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Utilidad de la prueba de detección de ácidos 
nucleicos GeneXpert tuberculosis (MTB/RIF) en 
muestras respiratorias y no respiratorias en un 
hospital de referencia

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la sensibilidad y valores predictivos de BAAR-Ziehl-Neelsen y 
GeneXpert (MTB/RIF) en muestras respiratorias y no respiratorias en población general 
y con VIH.
MATERIAL Y MÉTODO: Estudio clínico abierto, sin distribución al azar, prospectivo, 
descriptivo y observacional efectuado de mayo de 2016 a enero de 2017. Los crite-
rios de inclusión fueron: pacientes con datos clínicos epidemiológicos radiológicos 
que sugirieran tuberculosis en la evaluación diagnóstica o riesgo de padecerla. Se 
hizo toma simultánea de expectoración o muestra extrapulmonar para determina-
ción de BAAR-Ziehl-Neelsen, GeneXpert MTB y cultivo; se utilizó como patrón de 
referencia el cultivo. 
RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 120 pacientes, 88 (73.3%) hombres. La 
justificación de la realización de la prueba fue enfermedad aguda grave 76 (63.3%), el 
factor de riesgo de mayor prevalencia fue el VIH-SIDA 54 (45.5%). El mayor porcentaje 
correspondió a la forma respiratoria (n = 75, 62.5%). El total de las muestras (n = 89, 
74.2%) fueron negativas respecto a BAAR en contraste con GeneXpert y cultivo, que 
fueron positivos en 94 casos (78.3%). 
CONCLUSIONES: Los indicadores estables evaluados en la prueba GeneXpert mos-
traron que es una prueba útil, sobre todo en muestras extrapulmonares de pacientes 
con VIH-SIDA. 
PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; tuberculosis fármaco-resistente.

Abstract

OBJECTIVE: To assess the sensitivity and predictive values of   BAAR Ziehl-Neelsen 
and GeneXpert (MTB/RIF) for respiratory and non-respiratory samples in the general 
population and HIV-patients. 
MATERIAL AND METHOD: A clinical open, not-random, prospective, descriptive 
and observational study was done from May 2016 to January 2017. Inclusion criteria 
were: Patients with radiological, clinical and epidemiological data that suggested tu-
berculosis within the diagnostic evaluation or risk of having it. Simultaneous sputum 
or extrapulmonary sample was taken for determination of Ziehl-Neelsen, GeneXpert 
MTB and culture; the crop was used as a gold standard. 
RESULTS: There were included 120 patients, 88 (73.3%) men; the justification for 
performing the test was severe acute disease (n = 76, 63.3%), the risk factor with the 
highest prevalence was HIV-AIDS (n = 54, 45.5%) The highest percentage was respira-
tory (n = 75, 62.5%). The total of samples 89 (74.2%) were negative with respect to 
BAAR in contrast to GeneXpert and culture, which reported positive in 94 (78.3%). 
CONCLUSIONS: The stable indicators evaluated in the GeneXpert test showed that it 
is a useful test especially in extralung samples of patients with HIV-AIDS.
KEYWORDS: Tuberculosis; Tuberculosis drug resistant.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis sigue siendo un importante 
problema de salud pública en el país y en el 
mundo. En 2012 se reportaron cerca de 8.6 
millones de casos nuevos de tuberculosis en 
todo el mundo, que fue causante de 940,000 
muertes, en el continente americano se gene-
raron 280,000 casos nuevos y 19,000 muertes 
por ese padecimiento.

La emergencia y diseminación de cepas de 
Mycobacterium tuberculosis resistentes a dife-
rentes fármacos representan un serio problema 
de salud pública en todo el mundo, que difi-
culta el control de la enfermedad, por lo que el 
diagnóstico temprano de tuberculosis activa y la 
detección temprana de cepas multirresistentes 
(TB MDR) son fundamentales para interrumpir 
su trasmisión.

