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1. Introducción 

La tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por microorganismos del 

Complejo Mycobacterium tuberculosis (CMTB), la cual da lugar a un amplio espectro de 

manifestaciones clínicas. En la actualidad, se considera a la TB la segunda causa de 

muerte debida a un agente infeccioso único (1). En el año 1993 la Organización Mundial 

para la Salud (OMS) declaró a la TB una emergencia global y de manera posterior 

desarrolló la estrategia “tratamiento acortado estrictamente supervisado” (DOTS por sus 

siglas en inglés) (50, 51). Lo anterior con la finalidad de lograr para el año 2000 la cura 

del 85% de los casos detectados mediante tinción Ziehl-Neelsen (ZN) (52).  

Las metas fijadas para el año 2000 no pudieron ser logradas, por lo que la OMS 

estableció el año 2015 como el nuevo plazo para lograr el objetivo de disminuir la 

incidencia y el número de muertes causadas  por la TB  (53). 

En 2011 se registraron 8.7 millones de nuevos casos de TB en el mundo, de los 

cuales 1.1 millones corresponden a personas coinfectadas con VIH; además ese mismo 

año se reportaron 1.4 millones de muertes debido a esta enfermedad (0.9 millones de 

personas VIH-negativas y 0.43 millones de personas VIH-positivas) (2).  

Se considera que el 89% de los casos de TB diagnosticados en el mundo se 

agrupan en 96 países entre los cuales se incluye México (2).  

En México entre los años 2000-2010 se reportaron 192,211 casos nuevos de TB, 

de los que 167,566 (85%) correspondieron a TB pulmonar (TBP) (3). En este mismo 

período se registraron 29,645 (15%) casos de TB extrapulmonar (TBE), las 

localizaciones más frecuentes fueron ganglionar (4.7%), seguida por TB miliar (1.5%), 

renal (1.5%), meníngea (1.2%), intestinal (1.0%) y ósea (0.9%) (4). 

La OMS considera un caso definitivo de TB, cuando se demuestra la presencia 

de M. tuberculosis en un espécimen clínico mediante baciloscopia, cultivo o método 

molecular (4). En 2011, la OMS avaló el uso del sistema Xpert MTB/RIF para el 

diagnóstico de TB en muestras de expectoración tanto de adultos como niños; sin 
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embargo la utilidad de este ensayo en el diagnóstico de TB extrapulmonar aún no se 

conoce (6). 

2. Marco teórico 

2.1 Historia de la tuberculosis 

 La evidencia de la existencia de la tuberculosis se remonta hasta las antiguas 

civilizaciones, los escritos de Herodoto, hacen alusión de como los soldados del ejército 

de Xerxes abandonaron los campos de batalla de los espartanos debido a la 

consunción (55). 

 Hipócrates fue el primero en describir las características de la enfermedad, como 

fiebre, expectoración espesa y pérdida del apetito; sin embargo tenía la creencia de que 

se trataba de un padecimiento hereditario (56). 

 Es hasta los siglos XVII y XVIII durante la revolución industrial, que las 

condiciones de hacinamiento en las que vivía la mayoría de la población permitieron 

una diseminación más rápida de la enfermedad, lo que provocó que en esa época una 

cuarta parte de todas las muertes en Europa y Nueva York fueran ocasionadas por la 

TB (1)(13). 

 El 24 de marzo de 1882 Robert Koch presentó sus descubrimientos y demostró 

el origen infeccioso de la TB ante la Sociedad de Fisiología de Berlín, al poco tiempo 

publicó en el Berliner Klinische Wochenschrif lo siguiente: “En el futuro la lucha contra 

esta terrible plaga de la humanidad ya no será contra algo desconocido, sino con un 

parásito tangible, cuyas condiciones de vida son ya conocidas y pueden investigarse 

aún más” (13),  

 A pesar del reconocimiento del agente infeccioso causante de la TB, la aparición 

de un tratamiento efectivo para el mismo no fue posible hasta el año 1943, cuando en el 

laboratorio de Selman Waksman en la Universidad de Rutgers se logró el aislamiento 

de la estreptomicina a partir de Streptomyces griseus, lo que dio la pauta para que en el 

año 1948 la British Medical Research Council condujera el primer ensayo clínico 

http://es.wikipedia.org/wiki/Streptomyces
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controlado a gran escala del uso de un fármaco(13). En ese mismo año dos nuevos 

fármacos antituberculosos salieron al mercado (tioacetazona y ácido para-

aminosalicílico). En 1951 se introdujo la isoniazida como nuevo fármaco para el 

tratamiento de la TB (14), lo que aumentó de manera considerable la tasa de respuesta 

al tratamiento. Posterior al desarrollo de la isoniacida se produjeron los siguientes 

fármacos: pirazinamida (1952), cicloserina (1952), etionamida (1956), rifampicina (1957) 

y etambutol (1962). 

 Posterior a la entrada de estos fármacos en el mercado para el tratamiento de la 

TB, fue evidente el hecho de que el tratamiento con monoterapia producía con rapidez 

la aparición de cepas resistentes y que el uso de terapia combinada llevaba a la 

supresión de esta resistencia. Esto llevó al concepto de terapia combinada como el 

estándar de tratamiento para estos pacientes.   

 A pesar del tratamiento combinado en el año de 1957, se reportó por primera en 

el Reino Unido una tasa de resistencia de 1.3% a isoniacida en aislamientos de 

pacientes con diagnóstico de tuberculosis vírgenes a tratamiento (15), mientras tanto, 

en los Estados Unidos se reportó una resistencia a  isoniacida de 9.7% entre los años 

1965 y 1968 para pacientes con nuevo diagnóstico de TB sin tratamiento (16). En el 

año 1969, se reportó por primera vez la presencia de resistencia a rifampicina (17). 

Asociado al resurgimiento de la TB, en la década de 1990 comenzó a reportarse 

la presencia de cepas con resistencia concomitante a isoniazida y rifampicina, con lo 

que se acuñó el término de tuberculosis multidrogorresistente (MDR-TB). La aparición 

de estos microorganismos condiciona un problema más para el control de la TB a nivel 

mundial, ya que el DOTS es menos efectivo en este grupo y el uso de fármacos de 

segunda línea está asociado a una mayor toxicidad (52 las bibliografías de la 52).      

Las bases moleculares de la resistencia a la isoniazida y rifampicina son 

diferentes. La resistencia a isoniazida se debe a la mutación en al menos uno de los 

genes katG o inhA, a diferencia de la resistencia a rifampicina que casi siempre se debe 

a mutaciones en el gen rpoB. Las mutaciones que ocasionan resistencia a rifampicina e 
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isoniazida no están relacionadas entre sí, por lo que se requieren mutaciones 

separadas para que un microorganismo pase de ser susceptible a MDR-TB. 

Actualmente, se puede detectar la mutación del gen rpoB mediante la prueba de 

amplificación de ácidos nucleicos (NAAT). La resistencia a rifampicina es un marcador 

de MDR-TB en más del 90% de las veces, debido a que < de 10% de los 

microorganismos son monorresistentes a rifampicina (51, 57).  

2.2 Microbiología de M. tuberculosis 

El CMTB pertenece a la orden Actinomycetales,  familia Mycobacteriaceae y 

género Mycobacterium. El CMTB comprende siete especies: M. tuberculosis, M. bovis, 

M. africanum, M. canettii, M. caprae, M. pinepedii y M. microti. Se ha postulado que un 

ancestro común de todas las especies que forman el CMTB surgió en África, se sometió 

a diversificación temprana en esa misma región y de manera posterior las olas de 

migraciones humanas fuera de África permitieron la expansión clonal de las diversas 

especies en el resto del mundo (19). Se cree que el proceso evolutivo del CMTB 

comenzó hace 3 millones de años. Aunque los miembros del CMTB muestran 

diferentes características fenotípica, representan uno de los mejores ejemplos de 

homogeneidad genética, con una variación de solamente 0.01% a 0.03% de nucleótidos 

y ninguna huella significativa de intercambio genético con otras bacterias (19). Cada 

una de estas especies tiene hospederos diferentes. M. tuberculosis causa TB en 

humanos, M. bovis en el ganado, M. africanum en humanos de la región tropical de 

África y M. microti en roedores (60). 

