cloromercurio puede causar una disminucion durante la prueba debido

a una interferencia quimica

Muestras turbias. Debe evitarse la contaminacién de las muestras, porque se produce

liberacién de amonio, dando como resultado valores altos en el blanco de muestra.

La heparina utilizada como anticoagulante puede causar ligera inhibicion del ADA.

Curva de calibracion: microtécnica

La curva de calibracion se realiza cada vez que se prepara un lote de reactivos y su

finalidad es comprobar la linealidad del método.

300 ul

300 ul

Incubar en bafio de maria a 37°C por 60 minutos.

900 ul 900 ul 900 ul 900ul

Mezclar inmediatamente

900 ul 900 ul 900 ul 900 ul

Mezclar inmediatamente. (Meléndez Yanira, 2011)

Incubar en bafio de maria a 37°C por 30 minutos.

12



= Leer a una absorbancia de 628 nm (6ptima) o entre 620 y 650 nm contra el
blanco.

= Graficar sobre papel milimetrado, ubicando la concentracién de los patrones 25,
50,75 U/l sobre el eje de las X y la absorbancias correspondientes sobre el eje
delas.

» Trazar una linea recta partiendo de cero, que debera pasar al menos por dos de
los 3 puntos graficados: de lo contrario, repita la curva de calibracion, revisando

las posibles causas de error. De persistir el error, prepare un nuevo lote de

reactivos.
Ejemplo:
0,800 740
Concentracion
Absorbancia 0,600 05
i 0,400
e 0,250
Patréon | 25 0.250 0,200
Patron 11 50 0.500 0,000

PATRON | 25 PATRON Il 50 PATRON IIl 75

Patron 111 75 0.740

(Meléndez Yanira, 2011)

“La curva de calibracion no se utiliza para obtener las concentraciones de las muestras,

solamente sirve para ver la linealidad del método”.

Procesamiento de muestras: microtécnica

Para cada una de las muestras se incluye su correspondiente blanco de muestra,

debido a que todos los liquidos bioldgicos poseen cierta cantidad normal de amoniaco

13



el cual deber& ser restado del amoniaco producido durante la reaccion (férmula para

calcular la concentracion).

De igual forma, se incluye un blanco adenosina (sustrato), debido al desprendimiento
de amonio que se produce al calentarla para su dilucion, el cual también debe ser

tenido en cuenta en el calculo final.

En cuanto al patron, se utiliza el de 50 U/l (ll) ya que tiene un valor intermedio; sin

embargo, se puede utilizar el de 25 U/l (I) o el de 75 U/l (lll), teniendo en cuenta la

concentracion usada para el célculo final.

15 ul 15 ul

Incubar en bafio maria a 37°C por 60 minutos

900 ul 900 ul 900 ul 900 ul 900 ul

Mezclar inmediatamente

900 ul 900 ul 900 ul 900 ul 900 ul

Mezclar inmediatamente. (Meléndez Yanira, 2011)

Incubar en bafio de maria a 37°C por 30 minutos.

14



Leer una absorbancia de 628 nm (6ptimo) o entre 620 y 650 nm, llevando a cero contra
agua destilada registre cada una de las lecturas de los tubos procesados, incluyendo el

blanco reactivo.

“Si no posee equipo para la microtécnica, utilice la macrotécnica, multiplicando por 10
las cantidades requeridas para este procedimiento esto no implica cambio en los

calculos finales”.

Recomendaciones:

Tapar los tubos o cubra las microcubetas para evitar la evaporacién durante la
incubacion.

» Mezclar cada tubo inmediatamente después de agregar el hipoclorito alcalino.

» Registrar todas las lecturas.

» La absorbancia del blanco de reactivo contra el blanco de agua destilada no
debe ser mayor de 0.040: en caso contrario revise la limpieza del material
utilizado y los reactivos para descartar contaminacion.

= Cuando la absorbancia de la muestra sea igual o mayor de 1.0, diluir 1/10 con
agua destilada, repita el ensayo y multiplicar el resultado final por el factor de
dilucioén.

Formula para hallar la concentracion de ADA en U/l

Actividad=___ A -B X 50 = unidades por litro a 37°C
C

50 = es la concentracion de patron Il utilizado. Si se utilizan los patrones | o I,

multiplicar por 25 o 75, respectivamente.

15



Donde:

A = (Abs muestra) — (Abs blanco muestra)

B= (Abs blanco adenosina) — (Abs blanco reactivo)
C= (Abs patrén) — (Abs blanco reactivo)

Abs= absorbancia.

Niveles de correspondencia con tuberculosis:

» Liquido pleural: por encima de 32 U/l a 37°C, segun valores obtenidos en el
laboratorio de micobacterias del INS.

» Liquido cefalorraquideo: por encima de 5 U/l a 37°C, segun valores obtenidos en
el laboratorio de micobacterias del INS.

» Liquido pericéardico: por encima de 96 U/l a 37°C, segun articulos publicados por
otros autores.

» Liquido peritoneal: por encima de 36 U/l a 37°C, segun articulos publicados por
otros autores.

Preparacién de adenosina deaminasa

Buffer fosfatos (pH 6.5)
» Fosfato acido de sodio 4.73 g
» Fosfato dibasico de sodio 5.62 ¢
Agua desionizada o agua destilada hervida durante 10 min. Disuelta en un balén

aforado, una a una las sales y completar a 1.000 ml con agua desionizada.

Comprobar el pH.

16



Rotular y almacenar a 4°C en frasco oscuro. Es estable por 2 meses.

» Solucién buffer de adenosina (pH 6.5)
Colocar 15 ml de buffer fosfato en un tubo y 0.084 g de adenosina; calentar en bafio de
maria para disolver y enfriar inmediatamente en el chorro de agua fria para evitar el

desprendimiento de amonio.

Preparar en el momento de usar.

Solucién madre de sulfato de amonio

» Sulfato de amonio 1.982 g

» Agua desionizada o destilada hervida durante 10 min. 1.000 ml|

Disolver en un balén aforado y completar a 1.000 ml con el agua desionizada. Rotular.

Preparacion de patrones para la curva de calibracion.
Patron I: tomar 0.25 ml de la solucién madre de sulfato de amonio y completar a 100 ml

con buffer fosfatos en balén aforado de 100 ml, que equivale a 25 U/I.

Patron Il: tomar 0.50 ml de la solucibn madre de sulfato de amonio y completar a 100

ml con buffer fosfatos en balon aforado de 100 ml, que equivale a 50 UII.

