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de estudios.
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RCEI	 Ratio de Coste-Efectividad Incremental
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Sanitarias

RIF	 Rifampicina
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TB	 Tuberculosis

UCI	 Unidad de cuidados intensivos
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Resumen estructurado

Título: Diagnóstico molecular de microorganismos resistentes.
Autores: Imeshtari V, Ibargoyen-Roteta N, Galnares-Cordero L.
Palabras clave: diagnóstico molecular, microorganismos resistentes.
Fecha: 2026
Páginas: 200
Referencias: 95
Lenguaje: castellano, y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introducción

La resistencia antimicrobiana (RAM) constituye un grave problema de 
salud pública global, ya que dificulta el manejo clínico y aumenta la mortali-
dad, sobre todo en los casos de sepsis o tuberculosis (TB). A pesar de la re-
ducción del consumo de antibióticos en Europa, la carga de la enfermedad 
sigue siendo elevada. Las limitaciones de los métodos tradicionales de diag-
nóstico han llevado al desarrollo de técnicas rápidas, sobre todo de técnicas 
moleculares que permiten identificar los patógenos causantes, así como los 
genes de resistencia de forma precoz, optimizando el tratamiento y el control 
epidemiológico.

Objetivos

Los objetivos son: 1) evaluar la seguridad, eficacia y eficiencia del diag-
nóstico molecular de microorganismos resistentes y/o multirresistentes (MMR) 
para la detección precoz de los mismos mediante una revisión sistemática (RS) 
de la evidencia científica y 2) determinar las posibles implicaciones de la 
detección precoz de resistencias y/o MMR en lo que respecta al inicio de los 
tratamientos, pronóstico, control y/o transmisión de las infecciones causadas 
por estos microorganismos.

Metodología

Se realizó una RS mediante búsquedas en bases de datos especializadas 
y generales, que fue actualizada en 2025. Se seleccionaron aquellas RS, me-
taanálisis y evaluaciones económicas sobre la precisión diagnóstica, eficacia, 
eficiencia y coste de las pruebas de diagnóstico molecular de RAM, mediante 
selección por pares. El riesgo de sesgo se evaluó con herramientas validadas, 
en función del diseño del estudio. Los datos de los estudios fueron extraídos 
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de forma sistemática, y la evaluación de la calidad de la evidencia se hizo 
siguiendo el marco GRADE.

Análisis económico: SI  NO 	 Opinión de Expertos: SI  NO

Resultados y Discusión

Se identificaron 88 RS. Tras el proceso de selección y la actualización 
realizada en marzo de 2025, se incluyeron finalmente 32. La mayoría de estas 
RS evaluaron la precisión diagnóstica y, en menor medida, el impacto clínico 
y económico de estas pruebas moleculares. Las RS se centraron principalmen-
te en TB, septicemia y en patógenos resistentes como Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina, enterococos resistentes a vancomicina y/o enterobac-
terias productoras de carbapenemasas, entre otros.

Los resultados indican que las pruebas moleculares rápidas presentan 
una elevada precisión diagnóstica, aunque con una heterogeneidad conside-
rable entre estudios. La evidencia sobre el impacto del uso de estas pruebas 
en desenlaces clínicos relevantes, como mortalidad, es limitada y de baja 
calidad, observándose principalmente beneficios en la reducción del tiempo 
hasta el diagnóstico y en la optimización del tratamiento antibiótico.

Las evaluaciones económicas sugieren que estas pruebas pueden ser 
coste-efectivas, especialmente en los casos de septicemia y TB, aunque los 
resultados dependen del contexto sanitario.

La mayoría de los estudios se realizaron en población adulta, siendo 
escasa la evidencia en población pediátrica.

Conclusiones

Las pruebas moleculares rápidas ofrecen una alta precisión diagnóstica 
para detectar microorganismos resistentes y/o MMR en diversos contextos 
clínicos. Sin embargo, la evidencia sobre su impacto en desenlaces clínicos 
relevantes es limitada y de baja calidad. Algunos estudios indican una reduc-
ción del tiempo hasta el tratamiento adecuado y un posible coste-efectividad, 
especialmente en septicemia. La heterogeneidad de los estudios y la escasez 
de datos en población pediátrica limitan la generalización, por lo que se re-
quieren más estudios adaptados a nuestro contexto.
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Laburpen egituratua

Titulua: Mikroorganismo erresistenteen diagnostiko molekularra.
Egileak: Imeshtari V, Ibargoyen-Roteta N, Galnares-Cordero L.
Gako-hitzak: diagnostiko molekularra, mikroorganismo erresistenteak.
Data: 2026
Orrialde-kopurua: 200
Erreferentziak: 95
Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Mikrobioen kontrako erresistentzia (MKE) mundu mailako osasun pu-
blikoaren arazo larria da, maneiu klinikoa zailtzen baitu eta heriotza-tasa 
handitzen, batez ere sepsia edo tuberkulosia (TB) dagoenean. Europan, anti-
biotikoen kontsumoa murriztu bada ere, gaixotasunaren karga handia da 
oraindik. Diagnostikoaren ohiko metodoen mugek teknika azkarrak garatzea 
ekarri dute, batez ere patogeno eragileak eta erresistentzia-geneak goiz iden-
tifikatzea errazten duten teknika molekularrak, tratamendua eta kontrol epi-
demiologikoa optimizatuz.

Helburuak

Hauek dira helburuak: 1) Mikroorganismo erresistenteen eta multierre-
sistenteen (MMR) diagnostiko molekularraren segurtasuna, eraginkortasuna 
eta efizientzia ebaluatzea, goiz detektatzeko ebidentzia zientifikoaren berrikus-
pen sistematiko (RS) baten bidez, eta 2) erresistentziak eta MMR goiz dete-
ktatzean egon daitezkeen inplikazioak zehaztea, tratamenduen hasierari, 
pronostikoari eta mikroorganismo horiek eragindako infekzioen transmisioari 
dagokienez.

Metodologia

Berrikuspen sistematiko bat (RS) egin zen datu-base espezializatu eta 
orokorretan bilaketak eginez, eta 2025ean eguneratu zen. RS, metaanalisi eta 
ebaluazio ekonomiko batzuk hautatu ziren zehaztasun diagnostiko, eraginkor-
tasun, efizientzia eta diagnostikoaren proben kostuari buruz, binakako hau-
taketaren bidez. Baliozkotutako tresnen bidez ebaluatu zen alborapen-arriskua, 
azterlanaren diseinuaren arabera. Azterlanen datuak modu sistematikoan 
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atera ziren, eta ebidentziaren kalitatearen ebaluazioa GRADE esparruaren 
arabera egin zen.

Analisi ekonomikoa: BAI  EZ 	 Adituen iritzia: BAI  EZ

Emaitzak eta eztabaida

88 RS identifikatu ziren. Hautaketa-prozesuaren eta 2025eko martxoan 
egindako eguneraketaren ondoren, 32 sartu ziren azkenean. Berrikuspen sis-
tematiko gehienek zehaztasun diagnostikoa ebaluatu zuten eta, neurri txikia-
goan, proba molekular horien inpaktu klinikoa eta ekonomikoa. Berrikuspen 
sistematikoak, nagusiki, TBn, septizemian eta patogeno erresistenteetan ar-
daztu ziren, hala nola metizilinari erresistentzia dion Staphylococcus aureusa, 
bankomizinari erresistentzia dioten enterokokoak eta karbapenemasak sortzen 
dituzten enterobakterioak.

Emaitzek adierazten dutenez, proba molekular azkarrek zehaztasun 
diagnostiko handia dute; hala ere, heterogeneotasun handia dago azterlanen 
artean. Proba horiek erabiltzeak ondorio kliniko garrantzitsuetan, hala nola 
hilkortasunean, duen eraginari buruzko ebidentzia mugatua eta kalitate txikikoa 
da, eta, nagusiki, onurak ikusten dira diagnostikoa egin arteko denbora mu-
rrizten delako eta tratamendu antibiotikoa optimizatzen delako.

Ebaluazio ekonomikoek aditzera ematen dute kostuaren aldetik eraginko-
rrak izan daitezkeela proba horiek, bereziki septizemia eta tuberkulosi kasue-
tan, emaitzak osasun-testuinguruaren araberakoak badira ere.

Azterlan gehienak populazio helduarekin egin ziren, pediatriako popu-
lazioaren ebidentzia, berriz, urria da.

Ondorioak

Proba molekular azkarrek zehaztasun diagnostiko handia eskaintzen dute 
mikroorganismo erresistenteak eta MMRak detektatzeko hainbat testuinguru 
klinikoetan. Hala ere, emaitza kliniko garrantzitsuen gaineko inpaktuari 
buruzko ebidentzia mugatua eta kalitate txikikoa da. Azterlan batzuek adie-
razten dute tratamendu egokira arteko denbora murrizten dela eta kostu-era-
ginkortasun posiblea, bereziki septizemian. Azterlanen heterogeneotasunak 
eta pediatriako populazioaren datu-eskasiak orokortzea mugatzen dute; hortaz, 
gure testuingurura egokitutako azterlan gehiago behar dira.
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Structured Summary

Title: Molecular diagnosis of drug-resistant microorganisms.
Authors: Imeshtari V, Ibargoyen-Roteta N, Galnares-Cordero L.
Keywords: molecular diagnosis, drug-resistant microorganisms.
Date: 2026
Number of pages: 200
References: 95
Languages: Spanish, and abstract in Spanish, Basque and English.

Introduction

Antimicrobial resistance (AMR) is a serious public health problem 
worldwide, given that it makes clinical management more difficult and in-
creases mortality, especially in cases of sepsis or tuberculosis (TB). Despite 
reductions in antibiotic use in Europe, the prevalence of AMR remains high. 
The limitations of traditional diagnostic approaches have led to the develop-
ment of rapid methods, in particular molecular techniques that enable the 
early identification of pathogens involved and drug resistance-associated genes, 
allowing treatment optimisation and epidemiological surveillance.

Objectives

1) To assess the safety, efficacy and efficiency of the molecular diagno-
sis of single and/or multidrug-resistant microorganisms for their early detec-
tion, through a systematic review (SR) of the scientific evidence and 2) to 
determine the potential implications of early detection of single and/or multi-
drug resistance regarding treatment initiation, prognosis, control and/or trans-
mission of the infections caused by these microorganisms.

Methods

An SR was conducted based on searches in specialised and general da-
tabases, and brought up to date in 2025. Two independent reviewers selected 
SRs, meta-analyses and economic assessments on the diagnostic accuracy, 
efficacy, efficiency and costs of molecular diagnostic methods for AMR for 
inclusion in the analysis. The risk of bias was assessed with validated tools 
appropriate to the study design. Data were systematically extracted from the 
studies, and the quality of the evidence was evaluated using the Grading of 
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Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) 
framework.

Economic analysis: YES  NO 	 Expert opinion: YES  NO

Results and Discussion

A total of 88 SRs were identified. After updating the search in March 
2025 and applying the selection criteria, 32 were finally included. The SRs 
assessed diagnostic accuracy in most cases, and to a lesser extent, the clinical 
and economic impact of the molecular techniques of interest. They mainly 
focused on TB, septicaemia, and certain drug-resistant pathogens such as 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, vancomycin-resistant enterococ-
ci and carbapenemase-producing Enterobacteriaceae.

Results indicate that rapid molecular techniques have a high diagnostic 
accuracy, although there is considerable heterogeneity between studies. The 
evidence concerning the impact of these techniques on key clinical outcomes, 
such as mortality, is limited and of low quality. The main benefits found were 
reductions in time to diagnosis and the optimisation of antibiotic therapy.

Economic assessments suggest that these techniques may be cost-effec-
tive, especially in cases of septicaemia and TB, although outcomes depend on 
the healthcare setting.

The majority of studies were performed in adults, with limited evidence 
in children.

Conclusions

Rapid molecular techniques provide high diagnostic accuracy for detect-
ing single- and/or multidrug-resistant microorganisms in a wide variety of 
clinical settings. Nonetheless, the evidence of their impact on key clinical 
outcomes is limited and of low quality. Some studies report decreases in time 
to administration of appropriate therapy and possible cost-effectiveness, es-
pecially in septicaemia; however, the heterogeneity of studies and the scarci-
ty of data in children limit the generalisation of the findings. For this reason, 
there is a need for further research adapted to our setting.
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I.	 Introducción

I.1.	 El problema de la resistencia 
antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana (RAM) se produce cuando los microorga-
nismos, incluyendo bacterias, hongos, parásitos y virus, evolucionan hasta 
convertirse resistentes a los tratamientos antimicrobianos, como es el caso de 
los antibióticos, que son utilizados para tratar estas condiciones (1).

La multirresistencia antimicrobiana (MDR, por sus siglas en inglés) se 
define como el desarrollo de una falta de susceptibilidad a al menos un fárma-
co en tres o más categorías antimicrobianas (2), y los microorganismos extre-
madamente resistentes (XDR, por sus siglas en inglés), a aquellos que presen-
tan una falta de susceptibilidad al menos a un agente en todas las categorías 
antimicrobianas, salvo en dos o menos categorías (2). Esta resistencia al tra-
tamiento antimicrobiano viene condicionada por varios factores, entre los que 
se encuentran: i) factores medioambientales, como una mala higiene o deter-
minadas prácticas agrícolas; ii) factores relacionados con los/las pacientes, 
como la falta de concienciación o automedicación; iii) factores relacionados 
con los medicamentos, como el acceso a antibióticos no recetados; y, iv) fac-
tores relacionados con el personal médico, como la prescripción inadecuada 
de medicamentos (3).

A nivel global, se ha reportado un total de 7,7 millones de muertes anua-
les en todo el mundo por infecciones bacterianas, de las cuales 1,27 son cau-
sadas por resistencia a los antibióticos por parte de los patógenos (4). En 
Europa, a pesar de haber conseguido reducir en un 23 % la toma de antibióti-
cos entre los años 2011 y 2022, la RAM se mantiene como uno de los princi-
pales problemas sanitarios debido a su complejidad y a la necesidad de solu-
ciones integrales (5). De hecho, tanto es así que se espera que en 2035 la 
resistencia a los antibióticos de último recurso aumente 2,1 veces en compa-
ración con 2005 (4), pudiendo alcanzarse 10 millones de muertes anuales en 
2050 (6).

En un estudio de 2019 en el que se incluyeron datos de 204 países y te-
rritorios sobre las muertes asociadas a 33 patógenos bacterianos a través de 
11 síndromes infecciosos principales, de los 13,7 millones de muertes relacio-
nadas con las infecciones (IC 95 % de 10,9 a 17,1), 7,7 millones (IC 95 % de 
5,7 a 10,2) estuvieron asociadas a dichos 33 patógenos bacterianos (tanto 
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resistentes como sensibles a tratamiento antimicrobiano) (7). Se estimó que 
la muerte asociada a esos 33 patógenos comprendía el 13,6 % de todas las 
muertes globales y el 56,2 % (IC 95 % de 52,1 a 60,1) de las muertes relacio-
nadas con septicemia en 2019.

Cinco fueron los patógenos responsables del 54,9 % de las muertes 
(IC 95 % de 52,9 a 56,9), entre los que se encontraban: Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae y Pseu-
domonas aeruginosa. El tipo de síndrome infeccioso y patógeno variaba en 
función del lugar y la edad. La tasa de mortalidad estandarizada por edad fue 
más importante en la región subsahariana (230 muertes [IC 95 % de 185 a 
285] por 100 000 habitantes), y de forma menos importante en la superregión 
de altos ingresos (incluyendo países de Norte América de altos ingresos, del 
Sur de Latinoamérica, Oeste de Europa, países de Asia Pacífico de altos in-
gresos y Australasia) (52,2 muertes [IC 95 % de 37,4 a 71,5] por cada 100 000 
habitantes). Staphylococcus aureus era la bacteria más importante y la que se 
asociaba con la mayor parte de las muertes globales de pacientes mayores de 
15 años; en el caso de niños/as menores de cinco años, Streptococcus pneu-
moniae era el patógeno asociado con la mayoría de las muertes (7).