La principal limitación de los programas de 
control de tuberculosis son las dificultades para 
hacer el diagnóstico temprano de la enfermedad. 
Tradicionalmente la baciloscopia ha sido el mé-
todo inicial para el diagnóstico de la tuberculosis 
por su simplicidad, rapidez de procesamiento 
y bajo costo. Sin embargo, su baja sensibilidad 
limita la utilidad de esta técnica aún más en 
los casos extrapulmonares, así como en los 
pacientes con VIH-SIDA en los que esta prueba 
tiene menor sensibilidad. Asimismo, los cultivos 
son más sensibles, pero requieren técnicas más 
complejas, que demoran entre 30 y 60 días para 
demostrar el desarrollo micobacteriano. Por 
eso en los últimos decenios se han desarrollado 
nuevos métodos de diagnóstico de la tubercu-
losis, que intentan superar las limitaciones de 
la baciloscopia y del cultivo, GeneXpert integra 
procesamiento de muestras y PCR en un cartu-
cho de plástico desechable que contiene todos 
los reactivos necesarios para lisis bacteriana, 
extracción de ácidos nucleicos, amplificación y 
detección. El cartucho MTB/RIF se inserta en el 

dispositivo GeneXpert que proporciona resulta-
dos en un lapso de 1.45 horas.

El objetivo de este estudio es evaluar la sensibili-
dad y los valores predictivos positivos y negativos 
(VPP, VPN) de la baciloscopia (BAAR-Ziehl-
Neelsen) y GeneXpert (MTB/RIF) de muestras 
respiratorias y no respiratorias de población 
general y de pacientes con VIH-SIDA. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio clínico abierto, sin distribución al azar, 
prospectivo, descriptivo y observacional al que 
ingresaron todos los pacientes que acudieron al 
Hospital de Alta Especialidad Dr. Juan Graham 
Casasús, Villahermosa, Tabasco, México, de 
mayo de 2016 a enero de 2017. El hospital es 
lugar de referencia de población de ese estado, 
así como de la región norte del estado de Chia-
pas, del noroeste del estado de Campeche y del 
suroeste de Veracruz. 

Se incluyeron pacientes adultos, hombres y 
mujeres, que tenían síntomas e imágenes radio-
gráficas sugerentes de tuberculosis pulmonar o 
tuberculosis multirresistente, que proporciona-
ron tres muestras de esputo con al menos 1.5 mL; 
las muestras se tomaron de manera consecutiva, 
lo que requirió hospitalización de al menos tres 
días para la realización de la tinción de Ziehl-
Neelsen; las muestras fueron proporcionadas 
por la mañana y valoradas por un grupo de 
químicos en un área específica del laboratorio 
de esta unidad hospitalaria, quienes cuentan con 
la capacitación previa para la realización de la 
misma, así como su valoración por medio de 
microscopia. Respecto a la evaluación de ésta, se 
consideró positiva como mínimo la realización 
de las tres tinciones de manera consecutiva en 
la que se reporta de la manera siguiente: nega-
tiva cuando no se encuentran bacilos en por 
lo menos 100 campos observados, positiva (+) 
en la que se encuentran 10 a 99 BAAR en 100 
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campos, positiva (++) cuando se observan 1 a 
10 BAAR por campo, positiva (+++) más de 10 
BAAR por campo (Cuadro 1).

Además, se realizó el cultivo de la primera 
muestra utilizando medio sólido (Lowestein) en 
el laboratorio regional del estado de Tabasco, en 
el que se realizó prueba de sensibilidad a fár-
macos primarios. También ingresamos pacientes 
con datos clínicos sugerentes de tuberculosis 
extrapulmonar (líquido cefalorraquídeo, derrame 

pleural, derrame pericárdico, ganglio, líquido 
de ascitis), pacientes con diagnóstico reciente 
de tuberculosis bajo esquema de tratamiento, 
pacientes en tratamiento previo con conversión 
bacteriológica negativa, contactos sintomáticos, 
así como riesgo de multirresistencia, todos los 
pacientes con infección con VIH, que cursaron 
con datos clínicos y radiológicos de la enfer-
medad o riesgo de resistencia. El protocolo de 
estudio fue aprobado por el comité de bioética 
de esta área hospitalaria, se otorgó consentimien-
to informado a todos los pacientes que fueron 
ingresados en el periodo en el que se llevó a 
cabo la captura de información. 

Diseño y supervisión del estudio

Se recolectaron los datos de todos los pacientes que 
ingresaron durante el periodo de mayo de 2016 a 
enero de 2017 de manera prospectiva. Se recolec-
taron los datos y se revisaron los resultados de cada 
prueba diagnóstica en la base de datos del sistema 
y red hospitalaria del Hospital Dr. Juan Graham 
Casasús respecto a la tinción Ziehl-Neelsen, cultivo 
y la prueba GeneXpert; el equipo encargado en el 
procesamiento del mismo cuenta con un programa 
independiente del usuario en el que se almacenan 
los resultados de cada prueba. 