Patron lll: tomar 0.75 ml de la solucion madre de sulfato de amonio y completar a 100

ml con buffer fosfatos en balon aforado de 100 ml, que equivale a 75 U/I.

Solucién fenol, nitroprusiato

e Fenol 59

¢ Nitroprusiato de sodio 0.025¢

17



Disolver en un balon aforado y completar a 500 ml con el agua desionizada. Rotular.

Guardar en frasco oscuro a 4°C. Es estable por 2 meses. Descartar si se oscurece.

Solucion de hipoclorito alcalino

Colocar en un balén aforado:

e Agua desionizada 300 ml
e Hidroxido de sodio 1N 62.5 ml
e Hipoclorito de sodio al 5% 8.2 ml

Completar a 500 ml con agua desionizada

Rotular. Guardar en frasco oscuro a 4°C, es estable por 2 meses.

Nota: los 62.5 ml de hidréxido de sodio 1 N, se pueden reemplazar por 2.5 g de NaOH.

(Meléndez Yanira, 2011,52-56).

SENSIBILIDAD:

La sensibilidad de una prueba de laboratorio expresa la probabilidad empirica que tiene
una prueba de laboratorio para clasificar como positivo un resultado que se sabe es un

verdadero positivo (VP).

La sensibilidad de la prueba estaria dada por el resultado de dividir los resultados
positivos con la prueba evaluada entre el total de resultados positivos de la prueba de
referencia (Gold Estandar) que se consideran los verdaderos positivos, expresado en

porcentaje.

18



Un Gold Estandar o prueba de referencia, en metrologia de laboratorio, es la prueba
gue en condiciones experimentales ha probado ser la mejor, en términos de exactitud,

precision, sensibilidad y especificidad.

En otras palabras el estdndar de oro es la prueba de laboratorio que, de acuerdo a la

evidencia cientifica disponible actualmente, es la mas confiable.

Sensibilidad: resultados positivos con la prueba evaluada/ total de resultados positivos

por 100.

Sensibilidad= A/A+B X100

De ahi que también la sensibilidad se conozca como “fraccion de verdaderos positivos.

(Argueta J., 2016, 64)

Una prueba muy sensible serd especialmente adecuada en aquellos casos en los que
el no diagnosticar la enfermedad puede resultar fatal para los enfermos, como ocurre
con enfermedades peligrosas pero tratables, como los linfomas o la tuberculosis.

(Grupo Gamma, 2016)

ESPECIFICIDAD: la especificidad de una prueba de laboratorio expresa la probabilidad
empirica de una prueba de laboratorio para clasificar como negativo un resultado que,

segun la prueba de referencia es un resultado verdaderamente negativo (VN).

La especificidad de la prueba estaria dada por el resultado de dividir el nimero de
resultados negativos con la prueba evaluada entre el numero de resultados
verdaderamente negativos segun el Gold estandar, multiplicado por cien. (Argueta J.,

2016, 64-65)
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Especificidad= D/C+DX100

Los tests de alta especificidad son necesarios en enfermedades graves pero sin
tratamiento disponible que las haga curables, cuando exista gran interés por conocer la
ausencia de enfermedad o cuando diagnosticar a un paciente de un mal que realmente
no padece pueda acarrear graves consecuencias, ya sean fisicas, psicoldgicas o

econdémicas. (Grupo Gamma, 2016)

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA PRUEBA ADA:

La sensibilidad en general es elevada, entre el 75-98%, y es la prueba mas sensible en
todas las formas de tuberculosis en serosas. La especificidad esta en relacion directa a
la incidencia de tuberculosis, por lo que en areas de baja incidencia va a disminuir al
aumentar la proporcion relativa de causas de falsos positivos y tendra valor de

exclusion en los negativos. (Soriano D., 2016)

Sensibilidad y especificidad de ADA en el diagnéstico del derrame pleural

tuberculoso.

La actividad de ADA estd muy elevada en la pleuresia tuberculosa, en comparacion con

los derrames pleurales neoplasicos y metaneumaénicos.

Si se considera como valor discriminativo el de 32 U/L, la sensibilidad de la
determinacion de ADA es 100% y su especificidad de 0.92%. Este parametro confiere,
pues, a la determinacion de ADA un extraordinario valor como prueba diagndstica en
las serositis tuberculosas, y actividades de ADA inferiores a 32 U/L tenderia a descartar

la tuberculosis como etiologia del derrame pleural. (Delgado A., 2003, 25-29).
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Existen enfermedades con derrame pleural en las que ADA puede ser mayor a 32 U/L;
las causas mas frecuentes de estos falsos positivos en el diagnéstico diferencial de la
pleuresia tuberculosa son el derrame pleural por artritis reumatoide, derrames
linfomatosos y los debidos a bacterias piégenas, principalmente los empiemas con gran

cantidad de leucocitos polimorfonucleares.

Sensibilidad y especificidad de ADA en el diagnéstico de la ascitis tuberculosa:

La prueba de ADA esta marcadamente elevada en la ascitis tuberculosa, de modo que
actividades inferiores a 36 U/L en liquido ascitico hacen improbable la etiologia
tuberculosa de la ascitis; en los tuberculosos la cifra habitual de actividad ADA gira en
torno a 100 U/L, con limites muy variables pero siempre mayores a las 36 U/L. Es
importante sefialar que en otras causas frecuentes de ascitis tales como las

hepatopatias no se da tal elevacion de ADA.

La sensibilidad y especificidad de la determinacion de ADA en liquido ascitico es

analoga a los expresados al hablar de la prueba en liquido pleural.

Sensibilidad y especificidad de ADA en el diagndstico de la pericarditis

tuberculosa:

Todo lo dicho para los derrames pleurales y peritoneales de origen tuberculoso puede

aplicarse a la pericarditis tuberculosa.

Sensibilidad y especificidad de ADA en el diagndéstico de la artritis tuberculosa:

Los valores de ADA en liquido sinovial normal se hallan poco definidos; en pacientes

con derrame articular de tipo artrésico no suelen superar las 30 U/L. Por el contrario, las
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artritis inflamatorias (artritis reumatoide, poliartritis seronegativas, artritis reactivas,
enfermedad de Still) suelen mostrar actividades elevadas, pero que raramente superan
las 70 U/L. Es en el derrame articular de origen tuberculoso donde la actividad de ADA
se encuentra mas elevada (en torno a 100 U/L), siendo su sensibilidad y especificidad

semejante a la referida en otros fluidos corporales.

