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Detección de ADN de M. tuberculosis y 
cultivo negativo. Reto diagnóstico del 

siglo XXI.



v1,3 millones de muertes (167 000 VIH). 

vIncidencia de 10,6 millones de nuevos casos 6,3% en VIH (aumento del 4,5% 
respecto al 2020)

v Se da sobre todo en adultos y predomina en hombres (55%)

vLa TB multirresistente gravísimo problema sanitario:  Solo 1/3 pacientes con TB 
MultiR accedió a tratamiento en 2020-21 y las dificultades para recibir tratamiento 
adecuado se mantuvieron en el 2022 (2/5). Tasas éxito tto MR 63%

Ø Grave problema de salud mundial. 1/4 PLANETA

Ø Afecta a todos los países y grupos de edad

Ø Probabilidad mayor en VIH, desnutrición, diabetes, tabaquismo, alcoholismo

Ø Paradójicamente la TUBERCULOSIS es una enfermedad  PREVENIBLE y CURABLE 

vGlobalmente Disminución de tasas de incidencia 2% al año

v Entre 2015 y 2020 disminución acumulada de la incidencia del 11% 

vA la mitad del camino del objetivo de la OMS en el Programa END TB de 
reducir la incidencia un 20% entre el 2015 y el 2020.



18%



2019: 4.300 casos=9,3 casos/100.00 hab
2020: 3.400 casos= 7,3 casos /100.000 hab
2021: 3,900 casos=8,2 casos/100.000hab

2020: 32%
2021: 39%

2020: 74%
2021:88%



2021 : Seguimos adelante !!! 2022-2023 : Aumento del número de muestras!!!

En relación con Protocolo COVID



Diagnóstico microbiológico directo de enfermedad tuberculosa                                

ü Visualización de BAAR en la muestra
ü Cultivo
ü Métodos Moleculares
ü Secuenciación

DESCONTAMINACIÓN Y 
CONCENTRACIÓN

PCR-RT

CULTIVO

E. DIRECTO: Auramina

POSITIVONEGATIVO

ZN

Si ZN+: Identificación y DST

Muestra 
original

Muestra descontaminada



v Test Moleculares rápidos
v Secuenciación
v Baciloscopia
v Cultivo (permanece como Gold 

standard)

Aplicación de estas técnicas en pacientes con sospecha de TBC supone un ahorro potencial significativo.
Herraez et al (Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35.7) estudio de coste-efectividad en DX de TBC por 
GeneXpert MTB/RIF





Sistemas comerciales de amplificación genética para la detección en muestra directa del MTBC (y R a RIF e INH)

Detección de MTBC sobre muestra directa: PCR-RT                               



Detección de MTBC sobre muestra directa: PCR-RT (GeneXpert)

Xpert MTB/Rif Ultra:  MTBC  (y R a Rif) (< 80 min)
Sensibilidad analitica: 11,8 ufc/mL
Sobre todo en Baciloscopias negativas, VIH. 
Muestras pediátricas, Muestras extrapulmonares
Mayor precisión detección R a Rifampicina
Mayor probabilidad de detectar bacilos no viables

Next-generation Xpert® MTB/RIF Ultra assay recommended by WHO. 24.03.2017





Interpretación del resultado de PCR positiva con “ trazas de genoma de MTBC ”

Ø En pacientes VIH, niños y muestras extrapulmonares : debe ser considerado como
verdadero positivo para su uso en decisiones clínicas y seguimiento del paciente.

Ø En pacientes sin riesgo de contraer VIH, se debe repetir la prueba en una muestra fresca y
tomar decisiones clínicas y seguimiento del paciente en función de este resultado.

Ø Aunque la clínica e información radiológica debe ser siempre considerado en el diagnóstico
de tuberculosis, una segunda prueba de PCR positiva con trazas de genoma de MTBC es
suficiente para hacer un diagnóstico de TB pulmonar a menos que haya una historia
reciente de tuberculosis.

Ø Xpert/Ultra tiene alta sensibilidad y especificidad para detección de mutaciones que
determinan la resistencia a la rifampicina.

Ø El hecho de que Ultra emplee un análisis basado en la temperatura de fusión (melting)
permitemejor diferenciación demutaciones silentes

Ø En personas con bajo riesgo de resistencia a la rifampicina, si se detecta resistencia positiva
a la rifampicina, debe repetirse la determinación en una nueva muestra para descartar
cualquier posible error preanalítico y/o postanalítico.



Conclusiones del estudio :   genXpert ULTRA
Mayor sensibilidad en muestras con baciloscopia nega?va y extrapulmonares
Resultados semicuan?ta?vos podrían correlacionarse con carga bacilar: transmisibilidad,   aislamiento de pacientes











Detección de MTBC sobre muestra directa descontaminada : PCR-RT

- Tecnología LiquidArray basada en la amplificación de ADN por PCR asimétrica y detección del amplificado por 
sondas de hibridación Lights-ON y Lights-OFF. 
- Lectura mediante curvas de melting, en el sistema FluoroCycler® XT 
- Interpretación de resultados automatizada gracias al FluoroSoftware XT-IVD 
- Detección de todos los miembros del Complejo Mycbacterium tuberculosis.
- Identificación mutaciones silenciosas que se informan como sensibles
- Validado para realizar a partir de Muestra clínica descontaminada y de cultivo

- Requiere mínima manipulación (extracción con reactivos ya preparados) 
- Control interno de amplificación
- Límite de detección 14 UFC/ml en muestra descontaminada
- Resultados fiables, reproducibles y rápidos en menos de 3 horas. 
- Generación automática de informe de resultados.

FluoroType® MTBDR VER 2.0 









Nuevas plataformas para diagnóstico 
molecular sobre muestra directa



Nº de 
muestras

Xpert Rif/Ultra: 
detección MTBC y 
resistencia a 
Rifampicina

Biosensor Standard 
M10 MDR-TB: 
detección MTBC y 
resistencia a 
Rifampicina e Isoniaida

30 Negativa Negativa

4

Positiva

No resistencia

Positiva

No resistencia

4

Trazas

Resistencia 
indeterminada

Carga baja

Resistencia 
indeterminada











La OMS recomienda el uso de las técnicas moleculares rápidas como prueba 
inicial para diagnosticar la Tuberculosis ya que tienen una alta precisión 
diagnóstica y conducirán a importantes mejoras en la detección temprana de la 
Tuberculosis y la Tuberculosis resistente a los medicamentos. 

Los esfuerzos acelerados para diagnosticar la Tuberculosis y la resistencia a los 
fármacos son esenciales para poner fin a la epidemia mundial de TB y lograr los 
objetivos de la OMS en su Programa END TB así como los Objetivos de 
Desarrollo Sostenible de la ONU.  


