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REsUMEN

Introduccién. El GeneXpert MTB/RIF es un método
para diagnostico de tuberculosis (TB), sin embargo, la
evidencia cientifica sobre su confiabilidad es incipien-
te, de ahi la necesidad de llevar a cabo una revision
exhaustiva de la literatura. Objetivo. Presentar una
sintesis del conocimiento sobre la confiabilidad del Ge-
neXpert MTB/RIF para el diagndstico de la TB mediante
una revision sistematica y meta-analisis. Método. Se
llevd a cabo una busqueda de estudios en las plata-
formas cientificas PubMed, Web Of Science, Scopus,
SciELO, LILACS, ScienceDirect, Epistemonikos y Bio-
Med Central, asi como en literatura gris (TESIUNAM
y Google académico), acorde con los lineamientos de
PRISMA-2020. Se incluyeron estudios observacionales
de prueba diagnéstica realizados en humanos publica-
dos hasta el 25 de octubre de 2022. Se emplearon las
siguientes palabras clave: “GeneXpert MTB/RIF”, “tu-
berculosis”, “specificity”, “sensitivity”, “culture media”,
“Lowenstein-Jensen”. Se evalud la calidad de los estu-
dios con la herramienta QUADAS-2 y el meta-analisis
se realizé con el programa RevMan 5.4. Resultados.
Un total de 385 articulos fueron identificados, de los
cuales 17 cumplieron los criterios de elegibilidad para
la revision sistematica y 6 de ellos aportaron datos para
meta-analisis. Se encontré una sensibilidad y especifi-
cidad del 97% para el diagnostico de TB pulmonar. Se
observé que la calidad de los estudios es aceptable
ademas de que el riesgo de sesgo en su mayoria es
bajo. Conclusion. Nuestros resultados sugieren que la
técnica de GeneXpert MTB/RIF tiene una alta confiabli-
dad para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar, por lo
que es una buena opcién para la deteccién y diagndsti-
co en la practica clinica.
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ABSTRACT

Introduction. GeneXpert MTB/RIF is a diagnostic
method for tuberculosis (TB), however, there are only a
few studies that reported its reliability, for this reason, it
is necessary to carry out a systematic review. Objective:
To present a synthesis of the evidence on the reliabil-
ity of GeneXpert MTB/RIF for TB diagnosis through a
systematic review and meta-analysis. Method: A search
for studies was conducted on these scientific platforms:
PubMed, Web Of Science, Scopus, SciELO, LILACSy
ScienceDirect, Epistemonikos and BioMed Central, as
well as in grey literature (TESIUNAM and Google Schol-
ar), in accordance with PRISMA-2020 guidelines. Obser-
vational studies of diagnostic tests performed in humans
were included using the keywords: "GeneXpert MTB/
RIF", "tuberculosis", "specificity", "sensitivity", "culture
media", and "Lowenstein-Jensen", until October 25th,
2022. Study quality was evaluated with the QUADAS-2
tool and the meta-analysis with RevMan 5.4 software.
Results: A total of 385 articles were identified, only 17
met the eligibility criteria for the systematic review and 6
for the meta-analysis, only those with sputum samples
were included. A sensitivity and specificity of 97% was
found for the diagnosis of pulmonary TB. Studies on ex-
trapulmonary TB are not comparable. The quality of the
studies was found to be acceptable and the risk of bias
was mostly low. Conclusion: Our results suggest that the
GeneXpert MTB/RIF technique has a high diagnostic re-
liability for diagnosing pulmonary tuberculosis, making
it a good option for detection and diagnosis in clinical
practice.

Keywords: GeneXpert MTB/RIF, tuberculosis, culture
media, Lowenstein-Jensen, sensitivity and specificity.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una afeccion originada princi-
palmente por las bacterias Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis), y con menos frecuencia por M. bovis
y M. africanum, cuyos microorganismos son bacilos in-
tracelulares, aerdbicos y poseen una pared celular rica
en lipidos que le confieren la propiedad acidorresis-
tente (bacilos acido-alcohol resistentes “BAAR”).! La
TB es una enfermedad que compromete principalmen-
te los pulmones (TB pulmonar), sin embargo, puede
afectar otros dérganos y tejidos (TB extrapulmonar), y
formar granulomas en los tejidos. La TB es curable y
prevenible cuando se detecta de manera oportuna. Se
transmite de persona a persona a través del aire, por
medio de gotitas de aerosol (fliigge) expulsadas por
personas infectadas por TB pulmonar activa (forma in-
fectante).?® La infeccion es asintomatica en personas
sanas, ya que su sistema inmunolégico las protege,
sin embargo, del 5 al 10% de quienes no reciben tra-
tamiento para la infeccion latente, la pueden presentar
en cualquier momento. Las personas con alguna afec-
cidon que debilita el sistema inmunitario como el con-
sumo de drogas, diabetes mellitus, enfermedad renal
grave, trasplante de 6rganos, carcinoma, hemodialisis,
VIH/SIDA, etc., tienen un riesgo mayor de ser infec-
tados y presentar la enfermedad con sintomas como
tos, esputo (ocasionalmente con sangre), dolor toraci-
co, fiebre, sudoraciéon nocturna, debilidad, pérdida de
peso, entre otras.*®

En cuanto al diagnéstico, el estandar de oro es el cul-
tivo para Mycobacterium tuberculosis de Lowenstein-
Jensen (LJ); no obstante, tiene varias desventajas
como susceptibilidad a la contaminacion, ademas de
ser laborioso y tardado. Lo anterior conduce a un retra-
so en el diagndstico y por ende a su tratamiento, oca-
sionando una mayor transmision de la enfermedad.237”
Se estima que, en 2022, 10.6 millones de personas
desarrollaron TB en todo el mundo, mientras que en
México se registraron mas de 28 mil casos de los cua-
les el 30% lo desconocia.®*®