Sensibilidad y especificidad de ADA en el diagndstico de la meningitis

tuberculosa:

Aunqgue la actividad de ADA en la meningitis tuberculosa es menor que en el resto de
las serositis de esta etiologia, la prueba alcanza un elevadisimo valor diagnéstico con
una sensibilidad de 100% vy especificidad de 99.5%, lo cual permite una rapida
actuacion terapéutica mientras se verifica la confirmacién microbiolégica, o, en su

defecto, aporta un gran margen de seguridad a la decision del clinico.

En 1989, Martinez y colaboradores comunicaron el valor de la determinacion secuencial
de la actividad de ADA en el LCR a lo largo de la evoluciobn de las meningitis
tuberculosas, sugiriendo que una elevacién inusual de la enzima indica la aparicién de

complicaciones. (Delgado A., 2003, 25-29).

VALORES PREDICTIVOS:

Los conceptos de sensibilidad y especificidad permiten, por lo tanto, valorar la validez
de una prueba diagnostica. Sin embargo, carecen de utilidad en la practica clinica.
Tanto la sensibilidad como la especificidad proporcionan informacion acerca de la
probabilidad de obtener un resultado concreto (positivo o negativo) en funcion de la

verdadera condicion del enfermo con respecto a la enfermedad. Sin embargo, cuando a
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un paciente se le realiza alguna prueba, el médico carece de informacién a priori acerca
de su verdadero diagnoéstico, y mas bien la pregunta se plantea en sentido contrario:
ante un resultado positivo (negativo) en la prueba, ¢cual es la probabilidad de que el
paciente esté realmente enfermo (sano)?. Asi pues, por medio de los valores

predictivos se conocera esa informacion.
VALOR PREDICTIVO POSITIVO:

Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el
test. El valor predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a partir de la proporcién de

pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente resultaron estar

enfermos:
ENFERMOS SANOS
TEST POSITIVO Verdadero positivo (VP) Falso positivo (FP)
TEST NEGATIVO Falso negativo (FN) Verdadero negativo (VN)
VP

Valor Predictivo Positivo = ——————=
alor Predictivo Positivo VP T FP

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO:

Es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba esté
realmente sano. Se estima dividiendo el numero de verdaderos negativos entre el total

de pacientes con un resultado negativo en la prueba:
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ENFERMOS SANOS

TEST POSITIVO Verdadero positivo (VP) Falso positivo (FP)
TEST NEGATIVO Falso negativo (FN) Verdadero negativo (VN)
VN

Valor Predictivo Negativo = VNTFN

(Fernandez P., Diaz P., 2003)

CULTIVO:

PRINCIPIO:

Para realizar el diagnostico definitivo de la tuberculosis es necesario recuperar los
bacilos presentes en las muestras. El medio de cultivo mas adecuado es el de
Lowenstein-Jensen (LJ), cuyo uso se recomienda por ser el mas apropiado. Es un
medio sélido a base de huevo y que contiene glicerol que favorece el crecimiento de

Mycobacterium tuberculosis.
PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO LOWENSTEIN-JENSEN SOLIDO
INSTRUMENTOS UTILIZADOS

» Balanza analitica.

= Espatula.

= papel glacine.

» Erlenmeyer de 1000 ml para preparar la solucion de sales.
* Probeta de 1000 ml para medir el agua destilada.

= Cocina para disolver solucion de sales.

* Algodon para la limpieza de los huevos.
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= Mezcladora para homogenizar los huevos.

= Embudo de 200 mm de diametro.

» Gasa para forrar el embudo vy filtrar el huevo homogenizado (4 capas de gasa

estéril).

» Copa graduada (1000 ml) para medir el volumen de huevos.

= Erlenmeyer de 4000 ml.

= Beaker de 100 para verificar la calidad de los huevos.

= Tubos de 20 x 150 mm con tapon de rosca.

= Dispensador de medio.

=  Gradilla.

» Bolsas de plastico para guardar los medios.

» Refrigeradora.

PROCEDIMIENTO

A) PREPARACION DEL MEDIO

Disolver las sales en 600 ml de agua destilada. Calentar suavemente el
liguido hasta la disolucién total de las sales.

Agregar el glicerol y esterilizar en autoclave durante 15 min. a 120°C y
dejar enfriar.

Los huevos deben de ser frescos, preferentemente de granja. Limpiarlos
cuidadosamente con un algodoén, agua y jabon y dejarlos durante 20 min.
en remojo en un recipiente con agua jabonosa. Enjuagarlos
cuidadosamente con agua corriente, colocarlos en un beaker y limpiarlos

con algodon embebido con alcohol al 70%.
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Con las manos cuidadosamente lavadas, quebrar los huevos uno por vez
en un pequefio vaso esteéril y observar la yema de cada uno, que debe ser
firme y conservar la forma redonda, sin aplastarse ni romperse. Vaciar los
huevos en un vaso graduado hasta completar un litro.

Verter los huevos en un vaso de licuadora y mezclarlos a baja velocidad
durante algunos segundos. Todo el material debe estar estéril.

Filtrar la mezcla a través de un embudo cubierto con 4 capas de grasa en
un Erlenmeyer de 4000 ml.

Agregar la solucién estéril de sales, L-aspargina y glicerol, mezclar.
Agregar inmediatamente la solucién acuosa de verde de malaquita al 2%.
Mezclar bien, agitando manualmente el Erlenmeyer y dejar reposar para
que las burbujas de aire contenidas en el medio asciendan a la superficie

y se eliminen.

b) DISTRIBUCION DEL MEDIO.

Un procedimiento practico para repartir en tubos el medio de cultivo recién
preparado, es insertar en la boca del Erlenmeyer un dispositivo para
distribuir, que consiste en un tapén de hule con perforaciones para dos
tubos de vidrio, uno para filtrar el aire y que llega hasta el fondo y el otro
gue solo penetra un centimetro en su boca y dara salida al medio. Este
dispositivo debe estar firmemente fijado con cinta adhesiva. La parte
externa de este tubo de vidrio se conecta con una manguera de hule que
esta provista de una pinza Mohr y termina en una pequefia punta de

vidrio.
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Una vez insertado todo el dispositivo que debe estar estéril, se invierte el
erlenmeyer, colocandolo el anillo de un soporte metalico.