Las micobacterias del CMTB, son bacilos aerobios, intracelulares, inmóviles, no 

esporulados, con un tamaño de 0.2 x 1 a 10 µm, su temperatura óptima de crecimiento 

es de 37 ºC, su tiempo de replicación es de 18-20 horas y tiene una pared celular cuya 

estructura se caracteriza por la presencia dominante de ácidos micólicos (60 - 90 

átomos de carbono) y una amplia gama de lípidos. Esta envoltura lipídica le confiere 

una superficie hidrofóbica que la hace resistente a la mayoría de las tinciones, siendo 

posible teñirse sólo con la tinción de ZN (60). Los seres humanos son el único 

reservorio para la especie M. tuberculosis. 
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2.3 Epidemiología de la tuberculosis en el Mundo 

 La incidencia de la TB no puede ser medida de manera directa debido a que se  

requerirían estudios a largo plazo en grandes cohortes, lo que generaría un alto costo 

(2). Es por esto que la incidencia de la TB solo puede estimarse mediante las 

herramientas específicamente diseñadas por la OMS. Estas herramientas están 

basadas en los reportes de 96 países en los que se encuentra el 89% de los todos los 

casos de TB del mundo (Fig. 1). Para los países que no están incluidos en estas 

herramientas, las estimaciones se basan en la extrapolación de series antiguas o 

actualizaciones utilizando datos de mortalidad de los sistemas de registro. 

Mediante estas herramientas para el año 2011 se estimó una incidencia de 8.7 

millones de casos de TB en todo el mundo,  los cuales se localizaron de la siguiente 

forma: Asia (59%), África (26%), Mediterráneo Oriental (7.7%), Europa (4,3%) y 

América (3%). De los 8.7 millones de casos nuevos en el 2011; 1.1 millones (13%) 

correspondieron a personas coinfectadas con VIH. La proporción de casos de TB 

coinfectados con VIH es mayor en los países de África; en general en esta región se 

estima que el 39% de los casos de TB tienen VIH de manera concomitante. 

A nivel mundial, la incidencia de la TB se mantuvo estable desde 1990 hasta 

alrededor de 2001 y luego comenzó a disminuir. Entre 2010 y 2011, la tasa de 

disminución fue 2.2%. La tasa de incidencia está disminuyendo en las seis regiones de 

la OMS. La tasa de disminución entre 2010 y 2011 fue de 0.5% en el Mediterráneo 

Oriental; 2.0% en el sureste de Asia; 2.3% en el Pacífico occidental; 3.1% en África; 

3.8% en América y 8.5% al año en la Unión Europea (Fig. 2). 

Actualmente, la presencia de cepas  MDR-TB supone un nuevo riesgo de salud 

mundial del cual solo puede estimarse la prevalencia, que para el año 2011 se calculó 

en 0.63 millones de casos nuevos; sin embargo no es posible a la fecha estimar la 

tendencia de esta prevalencia. 

La prevalencia de la TB se puede medir directamente mediante las encuestas 

poblacionales de los diferentes países. Se calculó en el año 2011 que la prevalencia de 
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la TB es de 12 millones, con una disminución de la misma de un 36% de manera global 

desde 1990.  

Nuevamente en el año 2011, se estimó una mortalidad de 0.99 millones, además 

se estimó un aproximado de 0.43 millones de muertes debido a TB en personas 

coinfectadas con VIH, con lo que el total de muertes atribuidas a la TB es de 1.4 

millones.  

A nivel mundial, las tasas de mortalidad (excluyendo las muertes entre las 

personas VIH-positivas) se han reducido en un 41% desde 1990, y esta reducción de la 

mortalidad se ha registrado en las seis regiones de la OMS. 

2.4 Epidemiología de la tuberculosis en México 

El panorama de la tuberculosis en México ha cambiado en los últimos años, de 

acuerdo a la información contenida en el Sistema Único de Información para la 

Vigilancia Epidemiológica (SUIVE), en el período comprendido del año 2000 a 2010 se 

registraron 197,211 casos nuevos de TB, de los cuales 167,566 (15%) correspondieron 

a la forma pulmonar de la enfermedad(4). 

En el año 2011 se reportaron en México 2,414 defunciones debido a la TB, de las 

que 2116 (87.7%) correspondieron a TB pulmonar. 

Es importante resaltar que en México las principales enfermedades relacionadas 

con la presencia de TB son diabetes y desnutrición (Fig. 3).  

En México al igual que en el resto del mundo la incidencia de la TB se encuentra 

en descenso, según las cifras oficiales, desde el año 1997 hasta el año 2011 la 

reducción de la incidencia ha sido de un 28.8% (Fig. 4). 

En lo que respecta a la mortalidad en México también se ha encontrado una 

marcada reducción, que de acuerdo a la Secretaría de Salud se estima en un 73% 

desde el año de 1990 hasta el año 2011(Fig. 5). 
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En México desde el año 2000 se ha reportado la presencia de MDR-TB, para el 

año 2011 la incidencia de la misma fue de 152 casos y su prevalencia de 395 casos. Es 

importante mencionar que nuevamente la diabetes y desnutrición son las enfermedades 

que con más frecuencia se asocian a la presencia de MDR-TB. 

2.5 Tuberculosis extrapulmonar 

 La presentación y manifestaciones clínicas de la TB dependen del sitio 

anatómico afectado. De acuerdo a los datos del SUIVE en el período de 2000 a 2010 

de los 197,211 casos de TB la localización extrapulmonar más frecuente fue la 

ganglionar (4.7%), seguida por TB miliar (1.5%), renal (1.5%), meníngea (1.2%), 

intestinal (1.0%) y ósea (0.9%) (4).  

El diagnóstico de la TBE en ausencia de afección pulmonar presenta dificultades 

clínicas y técnicas importantes, debido a que con frecuencia las manifestaciones 

clínicas son inespecíficas (linfadenopatía crónica, derrame pleural, ascitis, osteomielitis 

vertebral o piuria estéril) (26). Por otro lado, con frecuencia es necesario el empleo de 

métodos invasivos para la obtención de muestras biológicas que permitan el 

diagnóstico microbiológico. La carga bacilar en la mayoría de los casos de tuberculosis 

extrapulmonar (TBE) es menor que en los casos de TBP, lo cual disminuye la 

probabilidad de observar por tinción de ZN a los microorganismos, así como el 

rendimiento diagnóstico del cultivo.  

Es por ello que los estándares internacionales para el diagnóstico y tratamiento 

de tuberculosis, indican que en todo paciente con sospecha de TBE se debe colectar 

una muestra adecuada para microscopía, cultivo y estudio histopatológico, lo anterior 

debido a que solamente 5 a 10% de las muestras son positivas para tinción de ZN (11).   

En algunos casos, es necesario iniciar el tratamiento antibiótico de manera 

empírica, mientras se esperan los resultados del  cultivo. 

Una de las manifestaciones más graves de la TB es la afección del sistema 

nervioso central, la cual se presenta en la mayoría de los casos como meningitis y con 

menor frecuencia como tuberculomas o abscesos cerebrales (23). La meningitis 
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tuberculosa presenta características clínicas similares a otras neuroinfecciones; sin 

embargo, esta infección tiene predilección por localizarse en la porción basal de las 

meninges,  y son frecuentes las complicaciones vasculares en esta área (vasculitis del 

polígono de Willis o de la circulación vertebrobasilar). Otra complicación frecuente es la 

obstrucción del flujo del LCR y como consecuencia hidrocefalia. La mortalidad de la TB 

meníngea (TBM) es de 15 a 60% y hasta 30% de los pacientes que sobreviven a la 

infección presentan secuelas neurológicas graves (23).  El diagnóstico y tratamiento 

tempranos son fundamentales, debido a que el inicio tardío del tratamiento es uno de 

los principales predictores de mortalidad en estos pacientes (24). 

3. Métodos diagnósticos 

Un amplio grupo de técnicas de laboratorio ha sido desarrollado para el 

diagnóstico de TB, entre las que se incluye la tinción de ZN, el cultivo de micobacterias 

y la prueba de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT); el primero de ellos posee la 

ventaja de ser un estudio rápido y barato y su principal inconveniente es la sensibilidad 

diagnóstica baja (1); con respecto a los cultivos en medios sólidos, poseen la ventaja de 

permitir la observación de la morfología colonial que es de mucha ayuda para realizar la 

identificación sobre todo en micobacterias no tuberculosis lamentablemente el 

crecimiento de las micobacterias es lento y habitualmente los cultivos son de poca 

utilidad en la decisión del inicio del tratamiento; finalmente la NAAT permite tener 

resultados el mismo día, tiene una sensibilidad y especificidad superior al de la 

baciloscopía, sin embargo es una tecnología relativamente cara, que no permite 

distinguir entre microorganismos viables de no viables. 