Actualmente, una opcién para el diagnéstico es el
GeneXpert MTB/RIF, cuyo método consiste en una
determinacién con PCR en tiempo real, automatiza-
da, integrada y semicuantitativa. Esta técnica permi-
te identificar a Mycobacterium tuberculosis, asi como
también las mutaciones en el gen rpof ligadas a resis-
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tencia a rifampicina (RIF). Una de sus principales ven-
tajas es el uso de un cartucho desechable que reduce
la contaminacion cruzada, ademas de ser una prueba
rapida; sin embargo, la sensibilidad y especificidad de
la prueba dependen del tipo de muestra.™

En muestras pulmonares como esputo o lavados bron-
co-alveolares se ha reportado una sensibilidad de 88%
y especificidad del 99%. Sin embargo, en muestras
extrapulmonares su sensibilidad y especificidad es de
acuerdo con la localizacién y cantidad de bacterias
presentes.''? En este sentido, actualmente se dispo-
ne de una versidon mejorada conocida como “GeneX-
pert Ultra” con una supuesta sensibilidad y especifici-
dad aproximada del 90.9% y 95.6% respectivamente,
teniendo como objetivo reducir ain mas el tiempo para
la obtencion de los resultados e incrementar la ca-
pacidad de procesamiento de muestras y mejorar la
deteccion de TB extrapulmonar. Pese a ello, algunos
estudios han reportado una menor especificidad en
muestras pulmonares, y dado que la forma mas infec-
tante es la pulmonar, resulta indispensable tener mas
evidencia sobre la confiabilidad diagndstica de esta
prueba.'>1s

La OMS ha recomendado el uso del GeneXpert MTB/
RIF y desde 2010 varios paises, incluyendo México, lo
implementaron en hospitales especializados; sin em-
bargo, se usa solo para confirmar el diagnéstico de TB
dudoso por bacteriologia. Permitiendo ver que aun hay
una barrera tanto en el diagnéstico, confirmacion e ini-
cio de un tratamiento oportuno de la TB.62!

De acuerdo con una revision sistematica, publicada
en 2021, se encontré que el “GeneXpert MTB/RIF”
permite la deteccion de TB, ya que brinda resultados
efectivos y rapidos en comparacién con otros métodos
diagndsticos, lo cual lleva a un tratamiento oportuno,
sin embargo, sélo esta enfocada en TB pulmonar y
poblacion con VIH/SIDA.22 Por lo que el objetivo del
presente estudio es presentar una sintesis del conoci-
miento sobre la confiabilidad diagndstica de la técnica
GeneXpert MTB/RIF para la TB pulmonar y extrapul-
monar en poblacién general, a través de una revisién
sistematica (RS) y meta-analisis (MA).
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revision sistematica y meta-analisis.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de busqueda

La RS se llevd a cabo siguiendo los lineamientos de
PRISMA-2020 (Preferred Reporting Items for Syste-
matic reviews and Meta-Analyses) (Apéndice 1).2° Se
establecio la pregunta de investigacién con base al
acronimo PdPrD (Pd: prueba diagndstica, Pr: prueba
de referencia, D: Desenlace) la prueba diagnostica es
GeneXpert MTB/RIF, la prueba de referencia o estan-
dar de oro es el resultado del cultivo para Mycobac-
terium tuberculosis en medio Lowenstein Jensen y el
desenlace la especificidad y la sensibilidad.?

Se llevé a cabo una busqueda en las siguientes pla-
taformas cientificas: PubMed, Web of Science, Sco-
pus, SciELO, LILACS, ScienceDirect, BioMed Central
y Epistemonikos. Se realizdé una busqueda adicional
en la literatura gris especificamente Google académi-
co y TESIUNAM, para identificar cualquier estudio sin
publicar que potencialmente pudiera ser incluido en la
revision. Se incluyeron los articulos publicados hasta
el 25 de octubre de 2022. Se ajusto la estrategia de
busqueda para cada una de las bases de datos inclui-
das, usando la combinacién de las siguientes pala-
bras: “GeneXpert MTB/RIF”, “tuberculosis”, “specifici-
ty”, “sensitivity”, “culture media”, “Lowenstein-Jensen
(Apéndice 2).

”

Seleccion de estudios

Se seleccionaron los estudios que cumplieron con los
siguientes criterios:

- Criterios de inclusion

Estudios observacionales de tipo transversal y de co-
horte publicados en inglés y espafiol; que emplearan
GeneXpert MTB/RIF como método de diagnodstico de
tuberculosis comparandolo con el método convencio-
nal o estandar de oro (cultivo en LJ); realizados en pa-
cientes con cualquier tipo de tuberculosis, con o sin
comorbilidades, de cualquier rango de edad y sin dis-
tincién de sexo; que emplearan muestra pulmonar o
extrapulmonar.

- Criterios de exclusion
Se excluyeron estudios de revisiéon y pre-experimen-

tales, también aquellos donde no manejaran como es-
tandar de oro al cultivo de LJ.
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Los registros identificados en la busqueda fueron revi-
sados independientemente por 2 revisores (D. C-N. y
M. S-R.). Una vez que se revisaron los titulos y resu-
menes, fueron seleccionados los articulos potencial-
mente incluibles y se recuperaron los textos completos
para una revisidbn mas precisa conforme a los criterios
de elegibilidad.

Extraccion de datos

Una vez que los estudios fueron seleccionados, se ex-
trajeron los siguientes datos: primer apellido del autor
principal, afio de publicacién, caracteristicas de los
pacientes, tipo de muestra, numero de muestras, pa-
rdmetros evaluados en el desenlace y resultados obte-
nidos en el estudio.

Para el analisis cuantitativo se extrajeron los datos:
verdadero positivo (TP, por sus siglas en inglés true
positive), verdadero negativo (TN, por sus siglas en in-
glés true negative), falso positivo (FP, por sus siglas en
inglés false positive), falso negativo (FN, por sus siglas
en inglés false negative).