El análisis de datos lo realizó un grupo estadístico 
de investigadores, que no intervino en la reco-
lección de datos. Los pacientes con diagnóstico 
reciente o que cumplieran con resultados posi-
tivos, así como fármaco-resistencia se evaluaron 
en conjunto de acuerdo con las características 
clínicas y los resultados de estudios realiza-
dos por el comité de tuberculosis estatal de 
Villahermosa, Tabasco, a los que se les otorgó 
tratamiento médico.

Categoría de análisis

Los pacientes ingresados se dividieron en dos 
grupos de manera general, los pulmonares y 

Cuadro 1. Características basales de los pacientes ingresados 
con diagnóstico de tuberculosis

Variable Núm. %

Género

Masculino 88 73.3

Femenino 32 26.7

Enfermedad aguda grave 76 63.3

Justificación de la prueba

Prueba confirmatoria/resistencia 9 7.5

Parte de protocolo de estudio 8 6.5

VIH-SIDA

Sí 54 44

No 66 55

Diabetes mellitus 2

Sí 47 39.2

No 73 60.8

Inmunodepresión

Sí 7 5.8

No 112 93.3

Muestra

Expectoración 75 62.5

LCR 27 22.5

Ganglio 4 3.3

Derrame pleural 11 9.2

Pericárdico 2 1.7

Ascitis 1 8

Toma de decisión

Inicio de tratamiento 91 76.5

Suspender tratamiento 1 8

No se tomó decisión 21 17.6
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los extrapulmonares; además, evaluamos la 
asociación con factores de riesgo importante, 
como infección por VIH y diabetes mellitus. La 
prueba GeneXpert (MTB/RIF) la realizó el per-
sonal de químicos del laboratorio del Hospital 
Dr. Juan Graham Casasús, que cuenta con la 
capacitación necesaria para la manipulación de 
esta prueba, así como la muestra de esputo. El 
material de muestra obtenido se colocó en un 
recipiente cerrado que contenía las muestras, 
por ejemplo esputo, se agitó de manera manual 
dos veces durante un periodo de 15 minutos a 
temperatura ambiente antes de realizar la trans-
ferencia de 2 mL al cartucho que contiene un 
ensayo en cadena de reacción en cadena de la 
polimerasa en tiempo real para amplificar una 
secuencia específica de MTB del Gen rpoB. Se 
sondea con balizas moleculares para mutaciones 
dentro de la región que determina la resistencia 
a la rifampicina. 

Criterios de inclusión 

Pacientes de uno y otro género (masculino/
femenino). Datos clínicos, epidemiológicos y 
radiológicos que sugirieran tuberculosis en la 
evaluación diagnóstica. Con toma simultánea 
de expectoración o muestra extrapulmonar 
para la determinación de BAAR-Ziehl-Neelsen, 
GeneXpert tuberculosis (MTB/RIF) y cultivo para 
Lowestein-Jensen. Todas las baciloscopias se 
completaron con tres muestras de expectoración, 
que se recolectaron por la mañana, en días dis-
tintos y consecutivos. En pacientes con riesgo de 
resistencia se realizaron pruebas de sensibilidad 
a fármacos de primera y segunda líneas. Firma 
de consentimiento informado para la transfusión 
de hemoderivados.

Criterios de exclusión 

Pacientes atendidos fuera de la unidad y con 
complicaciones asociadas. Pacientes a los que 
no se realizaron las pruebas evaluadas por parte 

del personal médico capacitado de esta área 
hospitalaria. 

Criterios de eliminación 

Alta voluntaria. Retirar el consentimiento infor-
mado. 

Recolección de la información

Se basó en la recolección de variables funda-
mentadas en realizar la investigación como 
comorbilidades asociadas y las de interés 
mencionadas. Un residente de medicina inter-
na recolectó los datos de todos los pacientes 
ingresados al servicio de Urgencias, Unidad 
de Cuidados Intensivos y al piso de Medicina 
Interna con diagnóstico o sospecha de tubercu-
losis pulmonar o extrapulmonar. El registro de la 
información se hizo en una base de datos creada 
con el programa estadístico SPSS para Mac V21 
con múltiples variables de estudio.