3.1 Tinción ácido-alcohol resistente 

La tinción de Ziehl-Neelsen, se basa en la capacidad de las micobacterias de 

resistir la decoloración inducida por alcohol-ácido después de haber sido teñido con 

colorante básico. Esta propiedad se debe a los ácidos micólicos de la pared celular que 

al ser calentada permite el paso de colorante. Posteriormente, al momento de enfriar la 

muestra el colorante básico (carbol-fucsina) queda incluido dentro de la pared celular y 

al ser teñido nuevamente el frotis con colorante de contraste (azul de metileno) los 
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bacilos se tiñen de color rojo y en el caso de los BAAR del CMTB presentan formación 

de cordones. Los organismos aparecen como bacilos de 2 a 4 micras de largo y 0.2 a 5 

de ancho. Se estima que 5,000 a 10,000 organismos/ml de esputo se requieren para 

observar un frotis positivo (1). La sensibilidad de la tinción de ZN es  de 22% a  60% 

para muestras de expectoración y de 10% a 91% en muestras en LCR dependiendo del 

volumen de líquido analizado y el tiempo empleado en su evaluación, sin embargo, la 

mayoría de las series han reportado valores inferiores al 50% (23, 50, 53, 54). 

 

3.2 Cultivo 

El diagnóstico definitivo de la TB se realiza con el cultivo de especímenes 

clínicos. Las muestras de esputo o tejido requieren de un proceso de digestión y 

descontaminación de la muestra para inocular  los medios de cultivo. Los medios de 

cultivo para micobacterias son enriquecidos y selectivos, los más utilizados son: medio 

Löwenstein-Jensen a base de huevo (LJ), agar  Middlebrook 7H10 y el caldo 

Middlebrook 7H9. El crecimiento es más rápido con incubación en atmósfera de 5-10% 

de CO2. Los cultivos líquidos requieren de 1 a 3 semanas de incubación para la 

detección del crecimiento de los bacilos, en comparación con el medio sólido, los cuales 

requieren de 3 a 8 semanas. Sin embargo, en medios  sólidos se puede observar la 

morfología colonial, la detección de cultivos mixtos, que ocasionalmente pueden sólo 

crecer en medios sólidos (1). 

 

Los sistemas comerciales automatizados facilitan el cultivo de micobacterias. El 

monitoreo del crecimiento de las micobacterias es mediante la detección de la 

producción de CO2 o el consumo de O2 a través de indicadores colorimétricos o 

fluorométricos, uno de los sistemas más usados es el medio MGIT (Becton Dickinson 

Microbiology Systems, Sparks, MD), en el que se detecta el crecimiento en 1 a 3 

semanas (6). 

 

Actualmente, se recomienda que todas las muestras con sospecha de TB, sean 

inoculadas tanto en un medio sólido y en uno líquido, para incrementar la sensibilidad 

del cultivo. Como se ha mencionado el crecimiento de las micobacterias es lento y por 
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lo tanto los cultivos para micobacterias resultan de poca utilidad en la toma de 

decisiones para el inicio de tratamiento sobre todo en pacientes con meningitis que es 

una infección grave. 

 

3.3  Pruebas de amplificación de ácidos de nucleicos 

Los ensayos de amplificación de ácidos nucleicos, son métodos para la detección 

directa de DNA de M. tuberculosis en muestras clínicas. 

 

La amplificación de ácidos nucleicos es posible mediante la técnica de reacción 

de la polimerasa en cadena (PCR), desarrollada en 1983. El método se basa en un 

ciclo térmico, que consiste en ciclos de calentamiento y enfriamiento repetidos que 

permiten la replicación enzimática de ADN. Los componentes clave son fragmentos 

cortos de ADN (“primer”) junto con una polimerasa de ADN. A medida que el proceso 

progresa, el ADN generado es en sí mismo utilizado como una plantilla para la 

replicación, poniendo en marcha una reacción en cadena hasta obtener ADN en forma 

exponencial. 

 

En la técnica de PCR convencional, para comprobar si se ha generado el 

fragmento de ADN esperado, se emplea electroforesis en gel de agarosa para la 

separación por tamaño de los productos de ADN producidos. El tamaño de los 

fragmentos de ADN se compara con marcadores de peso molecular que se corren en el 

mismo gel de agarosa. 

 

Actualmente existe el procedimiento de reacción en cadena de la polimerasa en 

tiempo real (PCR-TR), el cual sigue el principio general de la reacción de la polimerasa 

en cadena; su característica clave es que el ADN amplificado se detecta en tiempo real. 

Este es un nuevo enfoque en comparación con la PCR estándar, en la que se detecta el 

producto de la reacción al final. Dos métodos comunes para la detección de productos 

de PCR-TR son: el uso de compuestos fluorescentes que se intercalan con cualquier 

secuencia de ADN de cadena doble o el uso de oligonucleótidos marcados con un 
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compuesto fluorescente que permite la detección sólo después de la hibridación de la 

sonda con el ADN blanco complementario.  

 

La sensibilidad de la amplificación de ácidos nucleicos está en un punto 

intermedio entre la tinción de ZN y el cultivo. Para especímenes  con baciloscopia 

positiva, la sensibilidad y la especificidad de la amplificación de ácidos nucleicos excede 

el 95%. Para los casos con baciloscopia negativa, la sensibilidad oscila entre 40% a 

77% y la especificidad sigue siendo mayor del 95% (8).  

 

La Food and Drugs Administration FDA en el año 2010 publicó una actualización 

de las guías para el uso de amplificación de ácidos nucleicos en el diagnóstico de TB 

en muestras respiratorias (31). El sistema The Amplified Mycobacterium tuberculosis 

Direct Test (MTD, Gen-Probe, San Diego, California) (36) fue aprobado en 1995 para su 

uso con muestras respiratorias con baciloscopia positiva y en un suplemento posterior  

en 1999 una prueba MTD mejorada fue aprobada para su uso en muestras respiratorias 

de pacientes con sospecha de tuberculosis con baciloscopia negativa. Además, el 

sistema Amplicor Mycobacterium tuberculosis Test (Amplicor, Roche Diagnostics, 

Basel, Switzerland) fue aprobado por la FDA en 1996 para su uso en muestras 

respiratorias de pacientes con sospecha de tuberculosis con baciloscopia positiva (35). 

 

Una de las limitantes de ambas pruebas es que la presencia de ciertas 

sustancias (hemoglobina, heparina, lidocaína entre otras) en las muestras clínicas son 

inhibitorias de la reacción y ocasionan resultados falsos negativos. Dicho efecto es más 

pronunciado en muestras no refrigeradas. El sistema MTD detecta este tipo de 

inhibidores invalidando la muestra, lo que permite disminuir la tasa de falsos negativos 

(21, 27). 

 

Tanto MTD como Amplicor se basan en la amplificación del elemento de 

inserción IS6110, un elemento de ADN específico del CMTB que  permite diferenciar  

M. tuberculosis de otras micobacterias no tuberculosas (37). IS6110 se encuentra 
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altamente conservado en el CMTB debido a la ausencia de recombinación genética  

con otras bacterias a lo largo de su evolución (38). 

 

En 1994 Hunt y colaboradores describieron por primera vez el uso de NAAT para 

la detección simultánea de MTB y la resistencia a rifampicina utilizando el gen rpoB 

como blanco de amplificación, sin embargo la complejidad del ensayo impidió su uso 

rutinario, de manera inicial. (39). La ventaja de este nuevo blanco radica en que es 

100% específico para MTB  y la mutación de la región “hot spot” de 83 pares de bases 

se encuentra presente en el 95 a 98% de las cepas que muestran resistencia a 

rifampicina (3, 18, 34). Raja y cols., en el año 2005 fueron los primeros en utilizar la 

plataforma GeneXpert como un novedoso sistema automatizado de NAAT que permite 

el procesamiento de muestras biológicas con mínima intervención humana y un 

desempeño equivalente a otras técnicas de PCR (40). 

 

En el año 2009, Helb y colaboradores adaptaron la plataforma automatizada 

GeneXpert para el diagnóstico de TB, en esta plataforma se utiliza  el gen rpoB como 

blanco de amplificación (Xpert MTB/RIF). Ellos probaron 107 muestras de 

expectoración congeladas provenientes de Uganda y Vietnam, en dicho estudio se 

reportó la capacidad bactericida del reactivo de la muestra, el límite de detección en 

UFC de la prueba y la reacción  cruzada con otras especies de micobacterias no 

tuberculosas. Posteriormente, Boehme y colaboradores llevaron a cabo los primeros 

dos estudios clínicos multicéntricos patrocinados por la Foundation for Innovative New 

Diagnostics (FIND) en los que se evaluó el desempeño del sistema Xpert MTB/RIF 

(Cepheid, Sunnyvale, USA) en muestras respiratorias. El primero de ellos se llevó  a 

cabo en Sudáfrica, Perú, India y Azerbaiyán, en donde se reclutaron  1730 pacientes y 

se procesaron tres muestras de expectoración de cada uno de ellos. una para cultivo en 

medio líquido, otra para cultivo en medio sólido y la última se utilizó  para la pueba 

Xpert MTB/RIF; este estudio demostró una sensibilidad (Se) de 98.2% en las muestras 

con baciloscopia positiva y de 72.5% en las muestras con baciloscopia negativa. El 

segundo estudio se incluyeron 6648 pacientes en Sudáfrica, Perú, India, Azerbaiyán, 

Filipinas y Uganda a todos ellos  se les realizó cultivo de micobacterias y prueba NAAT 
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Xpert MTB/RIF, este estudio mostró una Se de 90.3% y 76.9% para muestras 

respiratorias con baciloscopia positiva y negativa respectivamente (32, 33). 