Valoracion de riesgo de sesgo y calidad de los
estudios

Posterior a la recuperaciéon de los articulos en texto
completo, se realizé una revisién a detalle para elimi-
nar aquellos estudios que no cumplieran con los crite-
rios de elegibilidad. Una vez que se eligieron los arti-
culos, se valoré la calidad metodolégica de cada uno
mediante la evaluacion del riesgo de sesgo utilizando
la herramienta de QUADAS-2, la cual evalua la calidad
metodolégica de pruebas diagndsticas y consta de 4
dominios: seleccién de pacientes, prueba indice, es-
tandar de referencia y flujo de participantes a través
del estudio.?

Analisis estadistico

En el MA se incluyeron los estudios que ademas de
proporcionar datos como TP, TN, FP, FN, considera-
ron como muestra para el diagnéstico al esputo, debi-
do a que arroja mejores resultados en comparacion a
otras muestras. Para este fin se utilizé la herramienta
Review Manager 5.4 (RevMan 5.4) de la colaboracion
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Cochrane.?® Con los datos extraidos se calculé sen-
sibilidad y especificidad con un intervalo de confian-
za del 95% (IC 95%) para la construccion del forest
plot. Todos los analisis se realizaron con un enfoque
de efectos aleatorios. También se construyé una curva
ROC para conocer el rendimiento de la prueba GeneX-
pert MTB/RIF al compararla con el estandar de oro.

ResuLTADOS
Busqueda en la literatura

Siguiendo la estrategia de busqueda se identificaron
385 estudios, de los cuales 382 fueron de bases de
datos y 3 fueron registros adicionales de TESIUNAM.
Posterior a eliminar duplicados quedaron 300 cuyos
titulos y resimenes fueron revisados, quedando 158
que cumplieron con los criterios de inclusién para su
revision de texto completo. Una vez revisados los tex-
tos completos se excluyeron 141 que no cumplieron
con los criterios de elegibilidad para la RS (Apéndice
3). Por tal motivo, 17 articulos fueron incluidos en el
analisis cualitativo, de los cuales 6 presentaron datos
para MA (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

De los estudios incluidos en el andlisis, 5 fueron es-
tudios de cohorte y 12 de tipo transversal analitico. El
numero total de muestras incluidas fue de N= 4 304,
todas con sospecha de tuberculosis pulmonar o extra-
pulmonar pues los pacientes presentaban sintomas
caracteristicos relacionados a la TB, ademas de dife-
rentes condiciones de salud. Cada uno de los sujetos
proporcioné una muestra de tipo pulmonar o extrapul-
monar, siendo el esputo una de las principales, para
posteriormente obtener el diagndstico de TB mediante
el GeneXpert MTB/RIF y cultivo LJ (Cuadros 1y 2).
Los valores de sensibilidad en las muestras extrapul-
monares oscilan entre 65 y 100%, con excepcion de
la mediciéon en sangre en cuyo caso el resultado fue
de 21%. Con relacioén a la especificidad, los valores se
encuentran entre 81 y 100%, siendo el valor mas bajo
14% en la biopsia (Cuadro 2).

Los resultados de la calidad metodoldgica y del riesgo
de sesgo se muestran en las figuras 2 y 3, en donde
podemos observar que la mayoria de los estudios in-
cluidos tiene un riesgo de sesgo bajo y solo 3 de ellos,
Lacayo et al. (2021),% Song et al. (2020)% y Bajrami et
al. (2018),4° mostraron un alto riesgo de sesgo.
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Meta-analisis y curva ROC

Los estudios en los cuales la muestra para el diagnos-
tico de TB fue esputo se incluyeron en el MA. En la
grafica de “forest plot” (Figura 4) al comparar al GeneX-
pert MTB/RIF y el cultivo LJ, podemos observar que los
resultados puntuales de la sensibilidad de cada articulo
incluido son altos, sin embargo, en 3 de ellos, Rimal et al.
(2022)7, Geleta et al. (2015)* y Chaisson et al. (2014),%
se reporta un intervalo de confianza amplio en compara-
cion de los demas estudios, mostrando heterogeneidad
dentro de los mismos. En cuanto a la especificidad, se
puede observar que todos los articulos tienen valores al-
tos, con intervalos de confianza pequefos.

Respecto ala curva ROC se observa que el estudio que
report6 el valor mas bajo fue el realizado por Geleta et
al. (2015),*° con una sensibilidad del 66% [IC,,, =52-
78%] y especificidad del 96% [IC,,=92-99%]; mien-
tras que el valor mas alto fue encontrado en el de Kabir
et al. (2021),%® con una sensibilidad de 98% [IC,,, =92-
100%] y especificidad de 99% [IC,,,=97-100%]. No
obstante, en el analisis global se obtuvo una sensibili-
dad y especificidad del 97% (Figura 5).

DiscusioN

Esta RS y MA se llevé a cabo para presentar una sin-
tesis del conocimiento acerca de la confiabilidad de la
técnica de GeneXpert MTB/RIF para el diagndstico de
la TB con base al estandar de oro (cultivo de LJ). Esto
debido a que el método de diagnéstico estandar es tar-
dado y tiende a retrasar el oportuno tratamiento de la
enfermedad, poniendo en riesgo a quienes rodean a
los individuos enfermos. En este sentido, se han di-
sefiado algunos métodos diagndsticos que proporcio-
nan resultados mas rapido que el método estandar; no
obstante, la informacién disponible con respecto a su
especificidad y sensibilidad no es suficiente para esta-
blecer si estos métodos nuevos poseen una eficiencia
similar a la del método de cultivo de LJ. En la presente
RS y MA obtuvimos resultados similares a los reporta-
dos por Faria et al. (2021),?2 aunque en dicho estudio
se incluyeron a pacientes con TB enfermos de VIH-SI-
DA, mientras que nuestro estudio solo se enfoca en la
TB pulmonar. Por otro lado, en el estudio de Faria et
al. (2021)* se comparé el GeneXpert MTB/RIF con el
cultivo LJ, Bacter MGIT 96031, ademas del GeneXpert
Ultra, en contraste con nuestra revision en la que sélo
se comparo al GeneXpert MTB/RIF con el cultivo de LJ.
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—