En una publicación más reciente de 2024, el Global Burden of Diseases 
realizó una estimación de las muertes y los años de vida ajustados por disca-
pacidad (AVAD) atribuibles y asociadas a RAM bacteriana para 22 patógenos, 
84 combinaciones de patógenos y fármacos y 11 síndromes infecciosos, en 
204 países (8). Los/las autores/as estimaron que, en 2021, se produjeron 4,71 
millones de muertes asociadas y 1,14 muertes atribuibles a RAM bacteriana. 
Entre 1990 y 2021 se observa un descenso de más de un 50 % de las muertes 
por RAM en niños/as menores de cinco años en todas las superregiones, 
mientras que la mortalidad en mayores de cinco años aumenta. Se señala que 
las muertes asociadas a Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) 
aumentan de 261 000 en 1990 a 550 000 en 2021. En el caso de las bacterias 
gramnegativas, las muertes asociadas a resistencia a carbapenemasas aumen-
taron más que para cualquier otra clase de antibiótico, pasando de 619 000 
muertes asociadas en 1990 a 1,03 millones de muertes en 2021 (8). En todo 
caso, hay que tener en cuenta que entre 2020 y 2021 hubo un descenso notable 
de las infecciones no relacionadas con COVID.

La preocupación actual en salud pública se centra en las bacterias gram-
negativas y grampositivas altamente resistentes a los medicamentos, muchas 
de ellas del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
y Enterobacter spp), destacando entre otros SARM, enterococos resistentes a 
vancomicina (ERV) y enterobacterias productoras de betalactamasas de es-
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pectro extendido (BLEE) y resistentes a carbapenémicos (9). Las personas 
que presentan un mayor riesgo de sufrir una infección por este tipo de bacte-
rias son aquellas que han tenido un diagnóstico previo de infección causada 
por un microorganismo multirresistente (MMR), han estado expuestas a anti-
bióticos, han sido hospitalizadas en los últimos tres meses o utilizan disposi-
tivos invasivos (9).

Así, en el caso de las bacteriemias, se estima que más de 48,9 millones 
de personas en el mundo son diagnosticadas cada año, lo que provoca un total 
de 11 millones de muertes (10). La detección de la sepsis es compleja debido 
a sus características clínicas inespecíficas y al tiempo requerido para los re-
sultados de laboratorio, lo que retrasa el tratamiento oportuno e influye en la 
selección adecuada de antibióticos. Además, los procedimientos de diagnós-
tico presentan una baja sensibilidad, ya que sólo hasta el 40 % de los/las pa-
cientes arrojan resultados microbiológicos positivos (10). Hoy en día, los 
métodos basados en el cultivo representan el estándar, pero siguen estando 
limitados por estos tiempos de respuesta prolongados que influyen en el tiem-
po hasta el tratamiento, el aumento de la transmisión, de los costes asociados 
y de mortalidad (11,12).

En el caso de la tuberculosis (TB), la multirresistencia (MDR-TB, por 
sus siglas en inglés) se ha definido por la aparición de la resistencia de las 
cepas de Mycobacterium tuberculosis (MTB) a isoniazida (INH) y rifampici-
na (RIF). Sin embargo, a partir de 2006 aparecieron otras formas más resis-
tentes, por lo que se acordó una definición más extensa de TB resistente, en 
referencia a cepas de MDR-TB con resistencia adicional (XDR-TB, por sus 
siglas en inglés) a cualquier fluoroquinolona (FQ) y al menos a tres fármacos 
anti-TB inyectables (capreomicina [CM], canamicina [KAN] y amicacina). 
Esta definición se estableció porque estos fármacos son esenciales para el 
tratamiento exitoso de la MDR-TB (13).

I.2.	 Población diana
La población a la que van dirigidas estas pruebas de diagnóstico mole-

cular son pacientes que presentan un hemocultivo positivo y resistencia a 
antibióticos y/o MMR que precisa tratamiento antibiótico, así como pacientes 
con frotis de cribado positivo para resistencia y/o MMR a antibióticos que 
precisa de precauciones de aislamiento de contacto.
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I.3.	 Pruebas habituales para identificar 
resistencia a tratamiento antibiótico

Para conseguir una evolución clínica favorable de los/las pacientes que 
padecen una infección, se debe informar lo más rápidamente posible sobre el 
agente causal de dicha infección y si se trata de una bacteria que no presenta 
una sensibilidad homogénea a los antibióticos se debe realizar un antibiogra-
ma, puesto que la resistencia a los antimicrobianos puede obligar a modificar 
el tratamiento empírico inicial (14).

El objetivo de un antibiograma es evaluar in vitro la respuesta de un 
microorganismo a uno o varios antimicrobianos, como una primera aproxi-
mación para predecir su efectividad clínica (14). La interpretación de un an-
tibiograma permite categorizar clínicamente al microorganismo como sensible, 
intermedio (el tratamiento puede ser efectivo con una mayor concentración 
del antibiótico o asociación con otros antimicrobianos) o resistente. Con esta 
información, se puede evaluar la posibilidad de éxito terapéutico con el anti-
microbiano utilizado en su dosis habitual o aumentada.

Uno de los parámetros más importantes que obtenemos del antibiograma 
es la concentración mínima inhibitoria (CMI), entendida como la concentración 
más baja de antimicrobiano que inhibe el crecimiento visible de un microor-
ganismo después de una incubación de unas horas frente a un determinado 
antibiótico. Es un valor que no puede compararse entre los distintos antibió-
ticos y/o microorganismos, por lo que su mayor o menor valor con respecto a 
la CMI de otro antimicrobiano no sirve para guiarse en la elección del trata-
miento antibiótico dirigido (14).

Conocer los principales fenotipos de resistencia de las bacterias más 
comunes en la práctica clínica es de gran utilidad a la hora de elegir de forma 
empírica el antimicrobiano, así como su dosis más adecuada, resultando en 
una mayor probabilidad de éxito terapéutico y una disminución en la selección 
de resistencias. Las técnicas rutinarias del antibiograma se basan en un estudio 
fenotípico donde se observa cómo crece el microorganismo en presencia de 
diferentes antibióticos. Estas técnicas incluyen la dilución en agar (gold stan-
dard del antibiograma), macrodilución y microdilución en caldo o tiras con 
un gradiente antibiótico, y requieren de unas 17 h para la obtención de resul-
tados (15).

Con el fin de acortar este tiempo, se han desarrollado nuevas técnicas 
para el estudio de la susceptibilidad antimicrobiana para disponer de los re-
sultados del antibiograma de una forma más rápida y fiable a la vez.
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I.4.	 Métodos rápidos para la detección de 
resistencia bacteriana a los antibióticos

Se han desarrollado un considerable número de técnicas instrumentales 
que permiten llevar a cabo un antibiograma de forma más rápida. Entre estas 
se encuentran las técnicas moleculares, los microarrays, las técnicas inmuno-
cromatográficas, los métodos colorimétricos, los métodos de imagen, la nefe-
lometría o la técnica de espectrometría de masas Desorción/Ionización Láser 
Asistida por Matriz-Tiempo de Vuelo (MALDI-TOF, por sus siglas en inglés), 
entre otros (15). Estas técnicas producen un rendimiento de precisión diag-
nóstica, rentabilidad y tiempo de respuesta variables, lo que genera preocupa-
ciones sobre su aplicabilidad.

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) 
es la técnica molecular con mayor valor diagnóstico, permitiendo identificar 
el agente infeccioso que está causando la enfermedad, así como la caracteri-
zación de genotipos de resistencia y su virulencia. Aunque el tiempo necesa-
rio para realizar una PCR convencional suele ser de unas 12 horas, el desarro-
llo de la PCR a tiempo real ha llevado a la reducción de dicho tiempo a unas 
pocas horas, incluso minutos, al permitir que la lectura de los amplicones 
sintetizados por la polimerasa se haga de forma paralela a la amplificación de 
los ácidos nucleicos a través de sondas específicas (15).

En el mercado está disponibles diferentes kits moleculares que, a partir 
de diferentes muestras, permiten identificar varios microorganismos, así como 
diversos genes que confieren resistencia a antimicrobianos. En su mayoría, se 
tratan de técnicas de PCR que se realizan en sistemas total o parcialmente 
automatizados y que requieren solo de unos minutos para el procesamiento 
técnico de las muestras. En este apartado se describen las características más 
importantes de algunas de las pruebas comerciales más utilizadas.

En primer lugar, se describen algunas de las pruebas que permiten iden-
tificar tanto el microorganismo presente en la muestra como los posibles genes 
de resistencia. Así, el sistema Verigene® (Nanosphere) se aplica a partir de 
frascos crecidos de hemocultivos. La detección de los amplicones tiene lugar 
por la hibridación con oligonucleótidos específicos sintéticos que están mar-
cados con nanopartículas de oro. En bacterias grampositivas, este sistema 
detecta en menos de tres horas y con una sensibilidad y especificidad muy 
cercanas al 100 %, nueve especies y cuatro géneros bacterianos, así como los 
genes de resistencia mecA y vanA/B (16). En bacterias gramnegativas detec-
ta con el mismo tiempo de respuesta y con una sensibilidad y especificidad 
superiores al 93 %, cinco especies y cuatro géneros bacterianos, y los genes 
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de resistencia que codifican BLEE tipo CTX-M y carbapenemasas tipo KPC, 
NDM, VIM, IMP y OXA (17).

Otro de los sistemas que existe en el mercado es el sistema FilmArray 
Blood Culture Identification Panel (BioFire Diagnostics). Este sistema parte 
del frasco de hemocultivo crecido. En este caso se realiza una PCR anidada 
en la que primero se amplifica una región de ácido desoxirribonucléico (ADN) 
que contiene el segmento diana y posteriormente, el producto de amplificación 
se utiliza como molde para una segunda PCR que tiene lugar en una matriz 
con pocillos con los primers de los diferentes ensayos (16)

Finalmente, mediante el fluorocromo LCGreen® Plus (BioFire Diagnos-
tics), el instrumento evalúa la curva de fusión del ADN de cada pocillo de la 
matriz para determinar si aparece un producto de la PCR. Así, con esta versión 
se podía detectar en una hora 11 especies y 15 géneros de bacterias grampo-
sitivas y gramnegativas, así como cinco especies de levaduras (la versión 
actual de este test puede detectar 26 bacterias, siete hongos y 11 genes de 
resistencia). Se ha descrito que la sensibilidad y especificidad de este sistema 
oscila entre el 83 y el 100 % y que la especificidad es superior al 99 %, en 
función del patógeno estudiado (16).

El sistema GeneXpert® es otro de los sistemas comerciales que existen 
en el mercado que permiten tanto identificar el microorganismo resistente 
como los genes de resistencia. En este caso la PCR en tiempo real se realiza 
en cartuchos desechables. Existe un número considerable de cartuchos para 
llevar a cabo diferentes análisis. Así, por ejemplo, existen dos cartuchos para 
la detección de Staphylococcus aureus y la resistencia a meticilina a partir de 
muestras clínicas:

 	– El Xpert® MRSA/SABC, que se utiliza a partir de frascos de hemo-
cultivo crecidos, y

 	– El Xpert® MRSA/SA SSTI, que se utiliza a partir de hisopos y permi-
te el diagnóstico de infecciones de la piel y de tejidos blandos.

Ambas pruebas requieren una hora para la obtención de resultados y se 
ha descrito que presentan una sensibilidad y especificidad muy cercanas al 
100 % (16,18).

El cartucho Xpert® MTB/RIF, que detecta MTB y su resistencia a RIF 
a partir del esputo y de líquidos biológicos en dos horas, es otro de los cartu-
chos disponibles. En este caso, tiene lugar una PCR anidada semicuantitativa. 
Se ha observado que en muestras de esputo y en el lavado broncoalveolar la 
sensibilidad y especificidad son del 86,8 y del 93,1 %, respectivamente, me-
jorando los resultados de la baciloscopia (19). De hecho, tanto Xpert MTB/
RIF como Xpert Ultra son recomendadas por la Organización Mundial de la 
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Salud (OMS) para detectar de manera simultánea la TB y la resistencia a la 
RIF en personas adultas y niños/as con síntomas y signos de TB en los niveles 
primarios de atención sanitaria (20).

En segundo lugar, se contaría con las pruebas comerciales que no se 
centran en identificar el microorganismo presente en la muestra, sino los 
genes de resistencia presentes. Así, en la literatura se ha descrito un conside-
rable número de PCR, tanto caseras como comerciales y automatizadas, y 
kits para PCR que detectan, de forma certera y con una sensibilidad y espe-
cificidad prácticamente del 100 %, un gran número de genes que confieren 
resistencia a los antibióticos (21). Estos métodos no facilitan la identificación 
del microorganismo que está originando la infección, y en la mayoría de los 
casos, se aplican a partir de colonias crecidas en las placas de aislamiento. 
Entre las PCR comerciales, se encuentra la plataforma NucliSENS 
EasyQ®KPC (bio-Mérieux) que detecta en dos horas genes que codifican 
carbapenemasas tipo KPC (22). El cartucho Xpert® Carba-R de GeneXpert® 
detecta, en una hora, genes que codifican carbapenemasas tipo KPC, NDM, 
VIM, IMP y OXA-48 (23).

Entre las técnicas moleculares que existen en el mercado también se 
encuentran los ensayos con sondas en línea (LPA, por sus siglas en inglés) 
(24). Se trata de pruebas moleculares que utilizan tiras reactivas de nitrocelu-
losa (tecnología tiras de ADN) que contienen regiones moleculares parciales 
o sondas de los genes de resistencia en estudio. En el caso de la TB, existen 
principalmente dos tipos de LPA que son: GenoType MTBDRplus, que per-
mite la detección de multirresistencia de forma simultánea a RIF e INH, y 
GenoType MTBDRsl, que permite detectar de forma simultánea la presencia 
de TB y su resistencia a FQ y fármacos inyectables de segunda línea (SLID, 
por sus siglas en inglés).

En el caso de GenoType MTBDRsl, la segunda versión (de 2015) iden-
tifica mutaciones detectadas por la primera versión, así como mutaciones 
adicionales. Mientras que la versión 1.0 requiere la existencia de frotis posi-
tivo, la versión 2.0 puede realizarse tanto si el frotis es positivo como si no. 
Esta prueba se puede aplicar tanto en cepas aisladas como en las muestras de 
pacientes, lo que elimina el tiempo de espera asociado al cultivo.

El papel de la prueba es servir como test inicial, reemplazando el test de 
susceptibilidad basado en cultivo para detectar resistencia a fármacos de se-
gunda línea.
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I.5.	 Regulación: licencias y autorizaciones
En la actualidad, las pruebas moleculares para uso en el diagnóstico de 

RAM y que cuentan con el marcado CE (bajo el reglamento de Productos 
Sanitarios para Diagnóstico In Vitro o en periodos de transición autorizados) 
son las siguientes:

 	– BioFire® FilmArray® (bioMérieux) (25):
• � Panel BCID2 (Hemocultivo): detecta 10 genes de resistencia 

(mecA/C, vanA/B, KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48, mcr-1, CTX-
M) en una hora.

• � Panel de Neumonía: identifica siete marcadores genéticos de resis-
tencia directamente de muestras de esputo o lavado broncoalveolar.

 	– Sistema Verigene® (Luminex/DiaSorin) (26):
• � Bacilos gramnegativos: identifica genes como KPC, NDM, VIM, 

IMP, OXA y CTX-M (BLEE).
• � Bacilos grampositivos: detecta mecA y vanA/B.

 	– Xpert® Carba-R (Cepheid) (27): detección y diferenciación cualitati-
va de las cinco familias de genes de carbapenemasas más prevalentes: 
KPC, NDM, VIM, IMP y OXA48 en menos de una hora.