 

Posterior a la publicación de los estudios de Boehme y cols., la OMS avaló el uso 

del sistema Xpert MTB/RIF para el diagnóstico de TBP en adultos y niños (6). En un 

metanálisis publicado en 2012, el cual incluyó 18 estudios y 10,224 muestras,  

emplearon el sistema Xpert MTB/RIF, se reportó una sensibilidad (Se) y especificidad 

(Es) de 90.4% y 98.4% respectivamente para el diagnóstico de TBP y en el diagnóstico 

de TBE,  Se de  80.4%  y Es de 86.1% (9). 

 

Otro metanálisis reciente publicado en 2013, el cual, incluyó 18 estudios en 

pacientes adultos, demostró una Se y Es de 88% y 98% respectivamente para el 

diagnóstico de TBP cuando se empleó Xpert MTB/RIF como único método diagnóstico 

y una  Se de 67% y  Es de 98% cuando se empleó únicamente en muestras con 

baciloscopia negativa (10).  

 

Posterior a la validación del sistema Xpert MTB/RIF se comenzaron a publicar 

estudios comparativos del desempeño diagnóstico de la plataforma Xpert MTB/RIF con 

otras NAAT basados en amplificación de IS6110 en muestras pulmonares. En 2011 

Scott y cols., compararon la plataforma Xpert MTB/RIF con los sistemas MTBDRplus 

(Hain Lifescience) y LightCycler Mycobacterium Detection (LCTB, Roche) en donde 

reportaron una Se superior para el sistema Xpert MTB/RIF (Se 86%, 76% y 76 % 

respectivamente) (48). En 2013 Antonenka y colaboradores informaron una Se de 

74.6% para Xpert MTB/RIF y Se de 79.1% para ProbeTec ET DTB (DTB, Becton 

Dickinson) (49).   

 

4. Xpert MTB/RIF y tuberculosis extrapulmonar 

Hasta ahora, han sido pocos los estudios que han evaluado la utilidad de Xpert 

MTB/RIF en el diagnóstico de tuberculosis extrapulmonar. La cantidad de muestras 

incluidas en dichos estudios es heterogénea, con poblaciones que van de 5 a 1476 

muestras, en dichos estudios la Se de la prueba se encontró entre 25 y 96.6%, siendo 
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en 8 de los 9 estudios superior al 50% (21, 22, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47). La variación 

de la Se presentada en estos estudios se ha atribuido de manera inicial a las 

diferencias en las características de las poblaciones en las que se ha evaluado el 

sistema Xpert MTB/RIF, sin embargo en algunos estudios se ha sugerido que el 

proceso de descontaminación asociado con el bajo inoculo de las muestras 

extrapulmonares podría influir de manera negativa en la Se de la prueba. Por otra parte 

Vadwai y cols., en uno de los estudios más grandes que se han publicado en el uso de 

Xpert MTB/RIF para el diagnóstico de TB extrapulmonar ha sugerido  realizar 

centrifugación de la muestra antes del procesamiento de la misma con la finalidad de 

aumentar el rendimiento diagnóstico (42). En la siguiente tabla  se muestra una breve 

descripción de estos estudios. 

 

Los estudios que comparan el desempeño diagnóstico del sistema XpertMTB/RIF 

con otras plataformas de NAAT  basadas en la amplificación de IS6110 en muestras 

extrapulmonares muestran resultados contradictorios. En 2011, Causse y cols., (21) 

informaron una Se de 95% para la Xpert MTB y  Se de 78%  con la plataforma TaqMan 
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Cobas en muestras extrapulmonares, mientras que en el mismo año Armand y cols., 

(22) reportaron una Se mayor (78% vs 53%) de una PCR casera basada en IS6110  al 

ser comparada con Xpert MTB/RIF en muestras extrapulmonares. 

 

La Organización Mundial para la Salud (OMS) considera un caso definitivo de 

TB, cuando se demuestra la presencia de M. tuberculosis en un espécimen clínico 

mediante baciloscopia, cultivo o método molecular (5, 11). En 2011, la OMS avaló el 

uso del sistema Xpert MTB/RIF para el diagnóstico de TB en muestras de 

expectoración tanto de adultos como niños (6); sin embargo el uso de este ensayo en el 

diagnóstico de TBE aún no se ha sido avalado y la evidencia para su uso en este tipo 

de muestras es escasa.  

 

Otra de las ventajas que presenta el sistema Xpert MTB/RIF sobre el resto de las 

NAAT es la capacidad de detectar resistencia a rifampicina, la cual coexiste en el 95% 

de los casos con resistencia a isoniazida. Esto respresenta una importante ventaja 

sobre todo en los casos de pacientes previamente tratados en los cuales la resistencia 

a INH y  RIF es de 13% a 17% (51, 52).  

 

Por lo todo lo anterior no existen métodos ideales  para el diagnóstico de la 

tuberculosis, ya que cada uno de ellos posee ventajas y limitaciones. 

 

5. Antecedentes particulares del proyecto 

 

En el periodo comprendido de junio de 2012 a febrero del 2013, se realizó la 

evaluación del sistema XpertMTB/RIF en muestras clínicas extrapulmonares referidas 

para realización de PCR para TB y cultivo de micobacterias al LMC del INCMNSZ. Para 

este propósito, además del procesamiento habitual (Tinción ZN, determinación de 

NAAT por TIB MOLBIOL y cultivo de micobacterias en medio sólido y líquido), se realizó 

la NAAT mediante XpertMTB/RIF en los casos en que existía muestra clínica  

disponible. Cabe mencionar que los resultados de la plataforma en evaluación no 
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fueron reportados, debido a que el significado biológico y el rendimiento diagnóstico de 

la NAAT por XpertMTB/RIF eran inciertos en el laboratorio.  
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6. Definición del problema 

 

La TB es frecuente en México y hasta en 20% de las ocasiones se presenta en 

forma extrapulmonar. Esta presentación se asocia a una mayor mortalidad, en relación 

con factores del hospedero (edad avanzada, comorbilidades) así como al retraso en el 

diagnostico e inició en el tratamiento. Dentro de las localizaciones extrapulmonares, la 

tuberculosis del SNC, se considera la forma más grave en la cual, el diagnóstico e inicio 

de tratamiento temprano, impactan de manera favorable en el pronóstico del paciente. 

Sin embargo, las herramientas diagnósticas, disponibles en la actualidad, tienen un 

pobre desempeño y en pocas ocasiones, modifican la conducta terapéutica inicial. Por 

otro lado a pesar de que la plataforma Xpert MTB/RIF ha demostrado ser de utilidad en 

el diagnóstico temprano de TBP, su uso no ha sido suficientemente estudiado en 

muestras extrapulmonares. 
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7. Justificación 

En la actualidad no hay métodos diagnósticos ideales para la TB, cada uno de 

ellos posee ventajas y limitaciones. 

Por ello, los estándares internacionales para el diagnóstico y tratamiento de TB 

(10), indican que en todo paciente con sospecha de TBE se debe colectar una muestra 

adecuada para microscopía, cultivo y estudio histopatológico, esto debido a que 

solamente un 5 a 10% de las muestras son positivas para tinción ZN. Además en 

algunos casos en particular será necesario iniciar el tratamiento antibiótico en espera de 

los resultados del cultivo. 

En México en donde un 15.3% de las 2225 defunciones causadas por la TB en el 

año 2009(3), corresponden a patología extrapulmonar y donde la baciloscopía es el 

método diagnóstico en el 73% de los casos detectados; es necesario buscar una 

herramienta diagnóstica que provea de una mayor precisión diagnóstica en poco 

tiempo, con la finalidad de evitar retraso en el tratamiento y exposición a tratamiento de 

manera innecesaria a los pacientes (10). 