Utilizando la pinza Mohr, se distribuye el medio de una forma estéril en
cantidad de 5 — 7 ml para cada tubo de 20 x 150 mm que deben estar
también estériles.

Al distribuir, evitar la formacién de burbujas dejando escurrir el chorro del
medio por las paredes del tubo.

Colocar los tubos en el coagulador a medida que se van llenando en las
bandejas de fondo inclinado del coagulador. Esta inclinaciéon debe ser un
angulo tal que permita que el medio forme en el tubo un plano inclinado
gue va desde el fondo hasta por lo menos 3 cms entre la boca del tubo y
el extremo del plano inclinado. El coagulador debe haberse encendido
previamente hasta lograr una temperatura de 85°C. La coagulacion debe
hacerse durante un tiempo maximo de 50 min. Terminada la coagulacion
llevar los tubos a la estufa a 37°C dejandolos con los tapones ligeramente
flojos durante 48 horas para controlar su esterilidad y permitir que se
elimine el agua de condensacion. Transcurrido ese lapso, ajustar bien los
tapones, se guardaran en bolsas plasticas cerradas para evitar la
desecacion y refrigerar.

Hacer su control de esterilidad en una estufa a 37°C dejandolos con los
tapones flojos durante 48 horas para controlar su esterilidad. (Fuentes

Roberto, 2015, 107- 109).
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CONTROL DE ESTERILIDAD:

Para asegurarnos que el lote de medios hechos esta en las condiciones Optimas para
su uso, se monta un control de esterilidad que consiste en: del 100% de medios
creados seleccionar el 5% de estos, los cuales se colocaran en la incubadora y se
estaran monitoreando diariamente evaluando que estos no cambien de color y que no
sede crecimiento de ningun tipo de microorganismo.

CONTROL DE FUNCIONABILIDAD:

Consiste en inocular en el medio sepas control, el medio tendra que responder con
crecimiento del tipo de micobacteria inoculada para decir que este medio es funcionable
de lo contrario el medio tiene que ser desechado por que no cumple con las exigencias
gue requieren las micobacterias para su crecimiento.

Si el control de esterilidad es negativo y el de funcionabilidad positivo entonces el medio
esta en condiciones 6ptimas para ser utilizado.

METODO DE PETROFF:

= Colocar las muestras en linea horizontal sobre la mesa de trabajo y humerarlas.
Cada operador no debera procesar mas de 12 muestras por vez.

= Poner en una gradilla igual cantidad de tubos estériles con tapén de rosca
numeradas en la misma secuencia que los que contiene las muestras.

» Colocar en cada tubo 2 ml de NaOH al 3.5 % con rojo fenol incorporado.

= Agregar un volumen de muestra o de suspension obtenida por macerado, igual al
volumen de NaOH al 3.5 %. Es aconsejable utilizar goteros de diametro de 3 mm
aproximadamente y una longitud de 280 mm provistos de goteros de hule. En el
caso de muestras centrifugadas emplear todo el sedimento.
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= Mezclar los tubos en un vortex cada 5 minutos por 20 segundos hasta completar
20 minutos.

= Acidificar con HCL 1N hasta obtener un viraje de color amarillo.

» Neutralizar con NaOH 2 % hasta obtener un viraje de color rojo (color original).

» Centrifugar a 3000 RPM durante 15 minutos. Durante este procedimiento se
producen aerosoles, por lo que se debe de cuidar la forma muy especial de
cerrar herméticamente los tubos y la centrifuga.

» Eliminar cuidadosamente el sobrenadante en un dispositivo que contenga fenol
al 5 %.

= Agregar al sedimento 5 gotas de agua estéril.

Estos dos tipos de controles son de suma importancia cuando se crea un lote de
medios de cultivo.

SIEMBRA DEL MEDIO DE CULTIVO:

La inoculacion del medio se lleva a cabo colocando de 3 a 4 gotitas de la muestra
previamente procesada y decontaminada.

Una vez los medios inoculados se colocan en una bandeja de fondo inclinado para que
el inoculo cubra toda la superficie del medio, dejar floja la tapa del tubo para que pueda
evaporarse la parte liquida de la siembra.

Los tubos se mantienen en posicion inclinada hasta finalizar el periodo de observacion,
la temperatura de incubacién tiene que rondar de 35°-37° por lo tanto es necesario

controlar periédicamente esta temperatura.
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REVISION PERIODICA DE LOS CULTIVOS:

Después de 48 horas revisar los tubos y si se ha evaporado el liquido, ajustar la tapa,
a fin de impedir la desecacion del medio durante el tiempo de incubacion y establecer si
algun medio esta contaminado o alterado por mala neutralizacion de la muestra. En los
tubos alcalinizados el medio adquiere un color blanco amarillento y los acidificados
toman un color verde azulado oscuro. El desarrollo de colonias antes de las 48 horas es
indicativo de contaminacion por flora secundaria. En algunas ocasiones el medio puede
estar licuado por la accién de gérmenes proteoliticos.

Las revisiones posteriores son hechas cada 7 dias hasta los 60 dias.

Se informardan los cultivos que han resultado positivos. Los resultados negativos solo se
podran informar después de una incubacion de 60 dias.

Si en las revisiones aparecen cultivos contaminados, se eliminaran solo aquellos en los
que la contaminacién haya cubierto la mayor parte de la superficie del medio y se
conservara para posterior observacién los que mantienen la mayor parte del medio
libre.

Las colonias tipicas de Mycobacterium tuberculosis son de color crema, rugosas con
aspecto de coliflor, se desarrollan en la superficie del medio y en el sitio que se

implantan no cambia de color. (Fuentes Roberto, 2015, 112-113).
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INFORME DE RESULTADOS:

NEGATIVO No se observan colonias

NO Numero total de colonias si hay menos de 20
+ 20-100 colonias

++ Colonias separadas mas de 100

+++ Colonias confluentes

C Cultivo contaminado

(Fuentes Roberto 2015,113)

31



DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO:

Interrogativo, transversal, prospectivo y descriptivo.

POBLACION Y MUESTRA:

La poblacién a investigar son los médicos expertos en el diagnostico de tuberculosis del

Hospital Nacional Rosales en el afio 2017.

PLAN DE RECOLECCION DE DATOS:

Los datos se obtuvieron mediante entrevistas dirigidas a los médicos expertos en el
area de tuberculosis, que se ayudan de la prueba para establecer un diagndéstico de

tuberculosis extra pulmonar en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional Rosales.