Análisis estadístico

Estimamos la sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y valor predictivo negativo de 
cada muestra que se clasificó como respiratoria y 
no respiratoria (líquido cefalorraquídeo, derrame 
pleural, pericárdico, ganglio, ascitis) en pacien-
tes con VIH-SIDA y diabetes mellitus tipo 2. Los 
datos se recogieron en una hoja de Excel y se 
analizaron utilizando el paquete estadístico para 
ciencias sociales versión 21 (SPSS Inc.).

RESULTADOS

Se incluyeron 120 pacientes, de los que 88 
eran hombres (73.3%); la justificación de la 
realización de la prueba desde el inicio fue enfer-
medad aguda grave en 76 pacientes (63.3%), 26 
pacientes tenían diagnóstico previo de tubercu-
losis (21.7%), se encontraron factores de riesgo 
concomitantes, como infección por VIH-SIDA, 
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GeneXpert y cultivo, que mostraron mayor esta-
bilidad manteniendo sensibilidad, especificidad, 
valor predictivo positivo y negativo de 100% en 
esta población evaluada (Cuadros 2 a 4).

En esta área hospitalaria la toma de decisión 
con el resultado de GeneXpert fue la siguiente: 
se inició tratamiento en 91 casos (76.5%), se 
suspendió el tratamiento a 1.4%. El tiempo me-
dio de solicitud de la prueba diagnóstica fue de 
2.05 días (26%), resultado 1.24 (16%), días de 
hospitalización: 11.53 ± 8.3, tiempo medio de 
la toma de decisión: un día (Cuadro 5).

DISCUSIÓN

En nuestro estudio, un ensayo diseñado y en-
focado a la región del sureste de México, con 
alta prevalencia de tuberculosis pulmonar y 
extrapulmonar, además de alta asociación y 
prevalencia en los pacientes con comorbilida-
des como VIH-SIDA, diabetes mellitus tipo 2 e 
inmunodepresión, se demuestra que la prueba 
GeneXpert es rentable debido a que permite 
establecer el diagnóstico de ambas maneras y 
en los escenarios clínicos descritos, además, 
demostramos la baja sensibilidad, especificidad 
y los falsos negativos generados por las bacilos-
copias en el grupo de pacientes con VIH-SIDA, 
así como en las muestras extrapulmonares y el 
retraso en el diagnóstico, lo que afecta el estado 
general de salud de los pacientes e incrementa 
la morbilidad y mortalidad.

En el grupo de casos extrapulmonares el mayor 
porcentaje se localizó como sospecha diag-
nóstica de tuberculosis meníngea, en la que la 
prueba de ensayo GeneXpert resultó positiva en 
27 (22.5%), de los que 20 cursaron con VIH-
SIDA y 7 pacientes no tenían factores de riesgo 
determinado. Esta enfermedad implica mal pro-
nóstico que se incrementa con el transcurso de 
las horas en las que no se asigna tratamiento 
médico debido al retraso en el diagnóstico, 

en 54 pacientes (45.5%), diabetes mellitus tipo 2 
en 47 (39.2%) e inmunodepresión en 7 (5.8%).

La mayor parte de las muestras fueron respi-
ratorias; 75 de ellas (62.5%) se obtuvieron 
por esputo; las muestras extrapulmonares se 
obtuvieron en el siguiente orden de frecuencia: 
27 de líquido cefalorraquídeo (22.5%), 11 de 
líquido pleural (9.2%), 4 de ganglios (3.3%), 2 
pericárdicos (1.7%) y uno de líquido de ascitis 
(0.8%). Los resultados obtenidos en el total de 
las muestras (n = 89, 74.2%) fueron negativos 
respecto al BAAR en contraste con GeneXpert y 
cultivo, que fueron positivos en 94 (78.3%), con 
mutación en 13 (10.8%) y 26 (21.7%) negativos 
del total de la población estudiada. El mayor 
porcentaje de BAAR negativo comparando los 
resultados de GeneXpert y cultivo de los que 
fueron positivos (falsos negativos) se generó en 
los pacientes con infección por VIH-SIDA, que 
fueron 54 (45%), 7 (8.4%) con inmunodepresión 
y 16 (19.2%) padecían diabetes mellitus tipo 2. 