 	– Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid) (28): estándar para la detección 
simultánea de MTB y resistencia a RIF (gen rpoB).

La mayoría de estos tienen también autorización por la Food and Drug 
Administration (FDA).

I.6.	 Justificación del informe
En un estudio publicado recientemente en España se estimaron 155 294 

infecciones por bacterias multirresistentes en 2018 (con 20 065 muertes aso-
ciadas), que aumentaron a 210 451 infecciones y 17 982 muertes en 2019, 
siendo en 2023 la cifra estimada de 173 653 infecciones y 24 582 muertes, lo 
que resalta el aumento de la carga de enfermedades y la necesidad urgente de 
abordar esta problemática (29).

El Plan Nacional de Resistencia a Antibióticos (PRAN) (30) recomienda 
ajustar el tratamiento antibiótico, evitar el uso de tratamientos de amplio es-
pectro y extremar las precauciones e higiene de manos en caso de pacientes 
que están infectados/as y colonizados/as por MMR.



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN	 31

Antes de iniciar tratamiento antimicrobiano en todo/a paciente con sep-
ticemia, se recomienda realizar un hemocultivo; a su vez, la administración 
precoz de un antibiótico adecuado disminuye la mortalidad en pacientes con 
bacteriemia (11).

Con la confirmación de la existencia de una bacteriemia, la identificación 
del microorganismo y su sensibilidad al tratamiento antibiótico, y según la 
evolución clínica del/de la paciente, se puede modificar, si es necesario, el 
tratamiento empírico e indicar el tratamiento antimicrobiano dirigido.

Cabe señalar que la reducción del tiempo en el diagnóstico es importan-
te no solo para iniciar cuanto antes el tratamiento, sino también para disminuir 
el número de pacientes colonizados/as o infectados/as por microorganismos 
resistentes o MMR mediante la instauración precoz y efectiva de precauciones 
de aislamiento (30).

Por ello, es importante conocer si existe algún método de diagnóstico 
que permita detectar de forma más rápida si un/una paciente está infectado/a 
o colonizado/a por microorganismos resistentes o MMR, lo que facilitaría un 
inicio de tratamiento antibiótico idóneo y/o la instauración precoz de precau-
ciones dirigidas a evitar su transmisión.

Asimismo, es importante conocer si este inicio de tratamiento precoz 
supondría una diferencia clínicamente relevante en los desenlaces de pacien-
te y si el inicio precoz de las precauciones de aislamiento de contacto supone 
una diferencia epidemiológicamente significativa en la prevención y control 
de la transmisión de microorganismos resistentes y MMR en el hospital.

El presente informe surge a petición de la Comisión de Prestaciones, 
Aseguramiento y Financiación (CPAF) en el proceso de identificación y prio-
rización de necesidades de evaluación, que se lleva a cabo para conformar el 
Plan de Trabajo Anual de 2022 de la Red Española de Agencias de Evaluación 
de Tecnologías Sanitarias (RedETS) y prestaciones del Sistema Nacional de 
Salud (SNS).
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II.	 Objetivos

Los objetivos de este informe son los siguientes:

 	– Evaluar la seguridad, eficacia y eficiencia del diagnóstico molecular 
de microorganismos resistentes y/o MMR para la detección precoz de 
los mismos mediante una revisión sistemática (RS) de la evidencia 
científica.

 	– Determinar las posibles implicaciones de la detección precoz de resis-
tencias y/o MMR en lo que respecta al inicio de los tratamientos, 
pronóstico, control y/o transmisión de las infecciones causadas por 
estos microorganismos.

Este informe tiene como destinatario principal la CPAF, así como los/
las profesionales implicados/as en el diagnóstico y tratamiento de las infec-
ciones causadas por microorganismos resistentes o MMR.
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III.	 Metodología

III.1.	 Definición de la pregunta PICO
Descripción Alcance

Población Pacientes con hemocultivo positivo y resistencia a antibióticos y/o 
MMR que precisan tratamiento antibiótico, así como pacientes con 
frotis de cribado positivo para resistencia a antibióticos y/o MMR que 
precisan de precauciones de aislamiento de contacto.

Intervención Detección mediante métodos moleculares de microorganismos 
resistentes y/o MMR en muestras invasivas (hemocultivos) y de cribado 
(frotis nasal/rectal/otros).

Comparación Procedimiento habitual (mediante cultivo).

Resultados Valorar precisión diagnóstica, seguridad, eficacia, efectividad y 
eficiencia.

Diseño de 
estudios

Informes de evaluación, RS con o sin metaanálisis (MA), ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA) o en su defecto estudios observacionales, 
y estudios económicos de evaluación económica de costes y coste-
efectividad.

III.2.	 Identificación de la evidencia, cribado y 
selección de estudios

III.2.1.	 Identificación de la evidencia

Se ha realizado una búsqueda en las siguientes bases de datos:

 	– Bases de datos especializadas en RS: International HTA Database y 
Cochrane Library.

 	– Bases de datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OvidWeb).

Este proceso se ha completado mediante la revisión manual de las refe-
rencias de los trabajos incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios 
no recuperados en las búsquedas automatizadas y mediante la búsqueda adi-
cional en la base de datos de Epistemonikos para identificar otras RS que 
pudieran no haber sido identificadas.
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La estrategia de búsqueda ha incluido entre otros, los siguientes términos 
en lenguaje libre y controlado:

“Molecular Diagnostic Techniques”[Mesh]; “Drug Resistance, Multiple, 
Bacterial”[Mesh]; “Blood Culture”[Mesh] OR smear[Text Word]. Se han 
incluido, asimismo, términos sobre dispositivos específicos como AMR Direct 
Flow Chip Kit, GeneXpert CARBA o Verigene.

La búsqueda inicial se realizó entre enero y julio de 2023, sin límite 
temporal y para aquellos estudios publicados en inglés o castellano.

La estrategia de búsqueda seguida se incluye en el Anexo VIII.1. La 
búsqueda se actualizó en marzo de 2025, con el objetivo de identificar posibles 
revisiones posteriores.

III.2.2.	 Selección de estudios

Se han seleccionado informes de evaluación, RS o MA que evaluaran la 
seguridad y eficacia del diagnóstico molecular en la detección precoz de RAM, 
así como de multirresistencia.

Los estudios se han seleccionado en base a los criterios de inclusión 
establecidos en la formulación de la pregunta de investigación en formato 
PICOD (Pacientes, Intervención, Comparación, Outcomes, Diseño de estu-
dios), quedando excluidos estudios in vitro, ex vivo, experimentación animal, 
revisiones narrativas, comunicaciones y/o póster a congresos, series de un solo 
caso, cartas al director, editoriales y comentarios.

En cuanto a los datos de eficiencia, se han seleccionado evaluaciones 
económicas completas (aquellas que evalúan al menos dos alternativas mi-
diendo tanto los costes como los efectos resultantes de su aplicación) y análi-
sis de costes. Los estudios considerados metodológicamente erróneos o que 
no informan con suficiente detalle para poder extraer sus costes y/o beneficios 
han sido excluidos.

El proceso de selección de estudios se ha realizado por pares. En caso 
de haber discrepancias, éstas se han resuelto por consenso.

III.3.	 Valoración del riesgo de sesgo
Para la evaluación de las RS con y sin MA y para los informes de evalua-

ción se ha utilizado la herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic 
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Reviews (AMSTAR 2) (31). En caso de incluir ECA, se ha considerado la he-
rramienta Risk of Bias de Cochrane (RoB) (32) para estudios de precisión 
diagnóstica se ha utilizado la herramienta revisada Quality Assessment of Diag-
nostic Accuracy Studies (QUADAS-2) (33) y para los estudios de evaluación 
económica, las Fichas de Lectura Crítica (FLC) desarrolladas por Osteba (34).

En el caso de las revisiones de evaluación económica, se ha utilizado el 
Checklist The Professional Society for Health Economics and Outcomes Re-
search (ISPOR), CICERO (ISPOR CrIteria for Cost-Effectivenes Review 
Outocomes) (35).

La evaluación de la calidad de los estudios la ha llevado a cabo una 
persona experta en metodología y el trabajo realizado ha sido revisado por una 
segunda persona experta.

III.4.	 Medidas del efecto del tratamiento
En el caso de la evaluación de la precisión diagnóstica, se han tenido en 

cuenta los resultados para sensibilidad, especificidad y los valores de verda-
deros positivos, falsos positivos, verdaderos negativos y falsos negativos. 
Asimismo, se ha considerado la Odds Ratio diagnóstica (DOR, por sus siglas 
en inglés), los Likelihood Ratio positivo (LR+) y Likelihood Ratio negativo 
(LR-) y el área bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) de Summary 
Receiver Operating Characteristic (SROC).

En el caso del impacto sobre los desenlaces clínicos de interés, se han 
tenido en cuenta la mortalidad, la duración de la estancia hospitalaria y el 
tiempo hasta el diagnóstico y hasta el inicio del tratamiento, entre los desen-
laces más importantes.

III.5.	 Extracción y síntesis de los datos

III.5.1.	 Extracción de los datos

La extracción de datos se ha realizado de forma sistemática mediante el 
empleo de hojas de extracción específicamente diseñadas para ello. Los datos 
que se han extraído para cada estudio son los siguientes:

 	– Información general del estudio: autoría, fecha, lugar del estudio y tipo 
de diseño.



36	 DIAGNÓSTICO MOLECULAR DE MICROORGANISMOS RESISTENTES

 	– Información de las personas participantes: características demográficas 
y clínicas.

 	– Intervenciones/comparadores.
 	– Datos incompletos/pérdidas para el seguimiento.
 	– Desenlaces clínicos y económicos.

III.5.2.	 Síntesis de la evidencia

Los datos de los estudios incluidos se han sintetizado en tablas de estudios 
descriptivos. El proceso ha sido realizado por una persona experta en meto-
dología y revisado por una segunda persona experta.

Posteriormente, se ha seguido el marco Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (36) para sintetizar la 
evidencia por indicación y por tipo de prueba molecular, en los casos en los 
que esto ha sido posible. En la mayoría de los casos, se ha obtenido evidencia 
sobre la precisión diagnóstica de las pruebas, pero cuando ha sido posible, 
también se ha sintetizado la evidencia disponible sobre el impacto del uso de 
test moleculares en el diagnóstico de resistencia y/o MMR.

Cuando ha sido posible, se ha descrito la evidencia de las RS que ya 
utilizaban el marco GRADE para sus evaluaciones.

En el caso de estudios de evaluación económica, la síntesis de la eviden-
cia se ha realizado de forma descriptiva.

III.6.	 Valoración de la calidad de la evidencia
La calidad global de la evidencia para cada indicación se ha realizado 

siguiendo el marco GRADE (36).

En primer lugar, se ha analizado la evidencia sobre la precisión y fiabi-
lidad diagnóstica de los tests moleculares por cada indicación siguiendo el 
marco GRADE, para lo que se considera como estudio de mejor calidad aquel 
que incluye pacientes consecutivos/as y de forma prospectiva. En caso de 
encontrar datos sobre el efecto en desenlaces clínicos, se ha valorado la calidad 
de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de la aplicación de estas pruebas 
en los desenlaces de interés para pacientes. En este caso, se ha considerado 
los ECA como estudio individual de mayor calidad para demostrar el impac-
to de estos tests en los desenlaces de interés para pacientes.
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III.7.	 Revisión interna y externa
Todos/as los/as autores/as han realizado la revisión interna del informe. 

La revisión externa ha sido realizada por personas expertas en el tema, a quie-
nes se ha solicitado previamente la declaración de los posibles conflictos de 
intereses.

En este caso, no se ha contado con la participación de los grupos de in-
terés relacionados con pacientes o la industria. La participación se ha ceñido 
a profesionales sanitarios/as expertos/as del área de diagnóstico y medicina 
preventiva.
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IV.	 Resultados

IV.1.	 Resultados generales
De la búsqueda realizada en las bases de datos seleccionadas se prese-

leccionaron 88 RS. Tras la lectura a texto completo, se seleccionaron 26 RS 
iniciales, aunque finalmente se incluyeron 22. De la búsqueda realizada en 
Epistemonikos (ver estrategia en el Anexo VIII.1), se añadieron otras ocho 
referencias de interés, por lo que con las 22 anteriores suman 30 RS.

En la actualización de la búsqueda realizada en marzo de 2025 se iden-
tificaron 84 posibles nuevas referencias, de las cuales se seleccionaron final-
mente dos; una RS sobre la precisión de pruebas moleculares en casos de 
septicemia (37) y una RS sobre coste-efectividad de intervenciones farmaco-
lógicas y no farmacológicas que afectan a los desenlaces de resistencia anti-
biótica en pacientes hospitalarios/as (38).

Por lo tanto, se han incluido finalmente 32 RS (Figura 1).
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Figura 1.  Diagrama de flujo de selección de los estudios

Entre estas 32 RS se identificaron:

 	– Dos RS relacionadas con el análisis de coste-efectividad de determi-
nadas pruebas moleculares (39,40) y otra RS que abordaba los costes 
de cualquier intervención hospitalaria para controlar la resistencia al 
tratamiento antibiótico, entre ellas el cribado de resistencia mediante 
test de agar o PCR (38).
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 	– 29 RS sobre la precisión diagnóstica y/o el impacto en los desenlaces 
de paciente de las pruebas moleculares rápidas en diferentes contextos:

• � Una RS para enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) 
(41).

• � Dos RS para SARM, una en muestras respiratorias (42) y otra en 
muestras óseas (43).

• � Dos RS para Helicobácter pylori resistente a claritomicina directa-
mente en muestras de heces (44, 45).

• � Una RS para ERV (46).

• � 16 RS para TB (13,47-61).

• � Siete RS para septicemia/infección sanguínea (37,62-67).

IV.2.	 Calidad de las RS identificadas
Los resultados de la valoración de la calidad de las RS identificadas di-

rigidas a la precisión diagnóstica y al impacto en los desenlaces clínicos que 
fue realizada mediante la herramienta AMSTAR 2 se muestran en el Anexo 
VIII.2.

La calidad de las RS sobre estudios de coste-efectividad que fue evalua-
da mediante la herramienta CICERO se encuentra en el Anexo VIII.3.

IV.3.	 Resultados por tipo de microorganismo/ 
aplicación clínica

Las tablas descriptivas de las RS incluidas en este informe se encuentran 
en el Anexo VIII.4.

IV.3.1.	 Helicobacter pylori resistente a claritromicina 
en muestras de heces

Se identificaron dos RS (44,45) relacionadas con la detección de Heli-
cobacter pylori resistente a claritromicina que responden a la pregunta. La RS 
más actual (44) presentaba además la valoración de la calidad de los estudios 
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incluidos y los datos utilizados para obtener los estimadores de sensibilidad y 
especificidad.

Figura 2.  Matriz de solapamiento de estudios individuales por las RS

La RS de Ren et al. (44) incluye siete estudios individuales (68-74) que 
fueron publicados después de la búsqueda realizada por Gong RJ et al. (45). 
La RS de Ren et al. excluía los estudios de Brennan et al. (75) y Rimbara et 
al. (76), puesto que se considera que el estudio de Brennan tenía datos perdi-
dos y que el de Rimbara incluía pocas muestras (≤ 20 muestras).

La valoración de la calidad de las RS señala que, aunque las dos RS 
fueron consideradas inicialmente de baja calidad (valoración en el Anexo 
VIII.2), la RS de Ren et al. (44) presentaba la valoración del riesgo de sesgo 
de los estudios individuales mediante QUADAS-2 (ver Anexo VIII.5).