Registros o citas identificados desde bases de
g datos (N=382)
5 PubMed: (n= 106) Registros duplicados ) N
§ Web of Science: (n= 59) > removidos (n= 82) Registros identificados desde:
E Scopus: (n: 43} TESIUNAM (n =3}
= SciELO: (n= 24)
T LILACS: (n=30)

ScienceDirect (n=56)

Epistemonikos (n=36)

BioMed Central (n=28)

— |

Registros o citas cribados (n =300) — | Registros o citas excluidos
(n =142)
l Publicaciones buscadas Publicaciones no
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N Publicaciones excluidas
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Tiene otro estandar de oro (n=28)
l El articulo no fue localizado (n=27)
Otro idioma (n=5)

Publicaciones incluidas en la revision (n=17)

!

Publicaciones incluidas en el meta-analisis (n=6)

A

g

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios incluidos en la revision sistematica y meta-andilisis.
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Cuadro 1. Estudios sobre la confiabilidad del GeneXpert MTB/RIF en los que utilizaron el esputo como muestra para el
diagnostico de TB.

Avutor/ano

Tipo de estudio

Caracteristicas de
los pacientes

NUmero de
muestras de
esputo

Pardmetros evaluados

Principales Resultados

Rimal et al.
(2022)%

Kabir et al.
(2021)%

Shao et al.
(2017)%

Estudio transversal
analitico

Estudio transversall
analitico

Estudio de cohorte

_Pacientes con
sinfomas o signos
de TB.

Presuntos casos de
TB en la primera
visita.
Antecedentes
de conftacto con
pacientes con TB.
Pacientes con
retratamiento.
Mayores de 15
anos.

Pacientes con
sinfomas de TB.
o hemoptisis;
radiografia de térax
anormal.

n=153

n= 235

n=295

Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo positivo (VPP)
Valor predictivo negativo (VPN)
Verdadero positivo y negativo
Falso positivo y negativo

Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo positivo (VPP)
Valor predictivo negativo (VPN)
Verdadero positivo y negativo
Falso positivo y negativo

Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo positivo (VPP)
Valor predictivo negativo (VPN)
Verdadero positivo y negativo
Falso positivo y negativo

Sensibilidad: 26/30 (74%)
Especificidad: 114/123 (97%)
VPP: 26/35 (87%)

VPN: 114/118 (93%)
Verdadero posifivo: 26
Verdadero negativo: 114
Falso positivo: 4
Falso negativo: 9

Sensibilidad: 70/71 (98%)
Especificidad:163/164 (99%)
VPP: 70/71 (99%)
VPN:163/164 (99%)
Verdadero positivo: 70
Verdadero negativo: 163
Falso positivo: 1
Falso negativo:]l

Sensibilidad: 106/112 (95%)
Especificidad: 151/182 (83%)
VPP:106/137 (77%)
VPN: 151/157 (96%)
Verdadero positivo:106
Verdadero negativo:151
Falso positivo: 31
Falso negativo: 6
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Cuadro 1. Estudios sobre la confiabilidad del GeneXpert MTB/RIF en los que utilizaron el esputo como muestra para el

diagnostico de TB.

Autor/ano Tipo de estudio Caracteristicas de NUmero de Paradmetros evaluados Principales Resultados
los pacientes muestras de
esputo
Geleta et al. Estudio transversal Pacientes con n=227 Sensibilidad Sensibilidad: 38/58 (66%)
(2015)30 analitico sospecha de TB Especificidad Especificidad: 156/162 (96%)
pulmonar. Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 38/44 (86%)
Mayores de 18 anos. Valor predictivo negativo (VPN) VPN:156/176 (89%)
Verdadero positivo y negativo Verdadero positivo: 38
Falso positivo y negativo Verdadero negativo:156
Falso positivo: 6
Falso negativo: 20
Iram ef al. Estudio de cohorte Pacientes con n=205 Sensibilidad Sensibilidad: 98/98 (100%)
(2015)* sospecha de TB Especificidad Especificidad: 103/107 (96%)
pulmonar. Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 98/102 (96%)
Valor predictivo negativo (VPN) VPN:103/103 (100%)
Verdadero positivo y negativo Verdadero positivo: 98
Falso positivo y negativo Verdadero negativo:103
Falso positivo: 4
Falso negativo: 0
Chaisson et Estudio de cohorte Pacientes con N=237 Sensibilidad Sensibilidad: 8/9 (89%)
al. (2014)% sospecha de TB Especificidad Especificidad: 133/133

pulmonar.

Valor predictivo positivo (VPP)

Valor predictivo negativo (VPN)

Verdadero positivo y negativo
Falso positivo y negativo

(100%)

VPP: 8/8 (100%)
VPN:133/134 (99%)
Verdadero positivo: 8
Verdadero negativo:133
Falso positivo: 0
Falso negativo: 1

Abreviaturas: VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo, TB, tuberculosis.
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Cuadro 2. Estudios sobre la confiabilidad del GeneXpert MTB/RIF en los que utilizaron muestras diferentes al esputo para
el diagnostico de TB.