En la actualidad información respecto al desempeño de la NAAT mediante el 

sistema Xpert MTB/RIF para el diagnóstico de TBE es escasa y la mayoría de los 

estudios realizados a la fecha incluyen pocos casos de meningitis tuberculosa, la cual 

es considerada la forma más grave de afección pulmonar y donde es aún más 

importante el diagnóstico y tratamiento temprano. La NAAT Xpert MTB/RIF ha 

demostrado ventajas en el diagnóstico y tratamiento temprano de la TBP, las cuales de 

ser aplicables a los casos de TBE permitiría realizar un diagnóstico y tratamiento 

temprano y de esta manera mejorar el pronóstico de estos enfermos. 
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8. Hipótesis 

 La amplificación de ácidos nucleicos mediante el sistema Xpert MTB/RIF tiene 

mayor sensibilidad y especificidad que la amplificación de ácidos nucleicos mediante 

PCR en tiempo real utilizando el sistema TIB MOL BIOL en el diagnóstico de TBE 

considerando al cultivo de micobacterias como método de referencia.  

9. Objetivos 

9.1 Objetico general 

Comparar la sensibilidad y especificidad de la amplificación de ácidos nucleicos 

mediante el sistema Xpert MTB/RIF y de amplificación de ácidos nucleicos utilizando 

PCR en tiempo real utilizando el sistema TIB MOL BIOL en el diagnóstico de TB 

extrapulmonar considerando al cultivo de micobacterias como método de referencia.  

9.2  Objetivos específicos 

9.2.1.- Comparar la sensibilidad y especificidad de la amplificación de ácidos 

nucleicos en tiempo real mediante el sistema Xpert MPTB/RIF y de amplificación de 

ácidos nucleicos utilizando PCR en tiempo real utilizando el sistema TIB MOL BIOL en 

LCR para el diagnóstico de TBM considerando al cultivo de micobacterias como método 

de referencia.  

9.2.2.- Comparar la sensibilidad y especificidad de la amplificación de ácidos 

nucleicos en tiempo real mediante el sistema Xpert MTB/RIF y de amplificación de 

ácidos nucleicos utilizando PCR en tiempo real utilizando el sistema TIB MOL BIOL en 

tejidos de biopsias, abscesos y líquidos para el diagnóstico de TB extrapulmonar 

considerando al cultivo de micobacterias como método de referencia.  

9.2.3.- Describir los factores inherentes al paciente que modifican el desempeño 

de la prueba Xpert MTB/RIF en el diagnóstico de TB extrapulmonar. 

9.2.4.- Describir los factores inherentes a la muestra que modifican el 

desempeño de la prueba Xpert MTB/RIF en el diagnóstico de TB extrapulmonar. 
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     9.2.5.- Describir la correlación entre la resistencia a rifampicina demostrada por el 

estudio de Xpert MTB/RIF y la resistencia demostrada por el laboratorio de 

microbiología. 
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10. Método 

10.1 Diseño del estudio 

Se realizará un estudio de pruebas diagnósticas en el cual se calculará la Se y 

Es de dos  métodos de amplificación de ácidos nucleicos considerando el cultivo de 

micobacterias como método de referencia y además de  manera exploratoria se usará 

un constructo diagnóstico basado en los datos clínicos (sintomatología, tiempo de 

evolución de la misma, resultado de estudios radiográficos y resultados de otros 

estudios de laboratorio) recabados de manera retrospectiva de los expedientes a los 

que se tenga acceso. 

10.2 Población de estudio 

 

i. Criterios de inclusión 

 

Todas las muestras no respiratorias de pacientes con sospecha de tuberculosis 

extrapulmonar, que hayan sido incluidas en el protocolo de evaluación de la prueba 

Xpert MTB/RIF en el laboratorio de microbiología clínica del INCMNSZ en un periodo 

comprendido de 8 meses. 

 

ii. Criterios de exclusión 

Muestras en las que no se haya realizado cultivo. 

iii. Criterios de eliminación 

Muestras que tengan resultado inválido en cualquiera de las pruebas de biología 

molecular. 
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10.3 Variables 

 

- Positividad de cultivo de micobacterias 

Definido como crecimiento de micobacterias del CMTB (confirmado mediante el kit 

Accuprobe M. tuberculosis complex culture confirmation® ) en cultivo sólido o líquido en 

un periodo comprendido de 8 semanas a partir de la fecha de incubación. 

- Positividad de la NAAT Xpert MTB/RIF 

Definido como la amplificación en al menos dos de los cinco primer utilizados por 

la prueba en menos de 38 ciclos con una diferencia de menos de 3.5 ciclos entre una 

curva de amplificación y otra.  

- Positividad de la NAAT TIB MOLBIOL 

Definido como la presencia de una curva de amplificación positiva compatible 

con M. tuberculosis en una prueba con criterios de validez de acuerdo a las 

instrucciones del fabricante. 

- Resistencia a rifampicina por la NAAT Xpert MTB/RIF 

Definido como la ausencia de una curva de amplificación de al menos uno de los 

cinco primer o retraso en la amplificación de al menos uno de los primer mayor a 3.5 

ciclos con respecto a los demás. 

- Cambios radiológicos compatibles con meningitis tuberculosa 

 

 Definido como la presencia de hidrocefalia, aracnoiditis basal, infartos en 

ganglios basales y/o territorios de arterias talamoperforantes o presencia de 

hiperdensidad en cisternas basales en un estudio no contrastado (61, 62). 
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- Tiempo de evolución 

   Definido como el periodo comprendido desde el inicio de la sintomatología hasta 

la fecha de toma de la muestra biológica enviada al laboratorio de microbiología clínica 

del INCMNSZ. 

 - Análisis estadístico 

 Las variables cualitativas dicotómicas se expresaron en frecuencias y porcentaje. 

En el caso de las variables continuas los datos se expresaron en medianas e intervalos 

intercuantílicos. Para el análisis inferencial se realizó un modelo bivariado por medio de 

la prueba de Chi2 para las variables dicotómicas y  Kruskal wallis para las variables 

numéricas con uso de prueba exacta de Fisher para el cálculo de OR. 

Este análisis se realizó en una base de datos en la cual se capturó la información 

recolectada de cada paciente y se utilizó el software de STATA versión 11.2. 
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11. Metodología de laboratorio 

11.1 Proceso de digestión y descontaminación de la muestra (a excepción de 

muestras de LCR) 

Se realizó por al método N-Acetil-L-cisteina-Hidróxido de Sodio (NALC-NaOH) 

descrito por Kubica y col. 1985. En breve, cada muestra se trató con 5 ml de NALC-

NaOH (0.8 g / 150 ml) durante 15 min, con 3 agitaciones intermedias en intervalos de 5 

min. Posteriormente, a cada muestra se le agregó amortiguador de fosfatos 0.067 M 

(Na2HPO4, KH2PO4) hasta aforar a 45 ml y se agitó con un agitador de remolino para 

lavar la muestra. Se centrifugó a 4000 rpm durante 20 min a 4°C. Se decantó el 

sobrenadante, se homogeneizó el paquete celular y con una gota de éste, se realizó un 

frotis el cual se tiñó por Auramina-Rodamina (AR), si en la tinción se observaba la 

presencia de bacilos, el frotis se tiñó nuevamente con tinción de Z-N para confirmar la 

presencia de BAAR. Por otro lado, el sedimento restante se neutralizó con amortiguador 

de fosfatos hasta ajustar a pH 7. 

11.2 Cultivo  

 

Del sedimento neutralizado se inocularon 0.5 ml en medio sólido Löwenstein-

Jensen (LJ) y 0.5 ml en medio líquido MGIT (por sus siglas en inglés, Tubo indicador de 

crecimiento de micobacterias) enriquecido con 0.8 ml de suplemento OADC y la mezcla 

antimicrobina PANTA PLUS (Becton Dickinson Microbiology Systems, Sparks, MD), 

posteriormente los medios sólidos se incubaron a 37 °C con 7.5 % CO2 durante 8 

semanas y el medio líquido se incubó en el instrumento MGIT 960 a 37°C  durante 56 

días. Del crecimiento del cultivo en LJ, se realizó un frotis y se tiñó por Z-N, para 

búsqueda de BAAR. Si a las 8 semanas de incubación no se observó desarrollo, el 

medio de cultivo se desechó. 
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11.3 Identificación del CMTB 

  A partir del medio líquido MGIT positivo, se realizó la identificación con el kit 

Accuprobe M. tuberculosis complex culture confirmation® (Gen-Probe, San Diego, 

California, USA) según las instrucciones del fabricante. 

11.4 Amplificación de ácidos nucleicos (TIB MOLBIOL)  

Se utilizó el equipo LightMix for the detection of Mycobacterium spp./M. 

tuberculosis (TIB MOLBIOL, Bmbh, Alemania), la mezcla de reacción para la 

amplificación se realizó según las instrucciones del fabricante. 