Por otro lado, los/las autores/as también presentan estudios de tratamien-
to, para el que identifican un ECA que tras la evaluación de su calidad con 
RoB 2 (77) clasifican de bajo riesgo. También identifican un estudio observa-
cional (78) que evalúan con la herramienta Risk Of Bias In Non-Randomized 
Studies - of Interventions (ROBINS-I) (riesgo de sesgo moderado) y otro es-
tudio retrospectivo (79) cuya calidad evalúan mediante la herramienta New 
Castle Ottawa Scale (NOS) y que obtuvo una puntuación de 6 estrellas (ver 
Anexo VIII.5).

Las principales características y datos de los estudios individuales in-
cluidos en Ren et al. (44) se muestran en la figura del Anexo VIII.5.

Precisión diagnóstica para la detección de la resistencia a 
claritromicina en heces

El estimador global de la sensibilidad de las pruebas moleculares para la 
detección de Helicobacter pylori resistente a claritomicina en muestras de 
heces fue de 0,93 (IC 95 % de 0,90 a 0,96), y el de la especificidad de 0,98 
(IC 95 % de 0,93 a 1,00), aunque se encuentra heterogeneidad, sobre todo para 
la especificidad (Q = 37,82, p < 0,01, I2 = 37,82 %; y, Q = 60,34, p < 0,01, 
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I2 = 93,72 %, respectivamente). La metarregresión realizada señaló que la 
sensibilidad era menor cuando el método de purificación utilizado era Qiagen, 
la cantidad de muestra de heces era de 180-220 mg, se utilizaba solo la prue-
ba de susceptibilidad antimicrobiana como estándar de referencia o se utiliza-
ba la PCR a tiempo real. En cuanto a la especificidad, ésta era menor cuando 
se trataba de población adulta y mayor cuando se utilizaba Qiagen como 
método de purificación, muestra de heces de 180-220 mg o la PCR a tiempo 
real.

Si se tiene en cuenta una probabilidad pretest del 10 % y un número 
total de 1000 muestras testadas, la prueba detectaría 93 verdaderos positivos 
de los 100 casos de Helicobacter pilory resistente a claritromicina, clasifican-
do a siete de éstos como falsos negativos (calidad de la evidencia moderada). 
Por otro lado, 882 de las muestras serían clasificadas como verdaderos nega-
tivos y 18 de las muestras sin resistencia como falsos positivos (calidad de la 
evidencia baja) (ver tabla GRADE en el Anexo VIII.6).

Los valores de LR+ y LR- fueron de 60,67 (IC 95 % de 13,05 a 282,25) 
y de 0,07 (IC 95 % de 0,04 a 0,11), respectivamente. El DOR fue de 895,7 
(IC 95 % de 171,9 a 4668,3). La curva SROC y el AUC fue de 0,97. La curva 
SROC fue analizada eliminando de uno a uno los estudios incluidos, sin ob-
servarse diferencias. Sí se observó un posible sesgo de publicación, con un 
funnel plot de Deeks asimétrico (p < 0,05).

La probabilidad de resistencia a claritromicina aumentaba del 32 al 97 % 
cuando la prueba era positiva, y disminuía al 3 % cuando ésta era negativa.

Impacto en la erradicación de la infección al aplicar pruebas de 
detección molecular en muestras de heces

La RS de Ren et al. (44) identifica un ECA (77) en el que se describe 
que la tasa de erradicación tras el análisis por intención de tratar y por proto-
colo fue de 94,3 % en ambos casos, significativamente mayor que en el grupo 
control (tratado sin hacer una prueba previa en heces) de 71,4 y 78,2 %, res-
pectivamente. En Losurdo et al. (78), estudio que identificaba múltiples resis-
tencias a diferentes tratamientos antibióticos (entre ellos claritromicina), los 
análisis por intención de tratar y por protocolo encontraron una tasa de erra-
dicación del 90,2 y 92,3 %, respectivamente. Vecsei et al. (79) encontraron 
una tasa de erradicación del 76 %, sin observar diferencias significativas entre 
el uso de la muestra fecal y de la mucosa gástrica (p = 0,63) (calidad de la 
evidencia moderada, debido a pocos/as pacientes, perfil de evidencia GRADE 
no presentado).
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IV.3.2.	 Enterobacterias productoras de 
carbapenemasas en hisopos rectales

Los/las autores/as de la RS (41) incluyeron 16 estudios individuales (ver 
características principales en el Anexo VIII.5), la mayoría en pacientes con-
siderados/as de alto riesgo de colonización (63 %). Se señala que la calidad 
de los estudios individuales fue valorada con la herramienta QUADAS-2, pero 
no se presentan datos al respecto.

Cinco de los estudios fueron realizados en el contexto de un brote de EPC 
(31 %); un estudio incluía pacientes previamente identificados/as con EPC en 
algún tipo de muestra clínica (sangre o secreción traqueal). El resto de los es-
tudios (63 %) incluía muestras rectales de pacientes considerados/as de alto 
riesgo de colonización con EPC (pacientes ingresados/as en unidades de cui-
dados intensivos [UCI] o unidades de geriatría, con trasplante hematopoyético 
de células stem, etc.) o contactos de pacientes portadores conocidos/as.

Se valoraron diferentes pruebas, aunque sólo en 11 de los estudios (69 %) 
la prueba molecular se dirigía a la identificación de los genes carbapenemasa 
más comunes (blaNDM, blaKPC, blaVIM, blaIMP, blaOXA48). De hecho, 
en los cinco estudios restantes (31 %), la técnica evaluada se dirigía solo a uno 
o dos de los siguientes genes carbapenemasas: blaKPC, blaNDM, blaVIM, 
blaOXA48-like. Las EPC aisladas en todos los estudios fueron, por orden 
descendente de prevalencia: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Ente-
robacter spp., Klebsiella. oxytoca, Citrobacter freundii y Providencia stuartii.

Precisión diagnóstica para la detección de EPC en hisopos rectales

El estimador global de la sensibilidad para los tests moleculares utilizados 
para detectar EPC directamente en hisopos rectales fue del 0,95 (IC 95 % de 
0,902 a 0,989), y el de la especificidad del 0,994 (IC 95 % de 0,965 a 1), según 
la inferencia bayesiana. Los métodos frecuentistas también obtuvieron resul-
tados de sensibilidad y especificidad similares para estos tests moleculares (41).

Se observó una heterogeneidad importante para el estimador de la sen-
sibilidad (I2 = 90,64; IC 95 % de 87,17 a 94,11) y el de la especificidad 
(I2 = 98,30; IC 95 % de 97,93 a 98,67). Asimismo, la asimetría del funnel plot 
de Deeks no encontró un sesgo de publicación significativo entre los 16 estu-
dios incluidos.

Si se tiene en cuenta una probabilidad pretest del 10 % y un número 
total de 1000 muestras testadas, los métodos moleculares permitirían detectar 
95 de los 100 casos con EPC (verdaderos positivos), con un total de cinco 
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falsos negativos (calidad de la evidencia moderada). En el caso de las 900 
muestras sin EPC, la prueba molecular clasificaría como verdaderos negativos 
a 895 y cinco serían clasificadas como falsos positivos (calidad de la eviden-
cia moderada) (ver tabla GRADE en el Anexo VIII.6).

Impacto en la erradicación de la infección por la aplicación de 
pruebas de detección molecular en hisopos rectales

No se han identificado estudios que proporcionen datos sobre el impac-
to que puede tener la utilización de estas pruebas moleculares en la erradicación 
de la infección por EPC.

IV.3.3.	 Estafilococo resistente a meticilina

Se han identificado dos RS sobre la detección de cepas de SARM fuera 
del contexto de septicemia. Se trata de una RS en muestras del tracto respira-
torio inferior (LRT, por sus siglas en inglés) (42) y otra RS en muestras de 
hueso y articulaciones (43).

La RS (42) evalúa el valor diagnóstico de las pruebas de amplificación 
de ácidos nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés) para identificar cepas de 
SARM de muestras del LRT de pacientes con sospecha de neumonía para 
evitar así el tratamiento empírico con meticilina de la neumonía.

Esta RS realizó una búsqueda hasta septiembre de 2020. Incluyeron 24 
publicaciones con 32 sets de datos: 22 estudios valoraban la precisión de NAAT 
para detectar Staphylococcus aureus sensibles a meticilina (SASM), mientras 
que 10 estudios (n = 2996 muestras) demostraron la precisión de NAAT para 
detectar SARM. La calidad metodológica de los estudios individuales se va-
loró mediante la herramienta QUADAS-2.

Como los estudios eran altamente heterogéneos, no se consideraron los 
estimadores de efecto para detección combinada de patógenos de estafilococos 
y se centró en la identificación de SARM o SASM en muestras del LRT. La 
mayoría de los estudios no distinguían los resultados en función del tipo de 
muestra utilizada.

En el caso de las pruebas moleculares para la detección en infecciones 
de hueso y articulaciones se ha identificado una RS (43). La búsqueda de es-
tudios se hizo hasta julio de 2021. Se incluyeron 11 estudios, con 13 sets de 
datos (n = 1047 muestras) que comparaban la precisión diagnóstica de las 
NAAT frente a cultivo microbiológico para evaluar la detección de SASM, y 
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siete estudios con nueve sets de datos (n = 727 muestras) para evaluar SARM. 
La calidad de los estudios individuales se evaluó mediante la herramienta 
QUADAS-2, y se calcularon los estimadores globales de sensibilidad, espe-
cificidad, LR+, LR- y DOR.

Precisión diagnóstica para la detección de SARM e SASM en 
muestras del LRT de neumonía estafilocócica

Los estimadores de la sensibilidad y especificidad de NAAT fueron 
mejores en el caso de la identificación de SASM que de SARM en muestras 
de LRT. Así:

 	– Para SASM (22 estudios, n = 4630 muestras): la sensibilidad fue de 
0,91 (IC 95 % de 0,89 a 0,94), y la especificidad de 0,94 (IC 95 % de 
0,94 a 0,95). El LR+ 17,2 (IC 95 % de 9,66 a 30,63), y el LR- de 0,11 
(IC 95 % de 0,06 a 0,22). El DOR fue de 207,54 (IC 95 % de 81,03 a 
531,6). La I2 para la sensibilidad y especificidad fue de 82,5 y 87,6 %, 
respectivamente, indicando una heterogeneidad substancial. El AUC 
de SROC fue de 0,98 (IC 95 % de 0,97 a 0,99), lo que implica una 
buena validez diagnóstica global.

 	– Para SARM (10 estudios; n = 2996 muestras): la sensibilidad fue de 
0,75 (IC 95 % de 0,69 a 0,80) y la especificidad de 0,88 (IC 95 % de 
0,86 a 0,89). La I2 para la sensibilidad y especificidad fue de 97,9 y 
21,4 %, respectivamente. El LR+ fue de 10,1 (IC 95 % de 5,44 a 18,72), 
el LR- de 0,12 (IC 95 % de 0,04 a 0,37), y DOR de 135,41 (IC 95 % de 
14,83 a 1236,3). Los valores de I2 para sensibilidad y especificidad 
fueron de 94,4 y 86,9 %, respectivamente, indicando una heterogenei-
dad importante entre estudios. La AUC de SROC fue de 0,98 (IC 95 % de 
0,96 a 0,99), sugiriendo una validez diagnóstica general fuerte.

En este caso, la prueba de asimetría del funnel plot de Deeks no encontró 
riesgo de publicación aparente.

Esto supone que, si contáramos con una probabilidad pretest del 10 %, 
y 1000 muestras:

 	– Para SASM: de los 100 casos con SASM, el test NAAT sería positivo 
en 91 de los casos (verdaderos positivos), y en los nueve restantes la 
prueba sería negativa (falsos negativos) (calidad de la evidencia mo-
derada). En el caso de las 900 muestras en las que no hay SASM, 846 
serían clasificadas como verdaderos negativos y 54 serían falsos nega-
tivos (calidad de la evidencia moderada) (ver tabla GRADE en el 
Anexo VIII.6).
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 	– Para SARM: de los 100 casos con SARM, el test NAAT sería positivo 
en 75 de los casos, lo que supone que 25 de los casos serían clasifica-
dos como falsos positivos (calidad de la evidencia moderada). En el 
caso de las 900 muestras que no presentan SARM, 792 serían clasifi-
cadas como verdaderos negativos y 108 como falsos negativos (calidad 
de la evidencia moderada) (ver tabla GRADE en el Anexo VIII.6).

Impacto en la erradicación de la neumonía por la aplicación de 
pruebas de detección molecular en muestras del LRT

No se han identificado estudios que describan datos sobre el impacto que 
puede tener la utilización de estas pruebas moleculares en la erradicación de 
la neumonía por SARM o SASM.

Precisión diagnóstica sobre infección por SARM en muestras de 
articulaciones óseas

Los datos de precisión diagnóstica para detectar tanto SASM como 
SARM frente al cultivo microbiológico fueron los siguientes:

 	– Para SASM: sensibilidad de 0,89 (IC 95 % de 0,84 a 0,93), especifici-
dad de 0,99 (IC 95 % de 0,97 a 0,99), LR+: 34,13 (IC 95 % de 20,54 
a 56,73), LR-: 0,19 (IC 95 % de 0,12 a 0,39), y DOR: 283,37 (IC 95 % de 
129,49 a 620,1). Los valores estadísticos para I2 de sensibilidad y es-
pecificidad fueron 31,3 y 62,4 %, respectivamente, sugiriendo hetero-
geneidad de baja a moderada. El AUC de SROC fue de 0,98 (IC 95 % de 
0,97 a 1,0), sugiriendo una validez diagnóstica bastante buena.

 	– Para SARM: sensibilidad de 0,81 (IC 95 % de 0,67 a 0,91), especifi-
cidad de 1,0 (IC 95 % de 0,99 a 1,0), LR+: 62,1 (IC 95 % de 24,5 a 
157,6), LR-: 0,33 (IC 95 % de 0,16 a 0,69), y DOR: 300,25 (IC 95 % de 
85,01 a 1060,5). Los valores de I2 de la sensibilidad y especificidad de 
la detección de SARM tenían valores del 60,7 y 45 %, respectivamen-
te, lo que supone una heterogeneidad moderada. El AUC de SROC 
para SARM fue de 1,0 (IC 95 % de 0,99 a 1,0), indicando que la vali-
dez diagnóstica era generalmente aceptable.

En este caso, la prueba de asimetría del funnel plot de Deeks tampoco 
encontró riesgo de publicación aparente.

Esto supone que si la prevalencia de SASM fuera del 10 %, en 1000 
muestras en las que 100 presentarían SASM, los NAAT clasificarían como 
verdaderos positivos a 89 de los casos, mientras que 11 serían clasificados 
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como falsos negativos (calidad moderada de la evidencia). En cuanto a las 
muestras que no presentaran SASM, 891 serían clasificadas como verdaderos 
negativos y nueve como falsos positivos, por lo que no serían tratados como 
SASM de forma errónea (calidad de la evidencia moderada, ver tabla GRADE 
en Anexo VIII.6).

En el caso de la SARM, si la probabilidad pretest fuera del 10 %, en 1000 
muestras en las que 100 presentarían SARM, los NAAT clasificarían como 
verdaderos positivos a 81 de los casos mientras que 19 serían clasificados 
como falsos negativos, por lo que no serían tratados como SARM (calidad de 
la evidencia moderada, ver tabla GRADE en Anexo VIII.6). En el caso de las 
muestras sin SARM, todos serían clasificados como verdaderos negativos, y 
no habría ningún falso positivo (calidad de la evidencia moderada, ver tabla 
GRADE en Anexo VIII.6).

Entre los NAAT utilizados en los estudios incluidos, el test GeneXpert 
era el utilizado de forma más frecuente, y su precisión diagnóstica estaba en 
línea con los estimadores del efecto. La heterogeneidad no pudo explicarse 
por el análisis de metarregresión y análisis de subgrupos por el diseño del 
estudio, la condición de la muestra y la técnica de selección de pacientes.