Casos y revisiones

il

de salud

Avutor/ano Tipo de Caracteristicas NUmero y tipo Pardmetros evaluados Principales Resultados
estudio de los pacientes de muestras
Elbroslosy et Estudio Pacientes con N=449 Sensibilidad (S) Sensibilidad: 110/122 (90%)
al. (2021)% fransversal sospecha de TB Esputo (n=430) Especificidad (E) Especificidad: 284/326 (100%)
analitico pulmonar *BAL (n=19) Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 110/111 (99%)
Valor predictivo negativo (VPN) VPN (%): 284/296 (96)
Verdadero positivo y negativo Verdadero positivo: 110
Falso positivo y negativo Verdadero negativo: 284
Falso positivo: 1
Falso negativo: 12
Sharif et al.  Estudio Pacientes mayores  Biopsia (n=111) Sensibilidad (S) Sensibilidad: 48/74 (65%)
(2021)3 transversal de 14 anos. Especificidad (E) Especificidad: 5/37 (14%)
analitico Sospecha clinica Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 48/80 (60%)
de linfadenitis Valor predictivo negativo (VPN) VPN: 5/31 (16%)
fuberculosa, Verdadero positivo y negativo Verdadero positivo: 48
ganglios Unicos o Falso positivo y negativo Verdadero negativo: 5
multiples Falso positivo: 32
Falso negativo: 26
Lacayo et Estudio Pacientes *BAL (n=320) Sensibilidad (S) Sensibilidad: 67/68 (99%)
al. (2021)% fransversal sometidos a Especificidad (E) Especificidad: 242/252 (96%)
analitico fibrobroncoscopia Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 67/77 (87%)
diagndstica. Valor predictivo negativo (VPN) VPN: 242/243 (100%)
Verdadero positivo y negativo Verdadero positivo: 67
Falso positivo y negativo Verdadero negativo: 242
Falso positivo: 10
Falso negativo: 1
Song et al. Estudio Pacientes con *BAL (n=282) Sensibilidad (S) Sensibilidad: 95/95 (100%)
(2020)3¢ transversal sospechas de TB. Especificidad (E) Especificidad: 111/137 (81%)
analitico Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 95/121(79%)

Valor predictivo negativo (VPN)
Verdadero positivo y negativo
Falso positivo y negativo

VPN: 111/111 (100%)
Verdadero positivo: 95
Verdadero negativo: 111
Falso positivo: 26
Falso negativo: 0
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Cuadro 2. Estudios sobre la confiabilidad del GeneXpert MTB/RIF en los que utilizaron muestras diferentes al esputo para

el diagnéstico de TB.

Autor/ano  Tipo de Caracteristicas NUmero y Pardmetros evaluados Principales Resultados
estudio  de los pacientes tipo de muestras
Habous et  Estudio Pacientes con N=168 Sensibilidad (S) Sensibilidad: 43/52 (83%)
al. (2019)¥  fransversal sospecha de TB. Tejido de ganglio linfético y Especificidad (E) Especificidad: 116/116 (100%)
analitico aspirado (n=23) Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 43/43 (100%)
**LCR (n=25) Valor predictivo hegativo (VPN]) VPN: 116/125 (93%)
Lavado y aspirado gdstrico Verdadero positivo y negativo Verdadero posifivo: 43
(n=6) Falso positivo y negativo Verdadero negativo: 116
Fluidos corporales (n=47) Falso positivo: 0
Abscesos y pus (n=28) Falso negativo: 9
Orina (n=22)
Otras muestras de tejido
(n=17)
To et al. Estudio Pacientes *BAL (n=227) Sensibilidad (S) Sensibilidad: 36/45 (80%)
(2018)% fransversal  sospechosos de TB Especificidad (E) Especificidad: 175/178(98%)
analitico pulmonar. Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 36/39 (92%)
Valor predictivo negativo (VPN]) VPN: 175/184 (95%)
Verdadero positivo y negativo Verdadero positivo: 36
Falso positivo y negativo Verdadero negativo: 175
Falso positivo: 3
Falso negativo: 9
Metcalf et  Estudio Pacientes adultos **LCR (N=37) Sensibilidad (S) Sensibilidad: 6/7 (86%)
al. (2018)¥  transversal mayores de 18 Especificidad (E) Especificidad: 29/30 (97%)
analitico anos. Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 6/7 (86%)
Diagndstico Valor predictivo negativo (VPN]) VPN: 29/30 (97%)
sospechoso Verdadero positivo y negativo Verdadero positivo: 6
de meningitis Falso positivo y negativo Verdadero negativo: 29
tuberculosa. Falso positivo: 1
Falso negativo: 1
Estudio Pacientes con N=801 Sensibilidad (S) Sensibilidad: 165/180 (92%)
Bajrami e4fo transversal sospecha de TB. Esputo (n=643) Especificidad (E) Especificidad: 587/621 (95%)
al. (2018) analitico Mayores de 18 Liquido de foracocentesis Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 165/199 (83%)

anos.

(n=75)
*BAL(n=15)
Orina (n=40)
**LCR (n=28)

Valor predictivo negativo (VPN])
Verdadero positivo y negativo
Falso positivo y negativo

VPN: 587/602 (98%)
Verdadero positivo: 165
Verdadero negativo: 587

Falso positivo: 34
Falso negativo:15
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Cuadro 2. Estudios sobre la confiabilidad del GeneXpert MTB/RIF en los que utilizaron muestras diferentes al esputo para

el diagnéstico de TB.

Avutor/ano Tipo de Caracteristicas NUmero y tipo Pardmetros evaluados Principales Resultados
estudio de los pacientes de muestras
Pang etal.  Estudio de Pacientes con Orina (n=167) Sensibilidad (S) Sensibilidad: 35/37 (95%)
(2017)4 cohorte sospecha de TB Especificidad (E) Especificidad: 109/126 (87%)
urinaria. Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 35/52 (63%)
Valor predictivo negativo (VPN) VPN: 109/111 (98%)
Verdadero positivo y negativo Verdadero posifivo: 35
Falso positivo y negativo Verdadero negativo: 109
Falso positivo: 17
Falso negativo: 2
Saeed et al. Estudio Pacientes con N=286 Sensibilidad (S) Sensibilidad: 43/51 (84%)
(2017)% transversal sospecha de TB. Liguido Especificidad (E) Especificidad: 235/235 (100%)
analitico pericdrdico Valor predictivo positivo (VPP) VPP: 43/43 (100%)
(n=128) Valor predictivo negativo (VPN) VPN: 235/243 (97%)
Liquido pleural Verdadero positivo y negativo Verdadero positivo: 43
(n=158) Falso positivo y negativo Verdadero negativo: 235

Feasey et al. Estudio de
(2013)% cohorte

Adultos con VIH
positivo y sintomas

Sangre y esputo
(n=104)
de TB.