Se comparéd el instrumento de recoleccion de datos con un metaanalisis de once

referencias de articulos cientificos.

Los resultados que se obtuvieron fueron representados por medio de tablas y graficos,

para su analisis e interpretacion.
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RESULTADOS

VALORACION DE LA PRUEBA ADENOSINA DEAMINASA PARA ORIENTAR EL

DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS EXTRA PULMONAR EN PACIENTES DEL

HOSPITAL NACIONAL ROSALES EN EL ANO 2017

1. A SU CRITERIO ¢QUE TAN UTIL CONSIDERA QUE ES LA PRUEBA ADA EN

EL DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS EXTRA PULMONAR?

EXPERTOS
O R, N WA U O N ®

CATEGORIA FRECUENCIA
EXCELETE 7
MUY BUENO 3
BUENO 0
DEFICIENTE 1
TOTAL 11
PROMEDIO 8.64

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

1.UTILIDAD DE LA PRUEBA ADA PARA EL
DIAGNOSTICO DE TB EXTRAPULMONAR

EXCELENTE MUY BUENO BUENO DEFICIENTE

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES
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2. ¢COMO VALORA LA PRUEBA ADA EN LA DETECCION DE TUBERCULOSIS

EXTRA PULMONAR FRENTE AL CULTIVO LOWENSTEIN JENSEN SOLIDO?

EXPERTOS
O, N WD U O N

CATEGORIA FRECUENCIA
EXCELENTE 6
MUY BUENO 4
BUENO 0
DEFICIENTE 1
TOTAL 11
PROMEDIO 8.55

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

2..COMO VALORA LA PRUEBA ADA EN LA
DETECCION DE TB EXTRA PULMONAR
FRENTE AL CULTIVO L J SOLIDO?

EXCELENTE MUY BUENO

BUENO DEFICIENTE

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES
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3. A SU CRITERIO ¢(DE CUANTO ES LA SENSIBILIDAD DE LOS RESULTADOS

DE LA PRUEBA ADA CUANDO SE UTILIZAN PARA LA DETECCION DE TB

PLEURAL?

EXPERTOS
N

CATEGORIA | SENSIBILIDAD | FRECUENCIA
A 75 - 80% 2
B 81-85% 3
C 86 - 90% 3
D 91 - 100% 3

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

SENSIBILIDAD DE LA PRUEBA ADA EN LA
DETECCION DE TB PLEURAL

75 - 80%

81-85%

86 -90%

SENSIBILIDAD

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

91 -100%
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4. A SU CRITERIO (COMO CONSIDERA LA UTILIDAD QUE TIENE LA PRUEBA

ADA PARA DESCARTAR LA TB PLEURAL CUANDO LA PRUEBA ES

NEGATIVA?

N W B

[EnN

CATEGORIA FRECUENCIA
EXCELENTE 3
MUY BUENA 4
BUENA 1
REGULAR 3
TOTAL 11
PROMEDIO 6.55

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

UTILIDAD DE LA PRUEBA ADA EN EL
DIAGNOSTICO DE TB PLEURALCUANDO LA
PRUEBA ES NEGATIVA

EXCELENTE

MUY BUENA

BUENA

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

DEFICIENTE
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5. A SU CRITERIO ¢(CUAL ES EL VALOR PREDICTIVO POSITIVO DE LA

PRUEBA ADA EN EL DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS PLEURAL?

CATEGORIA FRECUENCIA

EXCELENTE 4

MUY BUENO 5
BUENO 0

DEFICIENTE 2

PROMEDIO 7.73

EXPERTOS

O B, N W »H» U1 o

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

VALOR PREDICTIVO POSITIVO DE LA PRUEBA
ADA

EXCELENTE MUY BUENO BUENO DEFICIENTE

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES
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6. A SU CRITERIO ¢(CUAL ES EL VALOR PREDICTIVO NEGATIVO DE LA

PRUEBA ADA EN EL DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS PLEURAL?

CATEGORIA FRECUENCIA

EXCELENTE 5

MUY BUENO 3
BUENO 3

DEFICIENTE 0
TOTAL 11

PROMEDIO 7.64

EXPERTOS
o L, N W A~ U O

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO DE LA PRUEBA
ADA EN EL DIAGNOSTICO DE TB PLEURAL.

EXCELENTE MUY BUENO

BUENO DEFICIENTE

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES
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DERRAME ES MAS UTIL?

7. A SU CRITERIO LA PRUEBA ADA,

CATEGORIA | L.PLEURAL | LCR | L.PERITONEAL | L.PERICARDICO
EXCELENTE 6 5 4 4
MUY

BUENO 4 > > 4

BUENO 0 0 1 2
DEFICIENTE 1 1 1 1

TOTAL 11 11 11 11
PROMEDIO 8.45 8.18 7.82 7.36

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

UTILIDAD EN LIQUIDOS DE DERRAME

EXPERTOS
O R, N WA U O N

PLEURAL

m EXCELENTE

L.PERITONEAL

L.PERICARDICO

= MUY BUENO mBUENO mDEFICIENTE

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES

¢EN CUAL DE LOS LIQUIDOS DE
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8. ¢CONSIDERA QUE LA PRUEBA ADA DEBE SER UN PROCEDIMIENTO DE

RUTINA EN PACIENTES SUGESTIVOS DE TUBERCULOSIS EXTRA

PULMONAR?
CATEGORIA FRECUENCIA

EXCELENTE 10

MUY BUENO 0

BUENO 0

DEFICIENTE 1

TOTAL 11

PROMEDIO 9.64
FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES
PRUEBA ADA COMO PROCEDIMIENTO DE
RUTINA EN PACIENTES SUGESTIVOS DE TB
EXTRAPULMONAR
12
10
8
6
4
2
0 [ ]
EXCELENTE MUY BUENO BUENO DEFICIENTE

FUENTE: HOSPITAL NACIONAL ROSALES
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METAANALISIS SOBRE LA PRUEBA ADENOSINA DEAMINASA.