IV.3.4.	 Enterococo resistente a vancomicina

Se ha identificado una RS que evalúa la utilidad del test GeneXpert vanA/
vanB en el diagnóstico temprano de infección por ERV (46).

Esta RS incluye cualquier tipo de muestra, aunque el tipo más frecuente 
son los hisopos rectales (cuatro estudios). Los resultados de los estudios fue-
ron agrupados en tres grupos, de acuerdo con dos pruebas gold standard: vanA/
vanB, vanA y vanB (n = 6, n = 5 y n = 5 estudios, respectivamente).

Se presentan los estimadores globales de la sensibilidad, especificidad, 
LR+, LR- y DOR de la prueba GeneXpert vanA/vanB para cada grupo.

 	– Para el grupo vanA/vanB: la sensibilidad y especificidad fue de 0,96 
(IC 95 % de 0,93 a 0,98) y de 0,90 (IC 95 % de 0,88 a 0,91) respecti-
vamente. El DOR fue de 440,77 (IC 95 % de 37,92 a 5123,55). El LR+ 
fue de 16,44 (IC 95 % de 3,66 a 73,86), y el LR- de 0,04 (IC 95 % de 
0,00 a 0,32). El I2 fue del 74,4 y 92,5 %, respectivamente.

 	– Para grupo vanA: la sensibilidad y especificidad fue de 0,86 (IC 95 % de 
0,81 a 0,90) y de 0,99 (IC 95 % de 0,99 a 0,99) respectivamente. El 
DOR fue de 301,18 (IC 95 % de 20,72 a 4377,94). El LR+ fue de 40,61 
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(IC 95 % de 6,74 a 244,53), y el LR- de 0,18 (IC 95 % de 0,07 a 0,48). 
El I2 fue del 76,7 y 88,5 %, respectivamente.

 	– Para grupo vanB: la sensibilidad y especificidad fue de 0,85 (IC 95 % de 
0,63 a 0,97) y 0,82 (IC 95 % = de 0,80 a 0,83), respectivamente. El 
DOR fue de 10,05 (IC 95 % de 0,77 a 131,68). El LR+ fue de 3,73 
(IC 95 % de 1,15 a 12,09), y el LR- de 0,40 (IC 95 % de 0,08 a 2,16). 
El I2 fue del 0 y 97,6 %, respectivamente.

La conclusión de los/las autores/as es que el test GeneXpert vanA/vanB 
puede diagnosticar ERV con alta precisión, aunque ésta es mayor para el 
diagnóstico de vanA.

En el caso de los resultados para vanA/vanB, estos datos suponen que si 
la probabilidad pretest fuera del 10 % y con un tamaño muestral de 1000, 96 
de las muestras serían clasificadas como verdaderos positivos, mientras que 
cuatro serían clasificados como falsos negativos. De las muestras que no pre-
sentan resistencia vanA/vanB, 810 serían clasificados como verdaderos nega-
tivos y 90 como falsos positivos (calidad de la evidencia moderada, ver tabla 
GRADE Anexo VIII.6).

No encontró evidencia de efecto umbral. Los resultados de la metarre-
gresión mostraron que el tipo de muestra puede ser una posible causa de he-
terogeneidad. El análisis de sensibilidad demostró que la eliminación de 
cualquier estudio no alteraba la significación del tamaño del efecto, excepto 
por un estudio que, al ser incluido, la I2 disminuía al 45 %. El sesgo de publi-
cación también fue excluido, puesto que el funnel plot de Deeks demostró que 
no había asimetría sustancial.

IV.3.5.	 Septicemia

En la búsqueda realizada se identificaron siete RS relevantes sobre el uso 
de tests de diagnóstico molecular en pacientes con septicemia.

Se realizó una revisión a texto completo de estas referencias, incluyendo 
el análisis de su calidad mediante la herramienta AMSTAR 2 (Anexo VIII.2).

De estas RS, se seleccionaron tres RS (63,66,67).

La RS de Chen et al. (63) valora la precisión diagnóstica de los NAAT 
frente al cultivo de sangre para identificar SARM y SASM en pacientes con 
sospecha clínica de septicemia. Los/las autores/as obtuvieron un estimador 
global para la sensibilidad y especificidad, el AUC y los valores LR+, LR- y 
DOR. De los 33 estudios incluidos en la RS, la detección de SASM se describe 
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en 23 estudios (n = 8547 muestras de pacientes pediátricos/as y adultos/as), y 
la detección de SARM en 3 estudios (n = 479 muestras en población adulta). 
Las pruebas moleculares presentadas fueron PCR, PCR cuantitativa (qPCR, por 
sus siglas en inglés), PCR múltiple (mPCR, por sus siglas en inglés) y SeptiFast.

La RS de D’Onofrio (66) determina el impacto clínico de la identificación 
del patógeno y de los genes de resistencia en las muestras de sangre directa-
mente o tras un corto tiempo de incubación. El desenlace relevante fue la in-
fluencia de los resultados de las pruebas moleculares rápidas en el tratamien-
to antimicrobiano proporcionado. La RS incluyó 25 artículos, aunque solo tres 
de los estudios proporcionaban datos para los desenlaces relevantes (80-82). 
Los tests moleculares utilizados fueron el VYOO system, que analiza marca-
dores como SARM relacionada con mecA, enterococo resistente a vancomi-
cina y blashv sobre resistencia a betalactámicos y PCR seguida de espectrome-
tría de masas con ionización por electrospray (PCR‑ESI‑MS, por sus siglas 
en inglés) que puede identificar tres clases de marcadores de resistencia a los 
antibióticos asociados a la resistencia a la meticilina (mecA), la vancomicina 
(vanA/vanB) y las carbapenemasas (KPC).

La RS de Vardakas (67) compara la evidencia del impacto de estos test 
moleculares frente al cultivo de sangre en los desenlaces de pacientes, como 
mortalidad por todas las causas, duración de la estancia hospitalaria o duración 
de la estancia en la UCI. De los 25 estudios incluidos, solo seis proporciona-
ron resultados relevantes para la síntesis de la evidencia basal, con datos sobre 
SARM, SASM o bacterias resistentes a antibióticos sin especificar. Los tests 
moleculares incluidos fueron la PCR, PCR combinada con el Programa de 
Optimización del uso de Antimicrobianos (PROA) y MALDI-TOF con espec-
trometría de masas, en el contexto de UCI o ingreso hospitalario.

Vardakas et al. (67) no reportaron la calidad de los estudios y D’Onofrio 
et al. (66) señalaron el riesgo de sesgo en los estudios individuales incluidos.

En la actualización de la búsqueda realizada en marzo de 2025 se iden-
tificó una RS posterior (37), que se centraba en evaluar la precisión de las 
pruebas diagnósticas de pacientes con test de cultivos positivos para la detec-
ción de patógenos y de RAM en el contexto clínico. Se incluyeron los estudios 
con tests comerciales que comparaban los resultados frente a la identificación 
fenotípica tradicional y los métodos de susceptibilidad tradicionales (manejo 
estándar). Se presentan resultados por bacterias gramnegativas con resistencia 
a tratamiento y por bacterias grampositivas con resistencia al tratamiento. El 
problema de esta revisión es que proporciona los estimadores globales de 
sensibilidad y especificidad, pero no presenta los resultados de las pruebas de 
heterogeneidad, con lo que es difícil valorar la variabilidad e inconsistencia 
entre los diferentes estudios. Los resultados se describen en el punto IV.3.5.2.
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IV.3.5.1.	 Precisión diagnóstica en población pediátrica con 
septicemia

Los resultados en población pediátrica se basan en los resultados presen-
tados por la RS de Chen et al. (63).

SASM en pacientes pediátricos/as

Son ocho (83-90) los estudios individuales incluidos en Chen et al. (63) 
que responden a esta pregunta, aunque son seis los que se incluyen en el MA. 
Los resultados muestran que los NAAT pueden no favorecer la identificación 
de SASM en todos los casos, aunque sí descartan SASM en muestras con 
resultados negativos, ya que cuenta con una alta especificidad y con un inter-
valo de confianza estrecho (seis estudios: sensibilidad de 0,89 [IC 95 % de 
0,76 a 0,96]; especificidad de 0,98 [IC 95 % de 0,97 a 0,98]; LR+ 26,9 
[IC 95 % de 6,35 a 114,2]; LR- 0,25 [IC 95 % de 0,08 a 0,8]; y, DOR 142,34 
[IC 95 % de 16,85 a 1202,7]). La RS de Chen et al. (63) señala un AUC de 
SROC de 0,90 (IC 95 % de 0,74 a 1,0), lo que demuestra la capacidad discri-
minatoria de los NAAT en esta población (calidad de la evidencia moderada, 
ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6).

Esto supone que, en una población de 1000 niños/as o muestras, en la 
que la probabilidad pretest de SASM es del 10 %, 89 de los casos serían cla-
sificados como verdaderos positivos, y 11 serían clasificados como falsos 
negativos (calidad de la evidencia moderada). Por otro lado, 882 serían clasi-
ficados como verdaderos negativos y 18 como falsos positivos (calidad de la 
evidencia moderada, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6).

IV.3.5.2.	 Precisión diagnóstica en población adulta con septicemia

SASM en pacientes adultos/as

Los resultados de los 24 estudios incluidos en la RS de Chen et al. (63) 
demuestran que los test NAAT pueden no ser beneficiosos para la identifica-
ción de SASM, aunque sí tiene una alta especificidad, lo que puede servir para 
descartar la condición, como ocurre en la población pediátrica. La sensibilidad 
fue de 0,76 (IC 95 % de 0,69 a 0,82) y la especificidad de 0,98 (IC 95 % de 
0,98 a 0,99); el LR+ fue de 28,63 (IC 95 % de 18,59 a 44,1) y el LR- de 0,34 
(IC 95 % de 0,23 a 0,50); el DOR fue de 116,38 (IC 95 % de 57,68 a 234,8). 
El error estándar de la curva ROC fue de 0,02, siendo el valor de Q de 0,03 
(baja heterogeneidad entre estudios) (calidad de la evidencia baja por impre-
cisión para la sensibilidad y por riesgo de sesgo de los estudios incluidos).
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Esto supone que, en una población de 1000 en la que la probabilidad 
pretest de SASM es del 10 %, 76 de los casos serían clasificados como verda-
deros positivos, y 24 serían clasificados como falsos negativos (calidad de la 
evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). Por otro 
lado, 882 serían clasificados como verdaderos negativos y 18 como falsos 
positivos (calidad de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en 
Anexo VIII.6).

SARM en pacientes adultos/as

Tres estudios comparan la precisión diagnóstica de los test moleculares 
frente a los cultivos para la identificación de SARM (63). Las pruebas mole-
culares rápidas podrían utilizarse para descartar SARM en personas adultas. 
La sensibilidad fue moderada (0,83; IC 95 % de 0,59 a 0,96) y la especificidad 
fue consistentemente alta (0,99; IC 95 % de 0,98 a 1,0). El LR+ fue de 40,73 
(IC 95 % de 3,89 a 426,1), y el LR- de 0,32 (IC 95 % de 0,08 a 1,32). El DOR 
fue de 268,6 (IC 95 % de 32,1 a 2250,0) (calidad de la evidencia baja por 
inconsistencia e imprecisión en la estimación de la sensibilidad, además de 
riesgo de sesgo de los estudios incluidos). Se proporciona un AUC de SROC 
de 0,97 (IC 95 % de 0,94 a 1,0) en población adulta (fuerte capacidad para 
detectar SARM en población adulta) (calidad de la evidencia baja, por impre-
cisión e inconsistencia y por riesgo de sesgo).

Esto supone que en una población de 1000, en la que la probabilidad 
pretest de SARM es del 10 %, 83 de los casos serían clasificados como ver-
daderos positivos, y que 17 serían clasificados como falsos negativos (calidad 
de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). Por 
otro lado, 891 serían clasificados como verdaderos negativos y nueve como 
falsos positivos (calidad de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE 
en Anexo VIII.6).

Resistencia a tratamiento antibiótico en bacterias grampositivas y 
gramnegativas

La RS de Wang et al. (37), además de la precisión de las pruebas comer-
ciales en identificar el microorganismo causante de la septicemia, resumen los 
resultados obtenidos en identificar genes que confieren resistencia al trata-
miento antimicrobiano. Entre estos genes se encuentran las siguientes carba-
penemasas: IMP, KPC, OXA-48, NDM, VIM, BLEE que confieren resisten-
cia a betalactámicos (tipo CTX-M, más frecuentes en enterobacterias), genes 
de resistencia a meticilina (mecA/C, MREJ) y a vancomicina (vanA/B). Así, 
cinco de los genes de RAM tienen una sensibilidad de 91-99 % y una especi-
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ficidad del 99-100 %. La sensibilidad fue más baja para la carbapenemasa IMP 
(62 %; IC 95 % de 34 a 83 %), y VIM (70 %; IC 95 % de 38 a 90 %). Los/las 
autores/as concluyen que el rendimiento de las pruebas diagnósticas es muy 
alto, lo que apoya el uso de las pruebas moleculares en la identificación de un 
amplio panel de patógenos y en detectar RAM en bacterias grampositivas y 
gramnegativas, aunque cabe señalar que la sensibilidad es algo menor en el 
caso de las carbapenemasas.

IV.3.5.3.	 Impacto clínico del uso de NAAT en población adulta con 
septicemia

Tiempo requerido para recibir tratamiento apropiado

Vardakas (67) incluye cinco estudios sobre el tiempo requerido para 
recibir tratamiento apropiado (cuatro estudios proporcionan datos sobre el 
tiempo medio y uno describe el valor de la media). Con la PCR el tiempo 
requerido fue menor (media de 4,7 a 96 horas, mediana de 1 a 48 horas).

En cuanto a datos de resistencia, el tiempo requerido para recibir trata-
miento apropiado con PCR frente al cultivo de sangre fue de 4,5 días (108 
horas) frente a 10 días (240 horas), respectivamente, mientras que la detección 
de SASM tomó una media de dos días (48 horas) frente a los 3,6 días (86,4 
horas) del cultivo de sangre.

Entre los estudios individuales incluidos por D’Onofrio (66), uno encon-
tró que el tiempo fue significativamente menor al aplicar el test molecular 
VYOO (SIRS-Lab test, un tipo de mPCR), en comparación con el método 
estándar de cultivo (media de 31,0 vs. 67,5 horas). Este estudio incluyó 245 
pacientes de la UCI con septicemia en Alemania.

La calidad de la evidencia fue baja, debido a imprecisión, inconsistencia 
y riesgo de sesgo de los estudios incluidos (no se ha elaborado perfil de evi-
dencia GRADE).

Tratamiento antimicrobiano utilizado

La RS de D’Onofrio (66) presentó resultados de un estudio que realizó 
PCR‑ESI‑MS en 529 pacientes en UCI con sospecha o septicemia probada.

El tratamiento antimicrobiano fue ajustado en el 41 % de los casos (80). 
En otro estudio con 245 pacientes con sospecha de septicemia ingresados/as 
en UCI, en el 24,2 % de los casos se dio una desescalada del tratamiento 
(cambiando de un antibiótico de espectro amplio a otro de espectro más es-
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trecho). Además, en el último estudio se observa que en el 34 % de los casos 
el tratamiento era inadecuado (con resultados de los test de PCR positivos) 
(81).

La calidad de la evidencia fue baja, debido a imprecisión, inconsistencia 
y riesgo de sesgo de los estudios incluidos (no se ha elaborado perfil de evi-
dencia GRADE).

Mortalidad

Vardakas (67) incluye un estudio que analiza pacientes hospitalarios/as 
con SARM y SASM. Se observa que las tasas de mortalidad hospitalaria 
fueron similares entre los/las pacientes testados/as con PCR o con cultivo de 
sangre (12,73 %, n = 110 vs. 12,69 %, n = 134), siendo el riesgo relativo (RR) 
de 1,00 (IC 95 % de 0,52 a 1,94) (91).