Sensibilidad (S)
Especificidad (E)
Valor predictivo positivo (VPP)
Valor predictivo negativo (VPN)
Verdadero positivo y negativo
Falso positivo y negativo

Falso positivo: 0
Falso negativo: 8

Sensibilidad: 9/43 (21%)
Especificidad: 61/61 (100%)
VPP: 9/9 (100%)

VPN: 61/95 (64%)
Verdadero positivo: 9
Verdadero negativo: 61
Falso positivo: 0
Falso negativo: 34

Abreviaturas: *BAL, Lavado bronco alveolar; **LCR, Liquido cefalorraquideo
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Figura 2. Resumen global del riesgo de sesgo para los articulos incluidos en la revisién, RevMan (QUADAS-2).
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de GeneXpert MTB/RIF podria ser una muy bue- Emrosiosyetal. 2021 | @ | @ | @ | @) (OO @
na opcion para diagnostico temprano de la TB en Feaseyelal, 2012 | @ & & S| & & &
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como el elevado costo del equipo, la necesidad del  Figura 3. Riesgo de sesgo y calidad metodolégica de cada uno
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Study TP FP FEN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% Cl)
Chaissonetal, 2014 8 0 1 133  089(052,1.000  1.00[0.97,1.00) — 1
Geletaetal, 2015 38 6 20 156  0.66(0.52, 078 0.96 [0.92, 0.99] —+ b
Iram etal, 2015 98 4 0103 1.00[0.96,1.00  0.96[0.91,099 1 b
Kahir et al, 2021 70 1 1163 099[0.92,1.000  0.89(0.971.00] 4 a
Rimal et al, 2022 % 4 0 114 074[057,088  0.97[092,099 —— .
Shao etal, 2017 106 31 6 151  0.95[0.89,088]  083[0.77,088] _ , . | o o g
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Figura 4. Forest Plot de la sensibilidad y especificidad del GeneXpert MTB/RIF en funcién al cultivo de Lowenstein-Jensen para
el diagnéstico de la TB. Abreviaturas: TP, verdadero positivo; FP, falso positivo; FN, falso negativo y TN, verdadero negativo.

caducidad de los cartuchos que sue-
len ser cortas, ademas de los man-

tenimientos anuales y el costo de los
materiales necesarios para la calibra-
cion del equipo, lo que podria resultar
complicado en zonas rurales.®

En cuanto a la calidad metodoldgica
y el riesgo de sesgo, la mayoria de
los estudios incluidos en la presente
RS tienen un bajo riesgo de sesgo;
sin embargo, se pudo observar que
el flujo de participantes es el princi-
pal problema, esto debido a que, por
diversas circunstancias, no se llega-
ban a incluir a todos los pacientes en
el analisis.

Con respecto a los estudios que uti-
lizaron muestras diferentes al esputo
se hace hincapié en que el rendimien-
to diagnéstico del GeneXpert MTB/
RIF muestra una mejor medicién para
la detecciéon en muestras pulmonares

que en extrapulmonares, ya que estas
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ultimas proporcionan un mayor nime-
ro de falsos negativos, ademas de que
los resultados de sensibilidad y espe-

Figura 5. Curva ROC del rendimiento de la prueba GeneXpert MTB/RIF en funcién al
cultivo de Lowenstein-Jensen para el diagnéstico de la TB. Lineas rojas, intercepto

para el cdlculo de sensibilidad y especificidad
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cificidad son muy variables, tal como
se observd en nuestra RS. Aun asi,
sigue siendo una mejor opcién que el
cultivo de LJ si el diagndstico se rea-
liza en muestras pulmonares.®% Es
importante mencionar que el diagnds-
tico de la TB extrapulmonar represen-
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ta un gran reto, ya que es responsable de consecuencias
potencialmente mortales debido a su diagndstico tardio y
manejo inadecuado.®*#2

Con relacién a los articulos que analizan las muestras
de esputo, Kabir et al. (2021),2® presentaron el mejor
valor de entre todos los estudios incluidos en el MA,
presentando sensibilidad de 98% [IC,,,=92-100%] y
especificidad de 99% [IC,,,,=97-100%], como se puede
observar en la curva ROC. Ademas, el valor de corte de
la curva ROC muestra una sensibilidad y especificidad
del 97%, similar a lo reportado por Kabir et al. (2021),%
y mayor a la sensibilidad y especificidad del 85% y 95%,
respectivamente, reportados en la literatura.

En nuestra RS y MA la mayoria de los estudios selec-
cionados presentaron bajo riesgo de sesgo por lo que
se consideran de una calidad aceptable, lo que brinda
confiabilidad en los resultados obtenidos. Pese a lo an-
terior, esta RS y MA presenta algunas limitaciones. La
mas importante es que aun cuando existen mas arti-
culos que emplean GeneXpert MTB/RIF para diagnés-
tico de TB, no reportaron datos sobre la especificidad
y sensibilidad por lo que no se pudieron comparar los
resultados de manera cuantitativa. Por lo anterior, es
necesario realizar mas investigacién relacionada al
tema, principalmente con muestras extrapulmonares
considerando una metodologia mas rigurosa, para po-
der establecer la confiabilidad diagndstica del GeneX-
pert MTB/RIF en este tipo de muestras.