11.5 Amplificación de ácidos nucleicos (Xpert MTB/RIF)  

Se utilizó el equipo Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, USA), la reacción de 

amplificación se realizó según las instrucciones del fabricante. 
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12. Resultados 

12.1 Población estudiada 

Durante el período de estudio se incluyeron 169 muestras, de las cuales 124 

fueron de líquido cefalorraquídeo, cinco de líquido pleural, cuatro de líquido de ascitis, 

dos de líquido pericárdico, dos muestras intraoculares, cuatro aspirados de absceso, 

dos biopsias pleurales, dos biopsias de hígado, cuatro biopsias de piel, cuatro biopsias 

de pulmón, tres de biopsia de ganglio, tres biopsias de íleon, una biopsia meníngea, 

una biopsia de bazo, una biopsia de muslo y siete biopsias no clasificadas. Los datos 

clínicos se obtuvieron del expediente de 111 casos. 

12.2 Características socio-demográficas de la población y su relación con TB 

El 63% (70/111) de los sujetos de los que se obtuvo información clínica fueron 

hombres, la mediana de edad al momento del estudio fue 45.5 años (IIC 30-59). La 

mediana de índice de masa corporal (IMC) fue 23.4 kg/m2 (IIC 20.83-25.56). 

Con respecto a las comorbilidades presentes en la población estudiada, el 12% 

(14/111) de los pacientes tenía diabetes mellitus (DM), con una mediana de evolución 

de 17 años (IIC 4.5-23), 10% (10/111) padece LES con una mediana de tiempo de 

diagnóstico de 2 años (IIC 1-13 años). El 20% (22/111) de los pacientes tiene infección 

por VIH con una mediana de 1.5 años (IIC 1-7), el 68% (15/22) se encontraba en 

estadio clínico C3 y 63.6% (14/22) recibía tratamiento antirretroviral. Un 21.6% (24/111) 

recibía esteroides de manera crónica por diversas indicaciones médicas, con una 

mediana de 27.5 mg/prednisona/día (ICC 8.75-50) y una mediana de 19.5 meses (ICC 

2-42 meses) de consumo. 

Al momento de la toma de la muestra el 32% (35/111) de los pacientes se 

encontraba recibiendo tratamiento antibiótico por diversas indicaciones, de estos el 11% 

(4/35) se encontraba recibiendo quinolonas y el 8% (3/35) carbapenémicos.  

El resto de las características demográficas y su relación con la presencia de TB 

se resume en las tablas 2, 8, 9 y 10. 
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12.3 Características de los pacientes con VIH 

Del total de expedientes revisados, el 19.8% (22/111) de los pacientes 

presentaban infección por VIH, de los cuales el 63.6 % (14/22) se encontraban en 

estadio clínico C3. El resto de las características de este grupo de pacientes y la 

relación de las mismas con la presencia de TB se resumen en las tablas 3,11, 12 y 13.  

12.4 Características de los pacientes con sospecha de neuroinfección 

Se revisaron 90 expedientes de pacientes con sospecha de neuroinfección, la 

información de los mismos se resume en las tablas 4, 5, 6 y 7. 

12.5 Determinación de la sensibilidad y especificidad por tipo de muestra. 

En la tabla 15 se observa un resumen de los cálculos de Se y Es para los 

diferentes tipos de muestras analizadas. 
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13. Discusión 

En el presente estudio, la NAAT mediante Xpert MTB/RIF demostró ser superior 

a la NAAT TIBMOL BIOl, en muestras diversas de pacientes con sospecha de TBE  

usando como estándar de referencia el cultivo.  

Es el primer estudio en México en el que se ha evaluado el rendimiento 

diagnóstico del sistema Xpert MTB/RIF en muestras extrapulmonares, en este estudio 

se incluyeron 124 muestras de LCR, la segunda población más grande de muestras de 

este tipo en un estudio publicado hasta la fecha, solo después del estudio publicado por 

Tortoli y cols. 

La Se reportada para la plataforma Xpert MTB/RIF en el total de las muestras fue 

de 60% (IC 26% - 87%) con una Es 97% (IC 93% - 99%), lo que va acorde con la 

mayoría de los estudios publicados a la fecha y con una Se muy superior a la 

encontrada en la plataforma TIB MOLBIOL que de manera general se encontró Se de 

20% (IC 2% - 55%). 

Hasta la fecha se han publicado 5 estudios de evaluación del sistema Xpert 

MTB/RIF en el diagnóstico de TBE en los que se han incluido muestras de LCR (21, 42, 

44, 46, 47).  

En el primero de ellos publicado por Causse y cols., se incluyeron 50 muestras 

de LCR pero no se reportó Se para ese grupo específico; el segundo estudio 

presentado por Vadwai y cols., reportó una Se de 29% (IC 4% - 71%), muy por debajo 

de la Se para el resto de muestras, la explicación que dieron los autores a este hecho 

fue el escaso volumen de la muestra (2.5 ml) y la naturaleza paucibacilar de la TBM por 

lo que propusieron centrifugar la muestra previo al procesamiento con la finalidad de 

aumentar el rendimiento diagnóstico. En 2011 Moure y cols., publicaron otro estudio en 

el que se incluyeron 14 muestras de LCR de las cuales solo dos tuvieron cultivo 

positivo, y no fue posible obtener conclusiones. Finalmente, el estudio publicado por 

Hillemann y cols., incluyó 19 muestras de LCR, sin embargo en este estudio no pudo 

calcularse la Se ya que no hubo resultados positivos con el estándar de referencia. 
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 El estudio más grande publicado hasta la fecha sobre el uso de Xpert MTB/RIF 

en muestras extrapulmonares, fue realizado por Tortoli y cols., en 2012, se incluyeron  

1476 muestras, de las cuales 133 (9%) fueron de LCR. En dicho estudio se utilizó como 

estándar de referencia el cultivo positivo para microorganismos del CMTB y de manera 

alterna en pacientes con cultivo negativo se utilizó la presencia de signos radiológicos o 

histológicos de TB asociado a mejoría del cuadro clínico posterior al inicio de 

tratamiento antituberculoso. La Se global reportada por el grupo de Tortoli fue de 81.3% 

(IC 77% - 86%) y para muestras de LCR  fue de 85.7% (IC 67% - 104%). 

 En este estudio nosotros  reportamos 10 muestras con cultivo positivo, lo que 

representa el 6% del total de la población analizada, un número inferior a lo reportado 

en los estudios realizados por Causse y cols., Hilleman y cols., y Tortoli y cols., en 

países de prevalencia moderada o baja, en los cuáles el porcentaje de cultivo positivo 

fue 12%, 11.9% y 16% respectivamente. Una posible explicación de esos hallazgos  es 

que el 73% de muestras procesadas en  este estudio fueron de  LCR, y de ellas  solo 

un 12% cumplieron criterios de meningitis linfocítica (24). 

 En el grupo de muestras de LCR, la Se reportada para la plataforma Xpert 

MTB/RIF fue 71% (IC 29% - 96%) y Es 99% (IC 95% - 99%) ( similar a la reportada por 

Tortoli y cols.,), en comparación con la prueba TIB MOLBIOL cuya Se y Es fue 0.28 

(0.03-0.70) y 0.98 (0.93-0.99) respectivamente. Aun cuando ambas pruebas muestran una Es 

similar, los valores de LR negativo cercanos a la unidad de las pruebas Xpert 0.28 (0.15-0.67) y 

TIBMOLBIOL 0.72 (0.48-0.97) sugieren que un resultado negativo ambas pruebas no es capaz 

de descartar la presencia de TB. 

En lo que respecta a la Se reportada para biopsias, líquidos y abscesos fue de 

33% (IC 0% - 90%). Previamente otros estudios reportaron un rendimiento diagnóstico 

inferior en los líquidos obtenidos de cavidad pleural y abdominal. En el estudio 

publicado por Tortoli y cols., la Se en muestras de líquido pleural fue de 44% (IC 21% - 

67%) y para líquidos de otras cavidades (incluido el líquido de ascitis) fue 50% (IC 19% 

- 81%); en el estudio de Moure y colaboradores la Se reportada fue de 26.9% para 

líquido pleural y 40.5% para todos los líquidos obtenidos de cavidades y el estudio de 

Friedrich y cols., demostró una Se 25% en líquido pleural.  
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Las explicaciones que se han dado por el  bajo rendimiento de las NAAT en las 

muestras de líquidos estériles incluyen la naturaleza paucibacilar en este tipo de 

infecciones, la presencia de inhibidores y el proceso de descontaminación previo al 

procesamiento de la muestra. Lo anterior contrasta con el estudio publicado por Vadwai 

y cols., en el que la Se reportada en líquido pleural fue del 63% (IC 42% - 81%). 