1. Alusar el valor 40 U/L como punto de corte para valorar la exactitud de la prueba
ADA en el diagnéstico de tuberculosis hallamos que proporcionaba una:
» Sensibilidad del 100%
» Especificidad del 75%
DR. ACCINELLI TANAKA ROBERTO. Programa de TBC. Hospital Nacional Cayetano

Heredia, Av. Honorio Delgado s/n, San Martin de Porres. Lima, Peru

2. El punto 6ptimo de mejor relacion sensibilidad, especificidad fue el de 40 U/I

» Sensibilidad de100%,

» Especificidad 93%

» Valor predictivo negativo: 100%.
Primera experiencia nacional Dres. Cecilia Coitinho, Rosario San Martin, Cristina Mier,
Roxana Rodriguez, Silvia Zunino Torres, Carlos Rivas. Utilidad de la dosificacion de

adenosina deaminasa en el diagndstico de la tuberculosis pleural.

3. Enun estudio realizado en 221 pacientes con tuberculosis pleural, mostré una:
» sensibilidad 100%
» especificidad de 97%

En un total de 48 pacientes.

3.1 En el mismo estudio realizado por Bafales en un total de 82 pacientes. Se

obtuvo una:

» sensibilidad de 98 %

» especificidad de 96%
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3. 2 Bueso por su parte reporto una:

» Sensibilidad de 100%
> especificidad de 69.3% en 61 pacientes.
Vale la pena anotar que el presente estudio es en el que mayor numero de

pacientes con tuberculosis pleural fue evaluado.

CARLOS BETANCUR, JUAN GRANADA, LINA LOPEZ, GLORIA MORALES. Valor
Diagnéstico de la adenosina deaminasa en pacientes con pleuritis tuberculosa en la

Ciudad de Medellin 1991-1993.

4. En un punto de corte 40 U/L se reporté muy alta:
» Sensibilidad 96.36%
» Especificidad 96.29%.

Asi mismo un aceptable:

» Valor Predictivo Positivo 92.85%
» Valor predictivo negativo 98.14%
SERRA JARAMILLO, REBECA AZUCENA. EI valor diagnostico del test adenosina

deaminasa en liquido pleural para el diagnéstico de la tuberculosis pleural.

5. La determinacién de ADA en el liquido pleural mostré una
*  Sensibilidad del 92%
» Especificidad del 90%.
FERNANDEZ DE VEGA FERNANDEZ ALCAIDE. Guia de practica clinica sobre el

Diagnostico, el tratamiento y prevencion de la tuberculosis.
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6. En otro estudio se encontré una:
» Sensibilidad 86.1%
» Especificidad 77.5%
» Valor predictivo positivo 88%
» Valor predictivo negativo 77.5%
ADENOSINA DEAMINASA: La utilidad de su determinacion en liquido pleural para el

diagnéstico en pleuresia tuberculosa Medellin 1998 — 2001.

7. En otro estudio realizado se encontro:
» Sensibilidad 81 a 100%
» Especificidad 83 a 100%
FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA, Academica
Biomedica Digital. Utilidad diagndstica de adenosina deaminasa y sus isoenzimas 1y 2

en tuberculosis pleural.

8. Otro estudio realizado reporto:
» Sensibilidad 50%
» Especificidad 78%
» Valor predictivo positivo 35%
» Valor predictivo negativo 87%
HOSPITAL COLOMBIANO, 2001 - 2003, Utilidad de la medicion de adenosina
deaminasa en liquido cefalorraquideo de nifios con meningitis tuberculosa en hospital

colombiano.
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9. Otro estudio realizado reporto una:

» Sensibilidad 100%

» Especificidad 93%

» Valor predictivo positivo 67%

» Valor predictivo negativo 100%

CECILIA, ROSARIO, CARLO. Utilidad de la dosificacion de adenosina daminasa en el

diagndstico de la tuberculosis pleural.

Tabla de datos

Referencia | Sensibilidad% | Especificidad% VPP% VPN%

1 100 75
2 100 93 100
3 100 97

3.1 o8 96

3.2 100 69.3
4 96.36 96.29 92.82 98.14
5 92 90
6 86.1 77.5 88 77.5
7 81 83
8 50 78 35 87
9 100 93 67 100
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DISCUSION

En la presente tesis se investigd sobre la valoracion de la prueba Adenosina
Deaminasa para orientar el diagndstico de tuberculosis extra pulmonar en pacientes del
Hospital Nacional Rosales en el afio 2017, se hizo mediante la realizaciéon de 11
entrevistas a expertos tratantes de tuberculosis, para lo cual se formularon 8 preguntas

cerradas, de las cuales se obtuvo:

= Pregunta n°1= promedio de 8.64

= Pregunta n°2= promedio de 8.55

= Pregunta n° 3= promedio de 88.2

* Pregunta n°4 = promedio de 6.55

= Pregunta n° 5= promedio de 7.73

= Pregunta n°6= promedio de 7.64

= Pregunta n°7= a) promedio de 8.45
b) promedio de 8.18
c) promedio de 7.82
d) promedio de 7. 36

* Pregunta n°8= promedio de 9.64

Comparando estos resultados con un metaanalisis de 11 referencias consultadas de
estudios previos realizados sobre la prueba, la sensibilidad oscilé en un rango de: 80 —
100%, con un promedio de 91 y la especificidad en un rango de: 75 — 97%, con un

promedio de 86 y de cuatro referencias consultadas con un valor predictivo positivo
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entre el rango de: 67 — 93%, con un promedio de 70 y un valor predictivo negativo de:

87 - 100%, con un promedio de 92.

Para la representacién de los datos obtenidos mediante las entrevistas realizadas se
emplearon tablas simples y gréficas de barras asignando las categorias de deficiente

(1-4), bueno (5-6), muy bueno (7-8), excelente (9-10)

De acuerdo con los resultados encontrados se puede decir que existe una correlacion
entre las entrevistas y el metaanalisis realizado, lo que muestra que la prueba tiene una

alta valoracion a nivel de los médicos que la solicitan.
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CONCLUSIONES

. Se concluye que la prueba adenosina deaminasa tiene mucha utilidad y
eficiencia para orientar el diagnostico de tuberculosis extra pulmonar en los
diferentes liquidos de derrame, principalmente liquido pleural.

. Comparada con el cultivo en Lowenstein Jensen solido es de gran utilidad ya
que acorta el tiempo para obtener un resultado 6ptimo.

. Que en promedio la sensibilidad es de 88.2% por lo que se concluye que es
una prueba con una sensibilidad muy buena.

. Que el promedio de la especificidad es de 65.5% resultado que clasifica como
buena la prueba ADA, pero que esta regido por la limitacion en el nimero de
entrevistados y conocimiento de alguno de estos.