CONCLUSIONES

Los resultados de la presente RS y MA sugieren que
el uso de GeneXpert MTB/RIF para el diagnostico de
TB en muestras de esputo es una buena opcioén para
sustituir al estandar de oro (cultivo de LJ) con una sen-
sibilidad y especificidad del 97%. No obstante, es ne-
cesario llevar a cabo mas estudios, que respalden su
uso generalizado en el &mbito clinico.
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Titulo

Resumen
estructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTuLoO

Identifique el informe como una revisién sistematica, un
metaandlisis o ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacioén y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nimero de registro
de revisidn sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revisidn en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracién explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indigue si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccidén web) v, si estd disponible,
proporcione informaciéon de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacion.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

2y 3

46

No

7y8

7y 36
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

Seleccion de
estudios

Proceso de
recopilacion de
datos

Elementos de
datos

Riesgo de sesgo
en estudios indi-
viduales

Medidas de
sintesis

Sintesis de resul-
tados

Riesgo de sesgo
en tfodos los
estudios

Andlisis
adicionales

Seleccion de
estudios

9

10

17

TiTULO

Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la
seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistematica 'y, si
corresponde, incluido en el metaandilisis).

Describir el método de extraccion de datos de los informes (por
ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.

Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposicién y simplificacion realizada.

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.

Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
ciente de riesgos, diferencia de medias).

Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.

Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda
afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
cacioén, informe selectivo dentro de los estudios).

Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis
de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.

RESULTADOS

Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la
elegibilidad e incluidos en la revision, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.

No
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RESULTADOS

Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 10, 19-29
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, tamano del estudio, PICOS,

periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si estd 10
dentro de los disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (veritem 12).
estudios
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), 17
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e

intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.

Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandilisis realizado, incluy- 18

resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.

Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 17

en todos los todos los estudios (véase ltem15).

estudios

Andlisis 23 Dar resultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, No

adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 16]).
DISCUSION

Resumendelas 24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 12-14

pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para

los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencién médica,
usuarios y responsables politicos).

Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 14
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revision (por ejemplo, recu-
peracién incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
notificacion).

Conclusiones 26  Proporcione una interpretacion general de los resultados en el 15
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.

FINANCIAMIENTO

Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemadti- 15
ca y ofro fipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemadtica.
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Apéndice 2. Estrategias de biUsqueda utilizadas

Base de datos Algoritmo de biUsqueda Resultados
PubMed ("Tuberculosis" [TIAB] AND "Tuberculosis/
diagnosis'[Mesh]) AND ("GeneXpert" [TIAB]) AND ("sensi- 106

tivity and specificity"[Mesh Terms]) AND ("Culture”) AND 07/12/2022
("Diagnosis”) NOT ("LAMP")

Web of Science (((((TI=("tuberculosis")) AND TI=("GeneXpert")) AND

ALL=("Sensitivity")) AND ALL=("specificity")) AND 59
ALL=("Diagnosis")) AND ALL=("culture") 07/12/2022
Scopus (TITLE-ABS-KEY (“GeneXpert”)) AND (((“tuberculosis”))
AND (“diagnosis™)) AND (“culture media”) 43
07/12/2022
SCIELO ("GeneXpert") AND ("Diagnosis") AND ("Tuberculosis")
24
07/12/2022
LILACS "GeneXpert" AND "tuberculosis” AND "Diagnosis” 30
07/12/2022
ScienceDirect (Titulo, resumen, palabras clave: "GeneXpert MTB/RIF"
AND "tuberculosis") AND "culture" AND "sensitivity" AND 56
"specificity” 07/12/2022
Epistemonikos (Title:("GeneXpert") OR abstract:("GeneXpert")) AND
(title:("Tuberculosis") OR abstract:("Tuberculosis")) AND 36
("sensitivity") AND ("Specificity”) AND ("Culture” OR 07/12/2022
"Lowenstein-Jensen")
BioMed Central "GeneXpert" AND "tuberculosis" AND "culture" AND
"sensitivity" AND "specificity" AND "LJ" 28
07/12/2022
TESIUNAM “GeneXpert”
3
07/12/2022
Google ("Tuberculosis patients") AND ("GeneXpert" [AB]) AND
académico* ("smear microscopy") AND ("Sensitivity") AND ("Speci-
ficity") AND ("Evaluation”) AND ("Comparison”) AND 43

("Lowenstein jensen") AND ("GeneXpert MTB/RIF") AND 07/12/2022
("Culture media")

*No se encontraron articulos/documentos con relevancia para la investigacién.
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10.

Referencia

Soni A, Guliani A, Nehra K, Mehta PK. Insight into diagnosis

of pleural tuberculosis with special focus on nucleic acid
amplification tests. Expert Rev Respir Med. 2022; 16(8): 887-906. doi:
10.1080/17476348.2022.2093189.

Abebaw Y, Kebede A, Eshetu K, Tesfaye E, Tadesse M, Sinshaw W, et al.
Quality assurance practices in fuberculosis diagnostic health facilities
in Ethiopia. PLoS One. 2022; 17(6): e0269601. doi: 10.1371/journal.
pone.0269601.

Barr DA, Schutz C, Balfour A, Shey M, Kamariza M, Bertozzi CR, et al.
Serial measurement of M. tuberculosis in blood from critically-ill patients
with HIV-associated tuberculosis. EBioMedicine. 2022; 78:103949. doi:
10.1016/j.ebiom.2022.103949.

Maulahela H, Simadibrata M, Nelwan EJ, Rahadiani N, Renesteen

E. Suwarti SW, et al. Recent advances in the diagnosis of infestinal
tuberculosis.BMC Gastroenterol. 2022; ;22(1):89. doi: 10.1186/512876-022-
02171-7.

Mor P, Dahiya B, Parshad S, Gulati P, Mehta PK. Recent updates in
diagnosis of abdominal tuberculosis with emphasis on nucleic acid
amplification tests. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2022; 16(1):33-49.
doi: 10.1080/17474124.2022.2021068.

Unld N, Can Sannoglu R, Duman N, KicUksu U, Karahasan A. [Evaluation
of the molecular assays for detection of Mycobacterium tuberculosis
complex in extrapulmonary specimens]. Tuberk Toraks. 2021; 69(3): 314-
320. doi: 10.5578/1t.20219703.