Con respecto a los factores de riesgo asociados a la aparición de TBE, 

solamente la presencia de infección por VIH logró una asociación estadísticamente 

significativa con el cultivo, [OR de 4.7 (IC 0.78 – 27.4)], sin que esta asociación se 

mantuviera con la NAAT Xpert MTB/RIF o TIB MOLBIOL, lo que  podría  explicar  el 

bajo porcentaje de resultados positivos en nuestro estudio. 

El bajo porcentaje de resultados positivos en el presente estudio permite obtener 

pocas conclusiones, en lo que respecta a asociación con otras patologías, por lo que es 

necesario ampliar la muestra del estudio a fin de definir mejor estas variables. 
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14. Conclusiones 

La sensibilidad de la NAAT mediante Xpert MTB/RIF es mayor que la 

sensibilidad de la NAAT TIB MOLBIOL para la detección de MTB en muestras 

extrapulmonares con especificidad comparable.  

La sensibilidad de Xpert MTB/RIF fue mayor en LCR que en el resto de las 

muestras extrapulmonares.  

La especificidad en LCR con  ambas pruebas es similar. Los resultados de estas 

pruebas ayudan para definir el diagnóstico pero no sustituyen el criterio clínico ni 

reemplazan el cultivo. 

La NAAT Xpert MTB/RIF tiene un alto potencial para confirmar el diagnóstico de 

TBE, sin embargo un resultado negativo no descarta el diagnóstico. 
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Figura 1. Países en los que se agrupa el 89% de los casos de TB en el mundo  

 

 

Figura 2. Incidencia estimada de TB por la OMS, 1990-2011. 
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Figura 3. Comorbilidades asociadas a la aparición de TB (porcentaje). 

 

 

Figura 4. Incidencia de la TB en México, 1990-2010. 
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Figura 5. Mortalidad causada por TB en México, 1990-2010. 
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Tabla 1. Resultados de la distribución del tipo de muestras analizadas. 

Tipo de muestra n/n                                                         (%) 

Líquido cefalorraquídeo 124/169                                          (73.3%) 

Líquido pleural 5/169                                                (2.9%) 

Líquido de ascitis 4/169                                                (2.3%) 

Líquido pericárdico 2/169                                                (1.1%) 

Aspirados intraoculares 2/169                                                (1.1%) 

Abscesos 4/169                                                (2.3%) 

Biopsias pleurales 2/169                                                (1.1%) 

Biopsias de hígado 2/169                                                (1.1%) 

Biopsias de piel 4/169                                                (2.3%) 

Biopsias de pulmón 4/169                                                (2.3%) 

Biopsia de ganglio 3/169                                                (1.7%) 

Biopsias de íleon 3/169                                                (1.7%) 

Biopsia meníngea 1/169                                                (0.6%) 

Biopsia de bazo 1/169                                                (0.6%) 

Biopsia de muslo 1/169                                                (0.6%) 

Biopsias no clasificadas 7/169                                                (4.1%) 
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Tabla 2. Resultados de las características demográficas de los pacientes. 

Características n/n                                                    (%) 

Mediana                                           (IIC) 

Edad  45.5 años                              (IIC 30-59) 

Género (Masculino) 70/111                                         (63%)  

IMC 23.4 kg/m2                              (IIC 20.83-25.56) 

Comorbilidades  

     DM 14/109                                         (12.8%) 

     IRC 4/108                                             (3.7%) 

     LES 10/110                                              (9%) 

     AR 4/110                                             (3.6%) 

Consumo crónico de esteroides 24/111                                         (21.6%) 

Dosis de esteroides 27.5 mg/pdn/día                 (ICC 8.75-50) 

Exposición a antibióticos en el mes 

previo 

35/103                                        (33.9%) 

     Quinolonas 4/35                                             (11%) 

     Carbapenémicos 3/35                                              (8%) 

pdn=prednisona 
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Tabla 3. Resultados de las características clínicas de los pacientes con infección por VIH. 

Características de los pacientes con VIH n/n                                     (%) 

Mediana                           (IIC) 

Número de pacientes 22/111                  (19.8%) 

Tiempo con diagnóstico de VIH 1.5 años                      (IIC 1-7) 

Pacientes en tratamiento antirretroviral 14/22                    (63.6%) 

Estadio clínico   

     C3 15/22                    (68.1%) 

     B3 1/22                        (4.5%) 

     B2 2/22                        (9.0%) 

     A2  2/22                        (9.0%) 

Tipo de tratamiento antirretroviral  

     Emtricitabina, tenofovir, efavirenz 5/14                      (35.7%) 

     Abacavir, lamivudina, efavirenz 5/14                      (35.7%) 

     Emtricitabina, tenofovir, lopinavir, ritonavir 2/14                      (14.2%) 
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Tabla 4. Resultados de las características clínicas de los pacientes con  sospecha de 

neuroinfección. 

Características del episodio n/n                                                       (%) 

Mediana                                              (IIC) 

Sospecha de afección a SNC 90/111                                               (81%) 

     Fiebre 30/81                                            (37.04%) 

     Tiempo de evolución de fiebre 10                                                      (1-16) 

     Cefalea 36/80                                                 (45%) 

     Intensidad de la cefalea 7                                                          (5-9) 

 Punción lumbar   

     Leucocitos 0                                                        (0-12) 

     Glucosa  56.7                                           (47.2-68.4) 

     Proteínas 47                                                    (32-82) 

TC de cráneo  

     Datos compatible con TB 7/31 
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Tabla 5. Resultados del análisis de las características clínicas de los pacientes con  sospecha de 

neuroinfección y su relación con el resultado del cultivo. 

 Cultivo + Cultivo - OR (IC 95%) p* 

Sospecha de afección a 
SNC 

6/90 84/90   

     Fiebre 3/4 27/77 5.5  (0.47-145) 0.10 

     Tiempo de   evolución 
de fiebre 

14  (10-23) 6   (1-13)  0.20 

     Cefalea 3/4 32/75 4.0  (0.34-105) 0.20 

     Intensidad de la 
cefalea 

4     (4-4) 7        (5-9)  0.10 

 Punción lumbar      

     Leucocitos 91   (37-223) 0     (0-7)  0.01 

     Glucosa  31.6 (12.2-48.9) 57  (48-69)  0.01 

     Proteínas 110  (32-134) 4   (32-71)  0.02 

TC de cráneo     

     Compatible con TB 1/3 5/34 2.9    (0.08-57) 0.4 

*Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas. 
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Tabla 6. Resultados del análisis de las características clínicas de los pacientes con  sospecha de 

neuroinfección y su relación con el resultado de la prueba Xpert MTB/RIF. 

 Xpert MTB/RIF + Xpert MTB/RIF - OR (IC 95%) p* 

Sospecha de afección 
a SNC 

3/90     (3.33) 87 (96.6)   

     Fiebre 2/3 28/78 3.5 (0.23-104) 0.27 

     Tiempo de 
evolución de fiebre 

16.5 (10-23) 6.5 (1-14)  0.34 

     Cefalea 2/3 33/76 2.6 (0.17-76) 0.42 

     Intensidad de la 
cefalea 

ND ND  ND 

 Punción lumbar      

     Leucocitos 54.5 (37-187) 0 (0-7)  0.004 

     Glucosa  32 (12.6-48.9) 57 (48-69.5)  0.016 

     Proteínas 110 (97-221) 46 (32-71)  0.015 

TC de cráneo     

     Compatible con TB 1/2 5/35 6 (0.13-275) 0.18 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas. 
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Tabla 7. Resultados del análisis de las características clínicas de los pacientes con  sospecha de 

neuroinfección y su relación con el resultado de la prueba TIB MOLBIOL. 

 TIB MOLBIOL + TIB MOLBIOL - OR (IC 95%) p* 

Sospecha de afección a 
SNC 

2/90 (2.22) 88/90 (97.78)   

     Fiebre 1/2 29/79 1.7 (0.04-66) 0.7 

     Tiempo de evolución 
de fiebre 

ND ND  ND 

     Cefalea 1/2 34/77 1.26 (0.03-48) 0.87 

     Intensidad de la 
cefalea 

4 (4-4) 7 (5-9)  0.10 

 Punción lumbar      

     Leucocitos 0 (0-0) 0 (0-12)  0.21 

     Glucosa  68.1 (66-70.3) 56 (47.2-66.5)  0.20 

     Proteínas 96 (0-192) 47 (34-72)  0.85 

TC de cráneo     

     Compatible con TB 0/2 6/35 ND 0.52 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas. 
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Tabla 8. Resultados de las Características demográficas de los pacientes y su relación con el 

resultado del cultivo. 