. Que el valor predictivo positivo y negativo de la prueba es muy bueno con un
77.3% y 76.4% respectivamente.

. Que la prueba tiene que ser de rutina en los casos de sospecha de

tuberculosis extra pulmonar para ayudar al diagndstico.

47



RECOMENDACIONES

. Utilizar de rutina la prueba para apoyar al diagndstico de tuberculosis extra
pulmonar ya que sus resultados son muy buenos, confiables y eficientes en los
diferentes liquidos de derrame, Y son mucho mas rapidos que el cultivo de
Lowenstein Jensen sélido.

Elaborar diferentes estudios en los que se pueda establecer de manera exacta la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la prueba para
nuestro pais, debido a que no se poseen y solo se apoya Unicamente de valores
externos.

Monitorear los diferentes liquidos utilizados en la prueba a fin de conocer la
variacion exacta entre ellos.

. Capacitar a todo el personal tratante de tuberculosis de los diferentes
establecimientos de salud en el pais para que soliciten la prueba y asi orientar un

correcto diagnostico de tuberculosis extra pulmonar.
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ANEXOS:
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Entrevista a expertos tratantes de pacientes con tuberculosis con la finalidad de obtener
su valoracion de la prueba Adenosina Deaminasa (ADA) en el diagndstico de pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

En una escala de 1 a 10, considerando el 1 como el minino aprobatorio y 10 como un maximo

aprobatorio, conteste las siguientes preguntas.

1. A su criterio ;Qué tan util considera que es la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis extra pulmonar? q (1-10)

2. ¢Como valora la prueba ADA en la deteccion de tuberculosis extra pulmonarfrente al

cultivoLowenstein Jensen solido? 4 (1-10)

3. A su criteriog De cuanto es la sensibilidad de los resultados de la prueba ADA cuando se
utilizan para la deteccion de tuberculosis pleural?
a. 75-80% c. 86-90%
@ 81 - 85% = d. 91-100%

4. A su criterio ;Cémo considera la utilidad que tiene la prueba ADA para descartar la
tuberculosis pleural cuando la prueba es negativa? 5 (1-10) MY me "/"”’l"

ylam La f«egﬂ'n/’” ‘

5. A su criterio ;Cual es el valor predictivo positivo de la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis pleural? __ g (1-10)

6. A su criterio ¢ Cudl es el valor predictivo negativo de la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis pleural? 9 (1-10)

7. A su criterio la prueba ADA, ¢En cudl de los liquidos de derrame es mas util?
a. Pleural___9 (1-10) ‘
b. Liquido cefalorraquideo;(1-10)
c. Peritoneal § (‘1-1 0)
d. Pericardico 37 (1-10)

8. ;Considera que la prueba ADA debe ser un procedimiento de rutina en pacientes
sugestivosde tuberculosis extra pulmonar? (O (1-10)
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Entrevista a expertos tratantes de pacientes con tuberculosis con la finalidad de obtener

su valoracién de la prueba Adenosina Deaminasa (ADA) en el diagnéstico de pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

En una escala de 1 a 10, considerando el 1 como el minino aprobatorio y 10 como un maximo

aprobatorio, conteste las siguientes preguntas.

;I

A su criterio ;Qué tan util considera que es la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis extra pulmonar? (1-10)

¢, Como valora la prueba ADA en la deteccion de tuberculosis extra pulmonar frente al

cultivo Lowenstein Jensen solido? @) (1-10)

A su criterio ¢ De cuanto es la sensibilidad de los resultados de la prueba ADA cuando

se utilizan para la deteccién de tuberculosis pleural?

a 75-80% ()86 — 90%
b. 81— 85% d. 91-100%

A su criterio ¢Cémo considera la utilidad que tiene la prueba ADA para descartar la

tuberculosis pleural cuando la prueba es negativa? = (1-10)

A su criterio ¢ Cual es el valor predictivo positivo de la prueba ADA en el diagnostico de
tuberculosis pleural? __ &> (1-10)

* A su criterio ¢ Cudl es el valor predictivo negativo de la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis pleural? & (1-10)

A su criterio la prueba ADA, ¢ En cual de los liquidos de derrame es mas til?
a. Pleural_7~_(1-10)
b. Liguido cefalorraquideo E (1-10)

c. Peritoneal i (1-10)
d. Pericardico & (1-10)

8. .Considera que la prueba ADA debe ser un procedimiento de rutina en pacientes
sugestivos de tuberculosis extra pulmonar? _/ O (1-10)
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Entrevista a expertos tratantes de pacientes con tuberculosis con la finalidad de obtener

su valoracién de la prueba Adenosina Deaminasa (ADA) en el diagnéstico de pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

En una escala de 1 a 10, considerando el 1 como el minino aprobatorio y 10 como un maximo

aprobatorio, conteste las siguientes preguntas.

1.

A su criterio ;Qué tan util considera que es la prueba ADA en el diagnéstico de

tuberculosis extra pulmonar?__/ O (1-10)

¢, Como valora la prueba ADA en la deteccion de tuberculosis extra pulmonar frente al

cultivo Lowenstein Jensen solido? :% —_(1-10)

A su criterio ¢ De cuanto es la sensibilidad de los resultados de la prueba ADA cuando
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Entrevista a expertos tratantes de pacientes con tuberculosis con la finalidad de obtener

su valoracién de la prueba Adenosina Deaminasa (ADA) en el diagndstico de pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

En una escala de 1 a 10, considerando el 1 como el minino aprobatorio y 10 como un maximo

aprobatorio, conteste las siguientes preguntas.

7

A su criterio ;,Que tan Util considera que es la prueba ADA en el diagnostico de
tuberculosis extra pulmonar?__~t (1-10)

¢, Cémo valora la prueba ADA en la deteccién de tuberculosis extra pulmonar frente al

cultivo Lowenstein Jensen sélido? gt (1-10)

A su criterio ;De cuanto es la sensibilidad de los resultados de la prueba ADA cuando

se utilizan para la deteccién de tuberculosis pleural?