La calidad de la evidencia fue muy baja, debido a la imprecisión y a la 
inclusión de un estudio de calidad desconocida (no se ha elaborado perfil de 
evidencia GRADE).

Duración de la estancia hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos

La RS de Vardakas (67) recoge los resultados de estudios que compara-
ron el uso de la PCR y de métodos convencionales de cultivo en pacientes 
ingresados/as con infección sanguínea causada por SARM y SASM. Uno de 
los estudios señaló una menor duración (media de 11,6 vs. a 12,1 días) para 
el grupo testado con PCR (n = 110) frente al grupo testado con cultivo 
(n = 134), respectivamente (91).

Otro estudio encontró que la duración mediana fue más corta en el gru-
po testado con PCR frente a las personas testadas por cultivo (5 días, n = 94 
vs. 8 días, n = 65) (92).

Entre los estudios incluidos por D’Onofrio (24), uno describió cuál fue 
la duración de la estancia hospitalaria de 439 pacientes que habían sido ingre-
sados/as con sospecha o septicemia confirmada. Los resultados demostraron 
que la duración mediana de la estancia de los/las pacientes con PCR-ESI-MS 
positivo era algo menor que la duración de pacientes diagnosticados/as por 
cultivo de sangre positivo (mediana de 22 días vs. 23 días por PCR-ESI-MS 
vs. cultivo celular, respectivamente) (82) (calidad de la evidencia baja por 
imprecisión y riesgo de sesgo).

En cuanto a la duración de la estancia en UCI, la RS de D’Onofrio (66) 
incluye un estudio con 439 pacientes con sospecha o septicemia confirmada. 
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En aquellos/as pacientes con resultados positivos para PCR-ESI-MS la dura-
ción media de la estancia fue de ocho días, mientras que la de aquellos/as 
testados/as por cultivo de sangre positivo fue de siete días (82). La calidad de 
la evidencia fue considerada muy baja, por un único estudio, imprecisión y 
riesgo de sesgo (no se ha elaborado perfil de evidencia GRADE).

IV.3.6.	 Tuberculosis
En el caso de la TB, se han identificado 16 RS que evalúan el uso de 

pruebas moleculares rápidas en la detección de RAM en pacientes con TB 
(13,47-61).

De estas RS, 15 se centran en la precisión diagnóstica de las pruebas 
moleculares y solo una de ellas en el impacto del uso de una de estas pruebas 
(Xpert MTB/RIF) en los resultados de TB de los/las pacientes (52).

Las RS identificadas se centran sobre todo en el diagnóstico de la TB 
pulmonar y la resistencia a la RIF (54), la multirresistencia o la resistencia 
extrema. En su mayoría se trata de población adulta, aunque una de ellas 
evalúa el uso de estas pruebas en población pediátrica (53).

Las pruebas moleculares que se incluyen en las revisiones son principal-
mente los LPA GenoType MTBDRplus y GenoType MTBDRsl, así como en 
los tests Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra y Xpert MTB/XDR. En total, seis de 
los estudios evaluaban las pruebas Xpert (48,50-54), tres estudios los tests 
GenoType (56-58), dos estudios evaluaban ambas pruebas (13,61), tres se 
centraban en diferentes LPA (49,55,59) y dos en múltiples pruebas (47,60), 
siendo la RS de Sun et al. (60) una RS que incluía también el estudio de dos 
pruebas aprobadas por la Administración Nacional de Productos Médicos de 
China, denominados GeneChip Assay y Meltpro TB assay.

A continuación, se describen los resultados obtenidos para los principa-
les LPA y para las pruebas Xpert.
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IV.3.6.1.	 LPA para identificación de tuberculosis, resistencia a 
rifampicina, multirresistencia y/o resistencia extrema

Son 10 RS (13,47,49,55-61) las que incluyen la evaluación de las LPA 
en el diagnóstico de multirresistencia en pacientes con TB, una de ellas solo 
para la detección de resistencia extrema (13). Ninguna de las RS señala el 
impacto de la inclusión de estas pruebas en los desenlaces de pacientes.

De estas 10 RS, la RS que más tipos de pruebas incluye es la de Lin et 
al. (49). Los/las autores/as proporcionan datos de precisión global para todas 
las LPA en general, aunque también realizan análisis de subgrupos para de-
terminar la influencia de factores como el tipo prueba utilizada o por el tipo 
de TB (con frotis positivo o negativo, TB pulmonar o extrapulmonar, etc.). A 
pesar de proporcionar datos sobre los estimadores globales de sensibilidad y 
especificidad, no proporcionan datos sobre intervalos de confianza ni sobre la 
heterogeneidad, lo que dificulta la evaluación de los resultados mediante el 
marco GRADE. En todo caso, en los gráficos en los que se analiza de forma 
conjunta la sensibilidad y especificidad de todos los test LPA, se observa que 
existe heterogeneidad, por lo que se asume que existe heterogeneidad en las 
estimaciones globales, también en el caso de los estimadores de sensibilidad 
y especificidad de los subgrupos.

Dentro de las LPA, se encuentran los tests MTBDRplus V1 y V2 y los 
tests MTBDRsl VER1 y VER2. A continuación se describen los resultados 
encontrados para cada uno de ellos y las RS de las que se extrae dicha infor-
mación.

MTBDRplus V1 y V2

Seis RS aportan datos para este test en particular (47,49,55,56,57,61). 
La RS seleccionada para describir los datos sobre la precisión diagnóstica del 
test MTBDRplus es la RS de Lin et al. (49), por ser la más actual y porque el 
69,47 % de los sets de datos incluidos se relacionaron con el uso de este test, 
a pesar de las limitaciones señaladas sobre la falta de datos de los intervalos 
de confianza para los estimadores globales y los resultados sobre heterogenei-
dad de los datos entre los estudios individuales incluidos. Sí se describen re-
sultados para el análisis de sesgo de publicación por el funnel plot de Deeks, 
encontrando que no existe para el caso de resistencia a INH, MDR e SLID, 
pero sí para el caso de resistencia a RIF y resistencia extrema (49).

En cuanto a la detección de TB resistente a RIF, el estimador de sensi-
bilidad y especificidad fue de 0,96 y 0,99, respectivamente. El LR+ fue de 
88,4, y el LR- de 0,04. Se contó con los datos de 91 sets de datos. Estos datos 
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son similares a los calculados en una RS anterior (47) en base a 18 estudios 
individuales (sensibilidad de 94,6 % y especificidad de 98,2 %). Sí se identi-
ficó posible sesgo de publicación.

Por lo tanto, si se considera una probabilidad pretest del 10 % de resis-
tencia a RIF y la prueba se aplica en una población de 1000 muestras, se ob-
tendrían 96 verdaderos positivos y cuatro falsos negativos (calidad de la 
evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en el Anexo VIII.6). Por otro 
lado, 891 habrían sido clasificados como verdaderos negativos y nueve como 
falsos positivos (calidad de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE 
en el Anexo VIII.6).

Para la detección de XDR-TB, los estimadores de sensibilidad y especi-
ficidad de MTBDRplus fueron de 0,75 y de 0,93, respectivamente. En este 
caso también se sugiere la existencia de sesgo de publicación. Y solo se con-
tó con un único set de datos.

Por lo tanto, si se considera una probabilidad pretest del 10 % de resis-
tencia extrema y la prueba se aplica en una población de 1000 muestras, se 
obtendrían 75 verdaderos positivos y 25 falsos negativos (calidad de la evi-
dencia muy baja, ver perfil de evidencia GRADE en el Anexo VIII.6). Por 
otro lado, 891 habrían sido clasificados como verdaderos negativos y nueve 
como falsos positivos (calidad de la evidencia muy baja, ver perfil de eviden-
cia GRADE en el Anexo VIII.6).

MTBDRsl VER1 y VER2

Para estas pruebas, las RS que presentan datos de forma específica son 
cinco RS (13,56,58,59,61). De estas RS, tres fueron publicadas antes de 2017 
(56,58,59). La RS seleccionada para responder a esta pregunta es la de Sade-
ri et al. (13), por ser las más actual y por distinguir además los datos para las 
dos versiones de la prueba.

En cuanto a la versión GenoType MTBDRsl VER2, la sensibilidad y 
especificidad para la detección de XDR-TB fue evaluada en nueve de los 10 
estudios incluidos. Los estimadores globales de sensibilidad y especificidad 
fueron del 85 % (IC 95 % de 72 a 94 %; I2 = 75,6 %) y del 98 % (IC 95 % de 
97 a 99 %; I2 = 55,1 %), respectivamente. Aunque Saderi et al. (13) señalan 
que se evalúa el sesgo de publicación, no se han encontrado datos al respecto 
en la RS.

Si se tuviera en cuenta una probabilidad pretest del 10 % y se aplicara el 
test en una población de 1000 muestras, se obtendría que MTBDRsl VER2 
identificaría 85 de las muestras como de resistencia extrema (verdaderos po-
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sitivos) y 15 como falsos negativos (calidad de la evidencia moderada, ver 
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). En cuanto los casos negativos, 
la prueba clasificaría como verdaderos negativos a 882 muestras y 18 serían 
clasificados como falsos positivos (calidad de la evidencia moderada, ver 
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6).

En cuanto a la detección de resistencia por cada tipo de antibiótico tes-
tado, se obtuvo que la sensibilidad para la detección de resistencia a FQ fue 
del 95 % (IC 95 % de 91 a 98; I2 = 81,4 %) y la especificidad del 98 % 
(IC 95 % de 97 a 99; I2 = 55,1 %).

Cuando se considera la detección de resistencia a SLID, los estimadores 
globales de sensibilidad y especificidad fueron de 89 % (IC 95 % de 72 a 99; 
I2 = 92,1 %) y 98 % (IC 95 % de 96 a 100; I2 = 83,9 %) para KAN; 90 % 
(IC 95 % de 84 a95; I2 = 0 %) y 100 % (IC 95 % de 98 a 100; I2 = 62,2 %) 
para amikacina (AMK); y, 89 % (IC 95 % de 76 a 97; I2 = 73 %) y 99 % 
(IC 95 % de 97 a 100; I2 = 77,4 %) para CM.

En cuanto a la versión GenoType MTBDRsl VER1, los estimadores 
globales de sensibilidad y especificidad para la detección de resistencia extre-
ma fueron más bajos, del 75 % (IC 95 % de 56 a 90; I2 = 91,5 %) y 99 % 
(IC 95 % de 99 a 100; I2 = 21,7 %), respectivamente (11 estudios).

Si se tuviera en cuenta una probabilidad pretest del 10 % y se aplicara el 
test en una población de 1000 muestras, se obtendría que MTBDRsl VER1 
identificaría 75 de las muestras como de resistencia extrema (verdaderos po-
sitivos) y 25 como falsos negativos (calidad de la evidencia moderada, ver 
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). En cuanto los casos negativos, 
la prueba clasificaría como verdaderos negativos a 891 muestras y nueve serían 
clasificados como falsos positivos (calidad de la evidencia moderada, ver 
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6).

Los datos globales para la sensibilidad de resistencia a FQ, KAN, AMK 
y CM fueron 84 % (IC 95 % de 79 a 88; I2 = 80 %), 64 % (IC 95 % de 46 a 
80; I2 = 94 %), 87 % (IC 95 % de 79 a 94; I2 = 79,9 %), y 73 % (IC 95 % = de 
59 a 85; I2 = 85 %), respectivamente. Asimismo, la especificidad global para 
todos los fármacos testados fue mayor del 95 %: 98 % (IC 95 % de 97 a 99; 
I2 = 69 %), 99 % (IC 95 % de 98 a 99; I2 = 8,6 %), 99 % (IC 95 % de 99 a 100; 
I2 = 26,2 %) y 97 % (IC 95 % de 94 a 99; I2 = 82,6 %) para resistencia a FQ, 
KAN, AMK, y CM, respectivamente.
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IV.3.6.2.	 Pruebas Xpert para identificación de tuberculosis, 
resistencia a rifampicina, multirresistencia o resistencia 
extrema

Se han identificado ocho RS sobre el uso de Xpert MTB/RIF o Xpert 
Ultra, entre las cuales seis valoran su precisión diagnóstica en la identificación 
de TB resistente a tratamiento (47,50,51,53,54,61), una de ellas en población 
pediátrica (53) y otra (52) valora el impacto del uso de Xpert MTB/RIF en los 
desenlaces de paciente.

También se han identificado dos RS (13,48) que evalúan la precisión 
diagnóstica de Xpert MTB/XDR en la identificación de resistencia extrema al 
tratamiento antibiótico. La RS de Sun et al. (60) analiza en conjunto la sensi-
bilidad y especificidad de todos los Xpert.

Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en población pediátrica

La RS de Kay et al. (53), evalúa el uso de Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra 
en: a) pacientes de pediatría (menores de 15 años) con presunta TB; b) la 
meningitis tuberculosa en niños/as con presunta TB; c) la TB ganglionar en 
niños/as con presunta TB; y, d) la resistencia a la RIF en niños/as con presun-
ta TB. Posteriormente, se ha publicado una actualización sobre los estudios 
con Xpert Ultra, en la que se identifican 11 nuevos estudios desde la revisión 
previa.

Como prueba de referencia para la detección de la TB se utilizó la mi-
croscopía o cultivo. Para detectar la resistencia a la RIF, se compararon las 
pruebas Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra frente a las pruebas de sensibilidad al 
fármaco basadas en el cultivo como prueba inicial.

Como factores que podían explicar la heterogeneidad en las estimaciones 
de la precisión, se consideraron la edad, la gravedad de la enfermedad, el es-
tado de la prueba de frotis, el estado en cuanto al virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH), el ámbito clínico, el tipo de muestra, la alta carga de TB y la 
alta carga de TB/VIH.

Para la detección de TB resistente a RIF, se consideró la carga de la 
MDR-TB.

Los patrones de referencia comprendían el cultivo o un patrón de refe-
rencia compuesto para la TB y las pruebas de susceptibilidad a los medica-
mentos o MTBDRplus para la resistencia a la RIF.

En el caso de Xpert MTB/RIF para la TB pulmonar se contó con 299 
conjuntos de datos (68 544 participantes); para la meningitis tuberculosa, se 
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dispuso de 10 conjuntos de datos (423 participantes); para la TB ganglionar, 
se dispuso de 10 conjuntos de datos (318 participantes); y, para la resistencia 
a la RIF de 14 conjuntos de datos (326 participantes). Treinta y nueve estudios 
(80 %) se realizaron en países con una alta carga de TB. El riesgo de sesgo 
fue bajo, salvo en el caso del dominio del patrón de referencia, para el cual el 
riesgo de sesgo no estaba claro porque muchos estudios recogieron sólo una 
muestra para el cultivo.

En la actualización de los estudios sobre Xpert Ultra (53) se cuenta con 
335 sets de datos (25 937 participantes) para la detección de TB pulmonar. No 
se identificó ningún estudio que evaluara la precisión de Xpert Ultra para 
meningitis tuberculosa o de ganglios linfáticos. Tres estudios evaluaron Xpert 
Ultra para la detección de resistencia a RIF. En total, 10 estudios (71 %) tu-
vieron lugar en países con alta carga de TB según la clasificación de la OMS, 
y en general, el riesgo de sesgo fue bajo.

En cuanto a los resultados, se hace hincapié en los resultados descritos 
sobre la detección de resistencia a RIF de ambas pruebas en pacientes pediá-
tricos/as.

 	– En el caso de Xpert MTB/RIF, los estimadores agrupados de sensibi-
lidad y especificidad fueron de 90,0 % (IC 95 % de 68 a 98 %) y 98 % 
(IC 95 % de 88 a 99 %), respectivamente (seis estudios, 203 partici-
pantes).