Hickey AJ, Cummings MJ, Zafari Z, Louh IK, Li J, O'Donnell MR. Evaluation
of screening strategies for pulmonary tuberculosis among hospitalized
patients in a low-burden setting: cost-effectiveness of GeneXpert MTB/
RIF compared to smear microscopy. Infect Control Hosp Epidemiol.
2022; 43(7): 892-897. doi: 10.1017/ice.2021.247.

Sanogo B, Kiema PE, Barro M, Nacro SF, Ouermi SA, Msellati P, et al.
Contribution and acceptability of bacteriological collection tools in the
diagnosis of tuberculosis in children infected with HIV. J Trop Pediatr.
2021; 67(2): fmab027. doi: 10.1093/tropej/fmab027.

Penata A, Zuluaga S, Castano T, Bustamante J, Ospina S. Performance
of real-fime semi-quantitative polymerase chain reaction assay for
optimum diagnosis of extrapulmonary tuberculosis and sensitivity to
rifampin in a tertiary care center. Rev Invest Clin. 2021; 73(6):354-361.
doi: 10.24875/RIC.21000040.

Hai HT, Sabiiti W, Thu DD, Phu NH, Gillespie SH, Thwaites GE, et al.
Evaluation of the molecular bacterial load assay for detecting viable
Mycobacterium tuberculosis in cerebrospinal fluid before and during
tuberculous meningitis freatment. Tuberculosis (Edinb). 2021; 128:102084.
doi: 10.1016/j.tube.2021.102084.

Razoén de
exclusion

Se enfoca en ofro
fipo de resultados.

Sus resultados se
boson_en el control
de calidad.

Utilizan el
GeneXpert- Ulira.

No fiene todos los
datos buscados.

Es una revision
sistemdtica.

Estd en otro idioma
diferente al espanol
e inglés.

No especifica qué
fipo de cultivo
utiliza.

Evalia los
diferentes tipos de
muestras.

Utilizan el
GeneXpert- Ulira.

No tiene los datos
buscados.
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Apéndice B. Articulos excluidos, debido a que no cumplieron los criterios de inclusion.

NUm Referencia Razon de
. exclusion

11. Mokaddas E, Anmad S, Eldeen H. Performance comparison of Maneja otro
GeneXpert MTB/RIF and ProbeTec ET tests for rapid molecular diagnosis estdndar de oro.
of extrapulmonary tuberculosis in a low TB/MDR-TB incidence country.

Med Princ Pract. 2021; 30(3):277-284. doi: 10.1159/000515254.

12. Esmail A, Pooran A, Sabur NF, Fadul M, Brar MS, Oelofse S, et al. An Se enfoca en
optimal diagnostic strategy for tuberculosis in hospitalized HIV-infected otro método
patients using GeneXpert MTB/RIF and alere determine TB LAM Ag. J diagnéstico.

Clin Microbiol. 2020; 58(10): e01032-20. doi: 10.1128/JCM.01032-20.

13. Le HN, Sriplung H, Chongsuvivatwong V, Nguyen NV, Nguyen TH. The Tiene varios
accuracy of tfuberculous meningitis diagnostic tests using Bayesian resultados.
latent class analysis. J Infect Dev Ciries. 2020; 14(5):479-487. doi: 10.3855/
jidc.11862.

14. Sharma S, Shulania A, Achra A, Jeram H, Kansra S, Duggal N. Diagnosis Evalua al
of pulmonary tuberculosis from gastric aspirate samples in non- GeneXpert MTB/
expectorating pediatric patients in a tertiary care hospital. Indian J RIF y frotis con base
Pathol Microbiol. 2020; 63(2):210-213. doi: 10.4103/I1JPM.IJPM_694_19. en el cultivo como

estdndar de oro.

15. Lowbridge C, Fadhil SA, Krishnan GD, Schimann E, Karuppan RM, Sriram Evalta el tipo de
N, et al. How can gastro-intestinal tuberculosis diagnosis be improved? muestra.
A prospective cohort study. BMC Infect Dis. 2020; 20(1):255. doi: 10.1186/
$12879-020-04983-y.

16. Tabriz NS, Skak K, Kassayeva LT, Omarkulov BK, Grigolashvili MA. Efficacy No fue localizado.
of the Xpert MTB/RIF assay in multidrug-resistant tuberculosis. Microb
Drug Resist. 2020; 26(8):997-1004. doi: 10.1089/mdr.2019.0326.

17. Pierre MH, Rouzier V, Rivera V, Systrom HK, Julma P, Jean E, et al. No tiene los datos
Diagnosis of tuberculosis using gastric aspirates in pediatric patients buscados.
in Haiti. J Pediatric Infect Dis Soc. 2021; 10(1):22-26. doi: 10.1093/jpids/
piaa012.

18. Yeong C, Byrne AL, Cho JG, Sintchenko V, Crighton T, Marais BJ. Use of No tiene todos los
GeneXpert MTB/RIF on a single pooled sputum specimen to exclude datos buscados.
pulmonary tuberculosis among hospital inpatients placed in respiratory
isolation. Int J Infect Dis. 2020; 92:175-180. doi: 10.1016/}.ijid.2019.12.024.

19. Mechal Y, Benaissa E, El Mrimar N, Benlahlou Y, Bssaibis F, Zegmout No tiene todos los
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20. Osei Sekyere J, Maphalala N, Malinga LA, Mbelle NM, Maningi NE. A Evalua al
Comparative evaluation of the new Genexpert MTB/RIF ulira and other GeneXpert Ultra.
rapid diagnostic assays for detecting tuberculosis in pulmonary and
extrapulmonary specimens. Sci Rep. 2019; 9(1):16587. doi: 10.1038/
541598-019-53086-5.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(1) :87-119 ISSN 2683-1422 107



O @RevistaCyRS

Casos y revisiones
de salud

il O

Apéndice 3. Articulos de texto completo excluidos que no cumplieron los criterios de

elegibilidad
, . Razoén de
Num. Referencia .7
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