Se identificaron 13 pacientes (10%) con mu-
tación a rpoB, todos fueron muestra de esputo 
pulmonar de las que 11 no cursaron con VIH-
SIDA y dos pacientes eran VIH-SIDA positivos. 
Este grupo de pacientes conformaron 17.6% del 
total, en los que no se tomó decisión debido a 
que estaban en espera de resultados de sensi-
bilidad específica para fármacos de primera y 
segunda líneas para posteriormente dictaminar 
tratamiento de acuerdo con el grupo líder de 
tuberculosis estatal y nacional.

En la evaluación de las pruebas diagnósticas se 
encontró que la baciloscopia tuvo sensibilidad 
de 35%, valor predictivo negativo de 30% de ma-
nera general, que disminuyó aún más los valores 
mencionados en pacientes con VIH-SIDA. Con 
muestras pulmonares la sensibilidad fue de 5%, 
valor predictivo negativo 22%; con muestras ex-
trapulmonares la sensibilidad fue de 10%, valor 
predictivo negativo 25%, en comparación con 
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Cuadro 2. Muestras pulmonares 

Sensibilidad Especificidad
Valor predictivo 

positivo
Valor predictivo 

negativo

VIH-SIDA positivo

BAAR 5 100 100 22

GeneXpert 100 100 100 100

VIH- SIDA negativo

BAAR 35 100 100 30

GeneXpert 100 100 100 100

Diabetes mellitus 2

BAAR 29 100 100 18

GeneXpert 100 100 100 100

Todas las cifras representan porcentaje.

Cuadro 3. Muestras extrapulmonares

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo

VIH-SIDA positivo

BAAR 10 100 100 25

GeneXpert 100 100 100 100

Todas las cifras representan porcentaje.

Cuadro 4. Porcentaje de positividad y negatividad de acuerdo 
con el método utilizado

Método Positivo Negativo Total

Baciloscopias 31 (25.9%) 89 (74.2%) 120 (100%)

GeneXpert 94 (78.3%) 26 (21.7%) 120 (100%)

Cultivos 94 (78.3%) 26 (21.7%) 120 (100%)

el resultado de cultivo que mostró la misma 
sensibilidad y especificidad manteniéndose de 
manera estable; sin embargo, con GeneXpert 
obtenemos el resultado en 1.45 horas, lo que per-
mite el inicio temprano del tratamiento médico.

Observamos la prevalencia de falsos negativos 
que genera la baciloscopia seriada en muestras 
pulmonares y extrapulmonares, que, a pesar de 
ser una prueba sencilla y de costo bajo, retrasa 
el diagnóstico, incrementa los contactos de tras-
misión en la población, no detecta los pacientes 
con riesgo de fármaco-resistencia, incrementa 
los días de estancia intrahospitalaria aumentando 
los costos día/cama y tiene baja sensibilidad y 
especificidad en la población con VIH-SIDA, 
además de generar falsos negativos en este gru-
po de pacientes en muestras específicamente 
extrapulmonares.

con lo que se incrementa la mortalidad en este 
grupo de población, que representa 15 a 40% 
de mortalidad a pesar de régimen de tratamiento 
eficaz, por lo que la Organización Mundial de 
la Salud recomienda el uso de GeneXpert MTB/
RIF como prueba inicial para el diagnóstico de 
meningitis tuberculosa.

En nuestra población encontramos sensibilidad y 
especificidad del 100% respecto a la evaluación 
de GeneXpert. Este patrón se comparó mediante 
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CONCLUSIONES

Este estudio demostró que el mayor porcen-
taje de pacientes que ingresan son graves, los 
indicadores estables evaluados en la prueba 
de detección de GeneXpert MBT/RIF mos-
traron que es una prueba útil, sobre todo en 
muestras extrapulmonares de pacientes con 
VIH-SIDA; la prueba es de utilidad para la 
toma oportuna de decisiones, y permite la 
reducción de costos hospitalarios directos, 
por lo que es una prueba rentable para nuestra 
institución hospitalaria. 
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Cuadro 5. Evaluación de tiempos y movimientos en el proceso diagnóstico

Media Desviación estándar Mínimo Máximo

Días de hospitalización 8.58 7.64 2 15

Solicitud de la prueba 2.05 1.09 1 15

Entrega de resultados 1.24 0.49 1 3