Esto significa que en una población con una probabilidad pretest del 
10 % de presentar resistencia a RIF y una población de 1000 niños/as 
con 100 que presentarían resistencia a RIF, la prueba identificaría a 90 
como verdaderos positivos y a 10 como falsos negativos (calidad de 
la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). 
En cuanto a las muestras que no presentan resistencia a RIF, 882 serían 
clasificadas como verdaderos negativos y 18 como falsos positivos 
(calidad de la evidencia moderada, ver perfil de evidencia GRADE en 
Anexo VIII.6).

 	– En el caso de la Xpert Ultra, el rango de la sensibilidad fue del 100 al 
100 %, y el de la especificidad, del 97 al 100 % (tres estudios, 131 
participantes).

Teniendo en cuenta una probabilidad pretest del 10 %, esto significa 
que en una población de 1000 niños/as en los que 100 presentarían 
resistencia a RIF, la prueba identificaría a 100 como verdaderos posi-
tivos, y no se presentarían falsos negativos (calidad de la evidencia 
muy baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). En cuan-
to a las muestras que no presentan resistencia a RIF, la prueba clasifi-
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caría como verdaderos negativos entre los 873 y los 900 casos, lo que 
supone que los falsos positivos oscilarían entre cero y 27 (calidad de 
la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6).

Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en población adulta

Para Xpert MTB/RIF son seis RS las que proporcionan datos (47,50-
52,54,61). Una de ellas (51) lo hace para la TB extrapulmonar y las cinco 
restantes para la TB pulmonar. La única RS que analiza el impacto del uso del 
test Xpert MTB/RIF en los desenlaces de interés para paciente con TB es la 
RS de Haraka et al. (52).

Para la TB extrapulmonar, se ha seleccionado la RS de Kholi et al. (51) 
que proporciona datos de precisión diagnóstica de las pruebas Xpert MTB/
RIF y Xpert Ultra para detectar TB extrapulmonar resistente a RIF.

En el caso de la TB pulmonar, de las cuatro RS que incluyen la evaluación 
de la precisión de los test Xpert se ha seleccionado la de Zifodya et al. (50), 
por ser una RS Cochrane bastante reciente que compara la diferencia entre 
ambos tests de Xpert. De las otras dos revisiones, una es de 2015 (47), otra de 
las RS es de 2017 (61) y la otra es un informe rápido de la agencia canadien-
se que se basa en los resultados de la versión anterior de dicha revisión (54).

La RS de Zifodya (50) incluye nueve estudios (3500 participantes) entre 
los cuales siete tenían participantes no seleccionados/as, que comparan de 
forma directa la precisión del test Xpert Ultra frente al Xpert MTB/RIF para 
la detección de TB pulmonar.

TB extrapulmonar

 	– En el caso de la Xpert MTB/RIF, se incluyen datos de 19 estudios, y 
los estimadores de sensibilidad y especificidad fueron de 96,5 % 
(IC 95 % de 91,9 a 98,8 %) y 99,1 % (IC 95 % de 98,0 a 99,7 %), 
respectivamente (19 estudios; 970 participantes).

Teniendo en cuenta una probabilidad pretest del 10 %, esto supone que 
de 1000 personas en las que 100 tendrían resistencia a la RIF, 97 serían 
clasificadas como verdaderos positivos y tres como falsos negativos 
(calidad de la evidencia alta, ver perfil de evidencia GRADE en el 
Anexo VIII.6); por otro lado, la prueba clasificaría como verdaderos 
negativos a 892 de las muestras que no presentan resistencia a RIF y 
ocho serían clasificados como falsos positivos (calidad de la evidencia 
alta, ver perfil de evidencia GRADE en el Anexo VIII.6).
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 	– En el caso de Xpert Ultra, se incluyen datos de cuatro estudios, y los 
estimadores de sensibilidad y especificidad fueron de 100,0  % 
(IC 95 % de 95,1 a 100,0 %) y de 100,0 % (IC 95 % de 99,0 a 100,0 %), 
respectivamente (cuatro estudios; 129 participantes).

Teniendo en cuenta una probabilidad pretest del 10 %, esto supone que 
de 1000 personas en las que 100 tendrían resistencia a la RIF, 100 
serían clasificadas como verdaderos positivos y cero como falsos ne-
gativos (calidad de la evidencia baja, ver perfil de evidencia GRADE 
en el Anexo VIII.6); por otro lado, la prueba clasificaría como verda-
deros negativos a 900 pacientes que no presentan resistencia a RIF, sin 
presentar ningún falso positivo (calidad de la evidencia moderada, ver 
perfil de evidencia GRADE en el Anexo VIII.6).

TB pulmonar

Las RS encuentran que Xpert Ultra tiene una mayor sensibilidad y menor 
especificidad que Xpert MTB/RIF para detectar TB pulmonar, sobre todo en 
participantes con frotis negativo y personas con VIH. La especificidad de Xpert 
Ultra fue menor que la de Xpert MTB/RIF en pacientes con historia de TB.

La diferencia en la precisión de Xpert Ultra menos Xpert MTB/RIF fue 
estimada en 0,3 % (IC 95 % de 6,9 a 5,7) para la sensibilidad y en 0,3 % 
(IC 95 % de 1,2 a 2,0) para especificidad.

En cuanto a la detección de resistencia a RIF, se señala que ambos tests 
tienen sensibilidad y especificidad similar para la detección de resistencia a 
RIF, por lo que ambos pueden permitir un inicio rápido de tratamiento de la 
TB resistente a RIF y resistente a multifármacos.

Si se aplicaran ambos tests en una cohorte hipotética de 1000 personas 
y la probabilidad pretest de resistencia a RIF fuera del 10 %, ambos clasifica-
rían 95 casos como verdaderos positivos y cinco casos como falsos negativos 
(calidad de la evidencia alta, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). 
Sí habría diferencias en cuanto a los verdaderos negativos, puesto que Xpert 
Ultra presentaría tres más como verdaderos negativos y tres menos como 
falsos positivos que Xpert MTB/RIF (calidad de la evidencia alta, ver perfil 
de evidencia GRADE en Anexo VIII.6). Xpert Ultra arrojó un mayor número 
de resultados indeterminados (proporción estimada de 7,6 % (IC 95 % de 2,4 
a 21,0) en comparación con Xpert MTB/RIF (0,8 %; IC 95 % de 0,2 a 2,4). 
La diferencia estimada en el pool de resistencia indeterminada a RIF para 
Xpert Ultra frente a Xpert MTB/RIF fue de 6,7 % (IC 95 % de 1,4 a 20,1).
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Xpert MTB/XDR en detección de resistencia extrema a tratamiento

Son dos RS las que evalúan la precisión de Xpert MTB/XDR (13,48) en 
la detección de resistencia extrema en pacientes con TB. Se resumen los re-
sultados de Pillay et al. (48), RS de mejor calidad metodológica y específica 
para la resistencia extrema a tratamiento antibiótico. Los datos que se propor-
cionan en esta revisión se detallan a continuación:

 	– Resistencia a INH, independientemente de la resistencia a RIF, detec-
tada como TB positiva por Xpert MTB. Los estimadores agrupados de 
sensibilidad y especificidad fueron de 94,2 % (IC 95 % de 87,5 a 97,4) 
y de 98,5 % (IC 95 % de 92,6 a 99,7 %), respectivamente (dos estudios 
que reportan seis cohortes, 1083 participantes).

En 1000 personas con TB pulmonar detectada como positiva por Xpert 
MTB/XDR, donde 50 presentan resistencia a INH (p pretest del 5 %), 
47 serían clasificados como verdaderos positivos y tres como falsos 
negativos (calidad de la evidencia alta). Por otro lado, 936 de los casos 
serían clasificados como verdaderos negativos y 14 como falsos posi-
tivos (calidad de la evidencia moderada).

 	– Resistencia a FQ, independientemente de la resistencia a RIF, detec-
tada como TB positiva por Xpert MTB. Los estimadores agrupados de 
sensibilidad y especificidad fueron de 93,2 % (IC 95 % de 88,1 a 
96,2 %) y de 98 % (IC 95 % de 90,8 a 99,6 %), respectivamente (dos 
estudios que reportan seis cohortes, 1021 participantes).

En teoría, de 1000 personas con TB pulmonar detectada como TB 
positiva por Xpert MTB/XDR, entre las que 50 serían resistentes a FQ 
(p pretest del 5 %), 47 te tendrían un resultado positivo para Xpert 
MTB/XDR (verdaderos positivos) y tres serían falsos negativos (cali-
dad de la evidencia alta). Por otro lado, 931 serían clasificados como 
verdaderos negativos y 19 como falsos positivos (calidad de la eviden-
cia moderada).

 	– Resistencia a etionamida, en personas con resistencia conocida a RIF, 
y detectada como TB positiva por Xpert MTB. Los estimadores agru-
pados de sensibilidad y especificidad fueron de 98 % (IC 95 % de 74,2 
a 99,9 %) y de 99,7 % (IC 95 % de 83,5 a 100 %), respectivamente (un 
estudio que reporta cuatro cohortes, 434 participantes).

De 1000 personas con TB pulmonar detectada como TB positiva por 
Xpert MTB/XDR, donde 300 personas tenían resistencia a etionamida 
(30 %), 294 serían clasificadas como verdaderos positivos y seis como 
falsos negativos (calidad de la evidencia muy baja). Por otro lado, 698 
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serían clasificados como verdaderos negativos y dos como falsos po-
sitivos (calidad de la evidencia muy baja).

 	– Resistencia a AMK en personas con resistencia conocida a RIF, y 
detectada como TB positiva por Xpert MTB. Los estimadores agrupa-
dos de sensibilidad y especificidad fueron de 86,1 % (IC 95 % de 75 a 
92,7 %) y de 98,9 % (IC 95 % de 93 a 99,8 %), respectivamente (un 
estudio que reporta cuatro cohortes, 490 participantes).

De 1000 personas con TB pulmonar detectada como TB positiva por 
Xpert MTB/XDR, 135 tendrían resistencia a AMK (13,5 %), y la 
prueba clasificaría como verdaderos positivos a 116, mientras que 19 
serían clasificados como falsos negativos (calidad de la evidencia baja). 
Por otro lado, 855 de los pacientes serían clasificados/as como verda-
deros negativos y 10 como falsos positivos (calidad de la evidencia 
alta).

IV.3.6.3.	 Impacto clínico del uso de Xpert MTB/RIF en los 
desenlaces de pacientes con tuberculosis

La única RS identificada que evalúa el impacto del uso de Xpert MTB/
RIF en los desenlaces de pacientes es la de Haraka et al. (52).

Esta RS incluye 12 estudios, entre ellos ocho ECA y cuatro estudios de 
tipo antes y después.

La evidencia sobre la disminución de mortalidad por todas las causas, 
tanto general (RR 0,89; IC 95 % de 0,75 a 1,05; 5 ECA, 9932 participantes; 
calidad de la evidencia moderada, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo 
VIII.6) como la limitada a estudios con un seguimiento de seis meses (RR 
0,98; IC 95 % de 0,78 a 1,22; 3 ECA; 8143 participantes; calidad de la evi-
dencia moderada, ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6), no fue 
concluyente.

La mortalidad se redujo en los/las participantes que se sabía que estaban 
infectados por el VIH (OR 0,80; IC 95 % de 0,67 a 0,96; 5 ECA, 5855 parti-
cipantes; calidad de la evidencia moderada; ver perfil de evidencia GRADE 
en Anexo VIII.6) (52).

No está claro si el uso del test Xpert MTB/RIF tiene un efecto positivo 
en la proporción de participantes que inicia el tratamiento de la TB y que 
tiene un desenlace exitoso del tratamiento (OR 1,10; IC 95 % de 0,96 a 1,26; 
3 ECA, 4802 participantes; calidad de la evidencia moderada; ver perfil de 
evidencia GRADE en Anexo VIII.6).
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También hubo evidencia no concluyente de un efecto sobre el porcenta-
je de participantes que recibieron tratamiento para la TB (RR 1,10; IC 95 % de 
0,98 a 1,23; 5 ECA, 8793 participantes; calidad de la evidencia moderada, ver 
perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6).

La proporción de participantes tratados/as por TB que tuvieron confir-
mación bacteriológica fue mayor en el grupo de Xpert MTB/RIF (RR 1,44; 
IC 95 % de 1,29 a 1,61; 6 ECA, 2068 participantes; calidad de la evidencia 
moderada). La proporción de participantes con confirmación bacteriológica 
que se perdió durante el seguimiento previo al tratamiento se redujo (RR 0,59; 
IC 95 % de 0,41 a 0,85; 3 ECA, 1217 participantes; calidad de la evidencia 
moderada; ver perfil de evidencia GRADE en Anexo VIII.6).

IV.4.	 Resultados sobre coste-efectividad
En la búsqueda realizada se identificaron dos RS sobre estudios de eva-

luación económica:

1.	� Una RS sobre las pruebas diagnósticas para septicemia (40).

2.	� Un informe de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in 
Health (CADTH) con una RS de coste-efectividad sobre test rápidos 
para el diagnóstico de TB pulmonar y resistencia a RIF (39).

La valoración de la calidad de ambas RS se encuentra en el Anexo VIII.4.

La RS de Rojas et al. (40) es una síntesis cualitativa de estudios de eva-
luación económica identificados sobre el uso de métodos diagnósticos en la 
septicemia. Sus objetivos fueron: 1) realizar una RS sobre el coste-efectividad 
de los métodos diagnósticos en septicemia; y, 2) establecer los métodos con 
los que los estudios incorporan la RAM en las evaluaciones económicas in-
cluidas.

Los/las autores/as identificaron 16 estudios y utilizaron el checklist 
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) 
para extraer la información de los mismos.

Estos estudios fueron realizados en diferentes países, entre ellos EE. UU., 
España, Argentina, Italia, Reino Unido, Francia y Holanda. Tres estudios 
incluyeron más de un país: Europa y EE. UU.; Etiopía, Gambia, Papúa Guinea 
y Filipinas; y, EE. UU., Alemania y Holanda. En 14 de los 16 estudios se 
incorporaron modelos de decisión que comparan la atención estándar (trata-
miento antibiótico de amplio espectro discontinuado tras un cultivo de sangre 
negativo) con una prueba de PCR (o procalcitonina) o con cultivo de sangre 
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combinado con una estrategia diagnóstica (como pruebas moleculares, testeo 
adicional con LightCycler® SeptiFast) u otras estrategias.

En cuanto a la perspectiva, se han utilizado las perspectivas de la asis-
tencia sanitaria, de la parte pagadora y la perspectiva social. El horizonte 
temporal oscilaba entre la duración de la estancia hospitalaria o períodos de 
30 días, seis meses o un año.

De los estudios en los que se incluyeron modelos de decisión, solo nue-
ve incluyeron la RAM. Se identificaron dos vías para incluir este concepto en 
los modelos: 1) la prueba podía identificar el patógeno resistente que causaba 
la infección; o, 2) se incluían inputs relacionados con la resistencia o desen-
laces relacionados con la misma (incidencia de RAM en pacientes con septi-
cemia, uso de antibióticos e infección causada por una bacteria patógena re-
sistente). Varios modelos consideraron que la prueba podía diferenciar entre 
infecciones causadas por patógenos resistentes en la estrategia diagnóstica. 
Los/las pacientes recibieron el tratamiento de acuerdo con los resultados de 
la prueba, por lo que el antibiótico administrado podía ser dirigido al/a la 
paciente. Se señaló que era preferible un retraso en el tiempo sobre el uso 
inmediato de tratamiento antibiótico de amplio espectro, a menos que los 
desenlaces clínicos empeoraran debido a esa espera.

En cuanto a los resultados de coste-efectividad, se utilizaron varios tipos 
de desenlaces en los análisis: coste por años de vida ajustados por calidad 
(AVAC), ahorro medio por paciente, coste por año de vida, ahorros hospita-
larios, ahorros medios por caso evitado, costes por diagnóstico correcto adi-
cional y costes por muerte evitada.