&) 75-80% 17 c. 86-90%

b. 81-85% d. 91-100%

A su criterio ;Como considera la utilidad que tiene la prueba ADA para descartar la
tuberculosis pleural cuando la prueba es negativa? 5 (1-10)

A su criterio ;Cual es el valor predictivo positivo de la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis pleural? ﬂ (1-10)

* A su criterio ¢ Cual es el valor predictivo negativo de la prueba ADA en el diagndstico de

tuberculosis pleural? 5 (1-10)

A su criterio la prueba ADA, ¢En cual de los liquidos de derrame es mas util?

a. Pleural_&  (1-10)
Liquido cefalorraquideo 2 (1-10)

b.
c. Peritoneal ﬂ (1-10)
d. Pericardico___Z (1-10)

8. ¢;Considera que la prueba ADA debe ser un procedimiento de rutina en pacientes
sugestivos de tuberculosis extra pulmonar? g (1-10)
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Entrevista a expertos tratantes de pacientes con tuberculosis con la finalidad de obtener

su valoracion de la prueba Adenosina Deaminasa (ADA) en el diagnéstico de pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

En una escala de 1 a 10, considerando el 1 como el minino aprobatorio y 10 como un maximo

aprobatorio, conteste las siguientes preguntas.

1.
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C
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Entrevista a expertos tratantes de pacientes con tuberculosis con la finalidad de obtener
su valoracion de la prueba Adenosina Deaminasa (ADA) en el diagnostico de pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

En una escala de 1 a 10, considerando el 1 como el mininc aprobatorio y 10 como un maximo
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Entrevista a expertos tratantes de pacientes con tuberculosis con la finalidad de obtener

su valoracion de la prueba Adenosina Deaminasa (ADA) en el diagnéstico de pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

En una escala de 1 a 10, considerando el 1 como el minino aprobatorio y 10 como un maximo

aprobatorio, conteste las siguientes preguntas.

T

A su criterio ¢Qué tan util considera que es la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis extra pulmonar? C? (1-10)

¢ Cémo valora la prueba ADA en la deteccion de tuberculosis extra pulmonar frente al

cultivo Lowenstein Jensen sdlido? fz (1-10)

A su criterio ¢De cuanto es la sensibilidad de los resultados de la prueba ADA cuando
se utilizan para la deteccion de tuberculosis pleural?
a. 75-80% c. 86 -90%

(5) 81-85% d. 91-100%
85

A su criterio ;Coémo considera la utilidad que tiene la prueba ADA para descartar la
tuberculosis pleural cuando la prueba es negativa? 9 (1-10)

A su criterio ;Cual es el valor predictivo positivo de la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis pleural? ZD (1-10)

" A su criterio ¢ Cual es el valor predictivo negativo de la prueba ADA en el diagnéstico de

tuberculosis pleural? f) (1-10)

A su criterio la prueba ADA, ¢En cual de los liquidos de derrame es mas util?
a. Pleural_/? (1-10)
b. Liquido cefalorraquideo__ /7 (1-10)
c. Peritoneal /0 _ (1-10)
d. Pericardico__ /2 (1-10)

8. ¢Considera que la prueba ADA debe ser un procedimiento de rutina en pacientes

sugestivos de tuberculosis extra pulmonar? _/Z (1 -10)
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Entrevista a expertos tratantes de pacientes con tuberculosis con la finalidad de obtener

su valoracién de la prueba Adenosina Deaminasa (ADA) en el diagnéstico de pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

En una escala de 1 a 10, considerando el 1 como el minino aprobatorio y 10 como un maximo

aprobatorio, conteste las siguientes preguntas.

1.

A su criterio ¢Qué tan util considera que es la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis extra pulmonar? ﬂ (1-10)

¢ Cémo valora la prueba ADA en la deteccion de tuberculosis extra pulmonar frente al

cultivo Lowenstein Jensen solido? .‘1’ (1-10)

A su criterio ;De cuéanto es la sensibilidad de los resultados de la prueba ADA cuando
se utilizan para la deteccion de tuberculosis pleural?

(D5 l c. 86 —90%

b. 81-85% d. 91-100%

A su criterio Coémo considera la utilidad que tiene la prueba ADA para descartar la

tuberculosis pleural cuando la prueba es negativa? (1-10)

A su criterio ,Cual es el [alor predictivo positivo de la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis pleural? (1-10)

" A su criterio ¢ Cudl es el valor predictivo negativo de la prueba ADA en el diagnostico de

tuberculosis pleural? (1-10)

A su criterio la prueba ADA, ¢En cual de los liquidos de derrame es mas Util?
a. Pleura_ 9 (1-10) 2
b. Liquido cefalorraquideo (1-10)
c. Peritoneal K (1-10)
d

Pericardico g (1-10)

8. ;Considera que la prueba ADA debe ser un procedimiento de rutina en pacientes

sugestivos de tuberculosis extra pulmonar? l (1-10)
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Entrevista a expertos tratantes de pacientes con tuberculosis con la finalidad de obtener

su valoracién de la prueba Adenosina Deaminasa (ADA) en el diagnéstico de pacientes

con tuberculosis extrapulmonar.

En una escala de 1 a 10, considerando el 1 como el minino aprobatorio y 10 como un maximo

aprobatorio, conteste las siguientes preguntas.

1.

A su criterio ¢Qué tan util considera que es la prueba ADA en el diagnéstico de

tuberculosis extra pulmonar? \ 9 (1-10)

¢Coémo valora la prueba ADA en la deteccion de tuberculosis extra pulmonar frente al

cultivo Lowenstein Jensen sélido? l (1-10)

A su criterio ¢De cuanto es la sensibilidad de los resultados de la prueba ADA cuando
se utilizan para la deteccidn de tuberculosis pleural?
a. 75-80% (<. )86 - 90%

b. 81-85% d. 91-100%

A su criterio ,Cémo considera la utilidad que tiene la prueba ADA para descartar la

tuberculosis pleural cuando la prueba es negativa? 2 (1-10)

A su criterio ¢ Cual es el valor predictivo positivo de la prueba ADA en el diagnostico de
tuberculosis pleural? __ € (1-10)

" A su criterio ¢ Cual es el valor predictivo negativo de la prueba ADA en el diagndstico de

tuberculosis pleural? S (1-10)

A su criterio la prueba ADA, ¢En cual de los liquidos de derrame es mas Util?
a. Pleural__§__ (1-10)

b. Liquido cefalorraquideo ¥ (1-10)
c. Peritoneal S (1-10)
d. Pericardico__ “ _ (1-10)

8. iConsidera que la prueba ADA debe ser un procedimiento de rutina en pacientes

sugestivos de tuberculosis extra pulmonar? ‘ ‘ (

1-10)
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