 Cultivo + Cultivo - OR (IC 95%) p* 

 8 103   

Edad  38  (32.5-48.5) 46  (30-59)  0.54 

Género (Masculino) 7/8 (87.5) 63/103  (61.1) 4.4 (0.53-205) 0.13 

IMC 21.3  (15-24) 23.5   (21.2-25.6)  0.11 

Comorbilidades     

     DM 0/8 14/101 ND 0.25 

     IRC 1/8 3/100 4.6  (0.16-64) 0.17 

     LES 1/8 9/102 1.4 (0.06-14) 0.72 

     AR 0/8 4/102 ND 0.56 

Consumo crónico de 

esteroides 

2/8 22/103 1.2 (0.15-7.5) 0.81 

Dosis de esteroides 30     (30-30) 22.5   (7.5-50)  0.75 

Exposición a 

antibióticos en el 

mes previo 

5/8 30/95 3.6  (0.68-20) 0.07 

     Quinolonas 0/5 4/30 ND 0.38 

     Carbapenémicos 0/5 3/30 ND 0.46 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables continuas. 
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Tabla 9. Resultados de las características demográficas de los pacientes y su relación con el 

resultado de la prueba  Xpert MTB/RIF. 

 Xpert MTB/RIF + Xpert MTB/RIF - OR (IC 95%) p* 

 5 106   

Edad  31        (29-40) 46      (30-59)  0.22 

Género (Masculino) 5/5          (100)  65/106     (61.3) ND 0.13 

IMC 22.5   (19.4-23.5) 23.4       (21-25.6)  0.26 

Comorbilidades     

     DM 0/5 14/104 ND 0.38 

     IRC 0/5 4/103 ND 0.65 

     LES 0/5 10/105 ND 0.46 

     AR 0/5 4/105 ND 0.65 

Consumo crónico de 

esteroides 

1/5 23/106 0.9 (0.03-9.3) 0.92 

Dosis de esteroides 30     (30-30) 22.5     (7.5-50)  0.82 

Exposición a 

antibióticos en el 

mes previo 

4/5 31/98 8.6  (0.8-212) 0.02 

     Quinolonas 0/4 4/31 ND 0.44 

     Carbapenémicos 0/4 3/31 ND 0.51 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables contínuas. 
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Tabla 10. Resultados de las características  demográficas de los pacientes y su relación con el 

resultado de la prueba TIB MOLBIOL. 

 TIB MOLBIOL + TIB MOLBIOL - OR (IC 95%) p* 

Característica 2 109   

Edad  46         (46-46) 43       (30-59)  0.94 

Género (Masculino) 2/2         (100) 68/109      (61.3) ND 0.27 

IMC 25.2   (24-26.3) 23.4    (20.3-25.5)  0.37 

Comorbilidades     

     DM 1/2 13/107 7.2  (0.18-286) 0.11 

     IRC 0/2 4/106 ND 0.78 

     LES 0/2 10/108 ND 0.65 

     AR 0/2 4/108 ND 0.78 

Consumo crónico de 

esteroides 

0/2 24/109 ND 0.45 

Dosis de esteroides ND 27.5    (8.75-50)  ND 

Exposición a 

antibióticos en el mes 

previo 

0/2 35/101 ND 0.30 

     Quinolonas 0 4/35  1.0 

     Carbapenémicos 0 3/35  1.0 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables contínuas 
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Tabla 11. Resultados del análisis de las características clínicas de los pacientes con infección por 

VIH y su relación con el resultado del cultivo. 

 Cultivo + Cultivo - OR (IC 95%) p* 

 8 103   

Pacientes con infección 

por VIH   

4/8 18/103 4.7 (0.88-25) 0.02 

Tiempo con diagnóstico 

de VIH 

1.5  (1-2.5) 3    (1-7)  0.53 

Pacientes en tratamiento 

antirretroviral 

2/4 12/18 0.5  (0.03-6.8) 0.53 

Estadio clínico      

     C3 4/15 4/96 8.3 (1.4-48) 0.00

2 

     B3 0/8 1/103 ND 0.78 

     B2 0/8 2/103 ND 0.69 

     A2  0/8 2/103 ND 0.69 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables contínuas. 
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Tabla 12. Resultados del análisis de las características clínicas de los pacientes con infección por 

VIH y su relación con el resultado de la prueba Xpert MTB/RIF. 

 Xpert MTB/RIF + Xpert MTB/RIF - OR (IC 

95%) 

p* 

 5 106   

Pacientes con infección 

por VIH   

2/5 20/106 2.8(0.39-23) 0.24 

Tiempo con diagnóstico 

de VIH 

1    (1-1) 2.5    (1-7)  0.28 

Pacientes en tratamiento 

antirretroviral 

0/1 14/21 ND 0.05 

Estadio clínico      

     C3 2/5 13/106 4.7(0.49-45) 0.07 

     B3 0/5 1/103 ND 0.78 

     B2 0/5 2/103 ND 0.69 

     A2  0/5 2/103 ND 0.69 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables contínuas 
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Tabla 13. Resultados del análisis de las características de los pacientes con infección por VIH y su 

relación con el resultado de la prueba TIB MOLBIOL. 

 TIB MOLBIOL + TIB MOLBIOL - OR (IC 95%) p* 

 2 109   

Pacientes con infección 

por VIH   

1/2 21/109 4.1  (0.10-161) 0.28 

Tiempo con diagnóstico 

de VIH 

5     (5-5) 1  (1-7)  0.68 

Pacientes en tratamiento 

antirretroviral 

0/1 12/18 ND 0.53 

Estadio clínico      

     C3 0/2 15/109 ND 0.57 

     B3 0/2 1/109 ND 0.89 

     B2 1/2 1/109 108 (1.5-258) 0.00 

     A2  0/2 2/109 ND 0.84 

Chi cuadrada de Pearson en variables categóricas y prueba exacta de Fisher para variables contínuas 
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Tabla 14. Resultado de la determinación de la sensibilidad y especificidad de las pruebas 

XpertMTB y TIBMOLBIOL por tipo de muestra. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  

Cultivo     

Positivo Negativo Subtotal  Se y Es (IC 95%) 

LCR 
  

XpertMTB 
  

Positivo 5 1 6 Se 0.71 (0.29-0.96) 
Negativo 2 116 118 Es 0.99 (0.95-0.99) 
Subtotal 7 117 124   

TIBMOLBIOL Positivo 2 2 4 Se 0.28 (0.03-0.70) 

Negativo 5 115 120 Es 0.98 (0.93-0.99) 
Subtotal 7 117 124   

Biopsias, 
líquidos 
varios y 
abscesos 

  

XpertMTB 
  

Positivo 1 3 4 Se  0.33 (0.0-0.9) 

Negativo 2 39 41 Es 0.92 (0.80-0.98) 

Subtotal 3 42 45   

TIBMOLBIOL Positivo 0 3 3 S  NA 

Negativo 3 39 42 Es 0.92 (0.80-0.98) 
Subtotal 3 42 45   

Totales 
  

XpertMTB 
  

Positivo 6 4 10 Se 0.6 (0.26-0.87) 

Negativo 4 155 159 Es 0.97 (0.93-0.99) 

Subtotal 10 159 169   

TIBMOLBIOL Positivo 2 5 7 Se 0.2 (0.02-0.55) 
Negativo 8 154 162 Es 0.96 (0.92-0.98) 

Subtotal 10 159 169   
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Tabla 15. Resultados del análisis de las características clínicas de los pacientes y el  resultado 

positivo de todas las  pruebas diagnósticas utilizadas en el estudio.  
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1 57 Pleural No - - No No No M. 

tuberculosis 

Pleura

l 

- +/-   Si Si 

2 46 LCR Si/B2 No - Si No No ND  - - -/+   N

o 

- 

3 31 LCR No - - No No No*  ND - - +/- Si Si Si 

4 46 LCR No - - No No No  ND - - -/+   N

o 

- 

 

5 20 LCR Si/C3 No - No No Si M. 

tuberculosis 

LCR - +/-   Si N

o 

6 40 LCR No - Si No 30 

mg 

PDN 

No M. 

tuberculosis 

LCR - +/- Si Si Si 

7 36 Ascitis No - Si No 30 

mg 

PDN 

No M. bovis Ascitis - -/-   Si Si 

8 29 LCR 

intestinal 

Si/C3 No - No No - M. bovis LCR - +/-   Si Si 

9 69 LCR No - - No No No M. 

tuberculosis 

LCR - -/-   Si Si 
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