En cinco estudios, el uso de procalcitonina dominaba la atención están-
dar, puesto que era más eficiente y menos costoso. También se ha señalado 
que la PCR sería menos costosa que la atención habitual incluso a altos precios, 
suponiendo hasta un ahorro de 147 dolares ($) por vida salvada en comparación 
con la estrategia de valoración clínica (33). Otros de los resultados descritos 
fueron un ahorro medio por episodio de 430 euros (€) al utilizar la PCR (31) 
y ratios de coste-efectividad con ratios de 3000 y 20 000 $ por muerte evitada, 
respectivamente.

La conclusión que hacen los/las autores/as es que el uso de pruebas 
diagnósticas para detectar septicemia de forma temprana es coste-efectividad 
en comparación con el estándar habitual. Sin embargo, hay que señalar que 
no solo se tienen en cuenta pruebas moleculares rápidas y que no todos los 
estudios tienen en cuenta la RAM dentro del modelo.

La segunda RS que se ha identificado es la RS de CADTH (39). Esta 
incluye seis evaluaciones económicas sobre el uso de Xpert MTB/RIF frente 
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a la microscopía de frotis de esputo en todos los estudios incluidos. Cinco de 
estos estudios realizan análisis de coste-efectividad con diferentes perspectivas 
(del sistema sanitario nacional a la perspectiva social) y uno de ellos un aná-
lisis de coste-utilidad. Los estudios se realizan en Brasil, Italia, Mozambique, 
Sudáfrica, Tailandia y Reino Unido. Cinco estudios se basaban en TB presun-
tiva y uno se centraba en pacientes con VIH.

Cinco de los estudios incluidos proporcionaron resultados como la ratio 
de coste-efectividad incremental (RCEI) de varios desenlaces. Khumrsri et al. 
(93) señalaron los costes por AVAC y la RCEI por diagnóstico de 1000 pacien-
tes con presunta TB. Pooran et al. (94) señalaron el coste incremental por des-
enlace clínico de casos de cultivo positivos. Orlando et al. proporcionaron la 
RCEI como coste por AVAD. Pinto et al. (96) calcularon la RCEI para cuanti-
ficar los costes adicionales por caso de TB detectado y por caso determinado 
bacteriológicamente. El quinto estudio proporcionó la RCEI por AVAC evitado 
(97) y el último estudio cuantificó el AVAC incremental y los beneficios netos 
incrementales al añadir la prueba Xpert en contextos locales y regionales (98).

Las principales limitaciones de este informe son la generalización de los 
resultados al contexto canadiense. Cuatro de los estudios se realizaron en 
contexto africano. Un estudio fue realizado en Tailandia y otro en Reino Uni-
do (en el que los cálculos se realizaron para tres grupos étnicos diferentes). 
En cuanto a las asunciones realizadas en los estudios, se encontraban el nú-
mero de visitas clínicas, tiempo debido al retraso en el diagnóstico y costes 
adicionales que incurren en el contexto local y regional, entre otros.

Un estudio asume que todos/as los/las pacientes con TB eran pacientes 
nuevos/as, y otro que no había MDR-TB.

Se ha estimado que el 4,1 % de todos los casos nuevos de TB y el 19 % 
de los casos de TB recurrentes eran multirresistentes.

La TB resistente y la MDR-TB pueden estar asociadas a costes adicio-
nales y a pérdida de AVACs debido a tiempos de tratamiento más largos y 
posibles complicaciones.

Por otro lado, no se identificó evidencia relacionada con el coste-efecti-
vidad de Xpert MTB/RIF en comparación con el cultivo de micobacterias o 
el estudio de susceptibilidad de acuerdo con el cultivo.

Los/las autores/as de los estudios concluyeron en general que Xpert MTB/
RIF era una estrategia coste-efectiva frente a microscopio de forma consisten-
te y robusta.

Por último, se ha incluido también la RS de Allel et al. (38), que analiza 
la información sobre costes y sobre coste-efectividad de las intervenciones 
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hospitalarias que se utilizan para reducir la resistencia al tratamiento antibió-
tico. En esta RS, entre otras intervenciones, se analiza el coste-efectividad de 
realizar el cribado mediante agar cromogénico o PCR. Los/las autores/as se-
ñalan que, en Europa y EE. UU., la detección rápida por PCR de SARM 
frente al tratamiento hospitalario estándar fue coste-efectivo (RCEI = 55 y 
39 $ por AVAC en Europa y EE. UU., respectivamente), con un RCEI = 20 401 $ 
por caso de SARM adquirido en el hospital en EE. UU. En lo que a España 
se refiere, en uno de los estudios se señala un RCEI de 243 $ por AVAC.

En otro estudio se demostró que el cribado de EPC ahorraba costes 
(RCEI = 32 049 $ por AVAC ganado) cuando la prevalencia era superior al 
0,3 %, o si un/una paciente adicional era expuesto/a por cada paciente 
infectado/a (lo que es altamente dependiente de la transmisión local). De 
forma similar, se describe que realizar una PCR en pacientes CRE, frente a 
no hacer nada, era coste-efectivo (100 $ por AVAC ganado en pacientes qui-
rúrgicos/as en UCI en Hong Kong), puesto que la PCR era más barata que 
realizar un tratamiento antibiótico empírico inadecuado para CRE.
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V.	 Discusión

Los estudios que se han identificado tratan sobre todo de la precisión 
diagnóstica de las pruebas moleculares rápidas a la hora de identificar resis-
tencia a tratamiento antimicrobiano, pero no hay tantos estudios que valoren 
cuál es el impacto que su utilización puede tener en los desenlaces de interés 
para pacientes. Como ejemplo de estas pruebas moleculares de detección rá-
pida, la OMS recomienda la Xpert MTB/RIF Ultra en lugar de la baciloscopia 
para el diagnóstico de TB y de la resistencia a RIF de forma simultánea, y 
muchos países la han adoptado en sus algoritmos de diagnóstico. Sin embargo, 
no está claro si la mayor exactitud de la prueba se traduce en mejores desen-
laces de salud (53).

Solo tres de las RS buscaban evidencia sobre el impacto del uso de las 
pruebas moleculares en los desenlaces de interés (52,66,67). En cuanto al 
impacto clínico sobre el uso de NAAT en el diagnóstico de SASM y SARM 
en pacientes con septicemia en población adulta, la evidencia era de baja o 
muy baja calidad, encontrando que posiblemente el tiempo en determinar la 
resistencia antibiótica fuera menor y se pudiera ajustar mejor el tratamiento 
antibiótico para tratar la infección, aunque no se identifican diferencias en 
cuanto a la mortalidad en ambos grupos (66,67). En otra RS sobre el impacto 
de la utilización de Xpert MTB/RIF en los desenlaces de la TB pulmonar, 
tampoco se observaron diferencias en mortalidad por todas las causas, aunque 
sí se encontró un efecto sobre la mortalidad de pacientes infectados/as por 
VIH y un mayor porcentaje de pacientes con confirmación bacteriológica (52). 
Sería deseable contar con evidencia de mayor calidad que pudiera aportar 
datos al respecto, puesto que las muertes asociadas a estas bacterias supusieron 
la segunda causa de muerte global en 2019 (6) y entre las estrategias que 
podrían disminuir el aumento de las infecciones bacterianas resistentes a tra-
tamiento incluyen, además de la prevención, el uso optimizado de los antibió-
ticos y una capacidad mejorada de análisis microbiológicos.

Cabe señalar que las RS que se han identificado sobre estudios de eva-
luación económica sí estiman que la introducción de pruebas de detección 
rápida de RAM puede suponer un ahorro en los costes y una ganancia en 
AVACs. Los estudios sobre la introducción de pruebas de diagnóstico tem-
prano (entre ellas la PCR) en la septicemia demuestran que se trata de una 
alternativa coste-efectiva, en comparación con el estándar habitual, a pesar de 
las dificultades que existen a la hora de establecer algunas asunciones en la 
realización de las evaluaciones económicas (40). En el caso de la TB y el uso 
de las pruebas rápidas (en concreto Xpert MTB/RIF) para el diagnóstico de 
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TB pulmonar y resistencia a RIF frente a la microscopía de frotis (39), se 
señala que la utilización del test es una opción coste-efectiva, aunque no se 
comparan los resultados frente a la utilización del cultivo o de test de suscep-
tibilidad basados en el cultivo para la detección de resistencias al tratamiento 
antibiótico. De todos modos, estos estudios de evaluación económica se han 
realizado en contextos diferentes al nuestro, por lo que probablemente sería 
necesario realizar evaluaciones que tuvieran en cuenta las poblaciones de las 
que se obtienen los datos clínicos, los límites de lo que se está dispuesto a 
pagar y las asunciones aplicadas en los análisis. En un estudio reciente sobre 
el diagnóstico molecular para la detección del perfil de resistencia en las bac-
teremias, en el contexto de las UCI del sistema sanitario público de Brasil, se 
señaló que los costes se reducían y se optimizaba el uso de los recursos del 
sistema de salud y de las UCI para las bacteremias causadas por SARM, ba-
cilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos y ERV (93). También sería 
relevante poder valorar otros factores organizativos que pueden tener un im-
pacto en el uso de estas pruebas, como pueden ser los relacionados con los 
horarios disponibles de los laboratorios o la existencia de protocolos de tra-
bajo con indicación clara de uso de estas pruebas en función del tipo de pa-
ciente (crítico/a, nuevo ingreso con riesgo de portar multirresistencias), situa-
ciones de brotes y procedimientos de control de la infección por cepas 
multirresistentes.

En las revisiones sobre evaluaciones económicas mencionadas, también 
se señala que el coste-efectividad es dependiente de la sensibilidad de las 
pruebas, para lo cual se ha visto que hay bastante heterogeneidad entre estudios. 
En casi todos los casos, la heterogeneidad de los estimadores globales de la 
sensibilidad era muy alta, lo que disminuye la confianza en los estimadores 
globales de la precisión diagnóstica.

Esta heterogeneidad puede deberse a varios motivos. Algunos/as autores/
as han estudiado el efecto que puede tener el tipo de muestra que se utiliza 
para realizar la detección de la RAM. En el caso de diferentes tipos de mues-
tras del LRT en pacientes con neumonía, se observó que la sensibilidad dife-
ría de forma marginal en función del tipo de muestra de LRT, incluyendo 
muestras de esputo, aspirado endotraqueal o muestras de lavado broncoalveo-
lar (42). En el caso de la TB, se han identificado RS que comparan la precisión 
de los tests cuando se utilizan otros tipos de muestra para detectar TB extra-
pulmonar, presentando una menor sensibilidad en función del tipo de muestra 
utilizada y siendo menor para el caso de muestras nasofaríngeas (53). Por ello, 
los/las autores/as de estas revisiones señalan que hacen falta más estudios para 
determinar cuál es el mejor tipo de muestra para futuras aplicaciones. Así, por 
ejemplo, en el caso del test MTBDRsl VER2 se señala la necesidad de realizar 
estudios con muestras de frotis negativo y en diferentes contextos para valorar 
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si la precisión del test varía en función del contexto y de las diferentes muta-
ciones causantes de resistencia que pueden variar por cepa.

En relación con el tipo de muestra a utilizar, se han identificado estudios 
que tratan de determinar la precisión diagnóstica de estos tests en tipos de 
muestras que son más fáciles de obtener (menos invasivas), como es el caso 
de la utilización de las heces para la detección de Helicobacter pylori resis-
tente al tratamiento con claritomicina. Así, en este caso, los/las autores/as 
concluyeron que el testado genotípico de los especímenes de las heces para la 
resistencia a claritromicina era una tecnología de detección rápida, convenien-
te y no invasiva, que permitía un diagnóstico definitivo de la resistencia a la 
claritromicina y ayudaba a seleccionar de forma racional el antibiótico a uti-
lizar para su tratamiento (44). Sin embargo, en el caso de niños/as con TB, se 
ha observado que las muestras de aspirado gástrico son las que mayor sensi-
bilidad presentan para la detección de TB y resistencia a RIF, seguidas de las 
de esputo y heces, y las nasofaríngeas las de menor sensibilidad. En cuanto a 
la especificidad, esta fue en todos los casos superior al 98 % (53).

De todos modos, a pesar de la heterogeneidad identificada entre los es-
tudios, casi todas las RS coinciden en señalar que estas técnicas son una he-
rramienta de diagnóstico útil y precisa para la detección de cepas resistentes 
a tratamiento antibiótico, como es el caso de cepas estafilocócicas obtenidas 
de muestras osteoarticulares resistentes a meticilina (43), detección de ERV 
(46) o en casos de septicemia, identificación de SARM (63) u a otros antibió-
ticos (37). Se ha observado que uno de los factores que pueden afectar a la 
heterogeneidad de los valores de sensibilidad y especificidad del test es la 
cohorte en la que se aplica. Así, por ejemplo, en la RS sobre la prueba de Xpert 
MTB/XDR se observó que la sensibilidad para la detección de resistencia a 
INH y AMK fue menor en el estudio que incluía la cohorte de Nueva Delhi 
(48). Para la detección de resistencia a etionamida, la sensibilidad obtenida 
para el test Xpert MTB/XDR también fue menor en el estudio que incluía la 
cohorte de Nueva Delhi y Mumbai que en los estudios realizados en Moldavia 
y Sudáfrica, lo que puede deberse a la presencia en esta cohorte de variantes 
genéticas diferentes a las que están cubiertas por las pruebas.

Muchas de estas pruebas moleculares han sido aprobados para su uso en 
el diagnóstico de RAM. Como ejemplo, la FDA aprobó un test molecular 
rápido, el GeneXpert vanA/vanB, que es un proceso único y completamente 
automatizado que incluye la extracción del ADN, la amplificación y detección 
utilizando PCR a tiempo real. Una de las características de este test es que los 
resultados suelen estar disponibles en menos de una hora, lo que permite 
identificar de forma rápida la resistencia a vancomicina y ajustar el tratamien-
to de acorde al resultado.
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Una de las ventajas de la realización de estas pruebas es precisamente 
el evitar utilizar tratamiento antibiótico de forma empírica. Así, en el caso 
del SARM en muestras de tracto respiratorio (42), los/las autores/as sugieren 
que según los resultados obtenidos, el uso empírico de vancomicina en pa-
cientes con sospecha de neumonía estafilocócica resistente a meticilina no 
estaría justificada, y que los NAAT podrían ser utilizados como test diag-
nóstico inicial, junto con los datos clínicos del/de la paciente (incluyendo 
resultado de radiografía de tórax o tomografía computerizada), para diag-
nosticar y seleccionar los agentes antiestafilocócicos adecuados para el 
tratamiento.

Cabe señalar también que la mayoría de los estudios se han realizado en 
población adulta. Sólo dos RS incluyen a la población pediátrica (53,63). En 
el caso de la TB (53), además de analizar la precisión diagnóstica del test para 
identificar TB y resistencia a RIF en diferentes tipos de muestras, se observa 
que el número de estudios es pequeño, lo que dificulta la obtención de con-
clusiones sólidas. En este caso, la evidencia se basa principalmente en la 
comparación frente a cultivo como referencia estándar, bajo la asunción de 
que el estándar de referencia es 100 % sensible y específico. Sin embargo, 
aunque el cultivo está aceptado como prueba de referencia, se trata de una 
prueba que no es perfecta para la detección de TB en niños/as. Por ello, en 
este caso, el análisis de la precisión de las nuevas pruebas moleculares para 
la detección de TB en niños/as es difícil de estimar, y a pesar de obtener un 
resultado negativo para Xpert Ultra, el personal clínico considera el tratamien-
to frente a TB en niños/as con alta sospecha de TB o con alto riesgo de malos 
resultados clínicos (53).

Aunque este informe se ha centrado en las pruebas moleculares utilizadas 
en la identificación de genes de resistencia a los antibióticos, es importante 
señalar la existencia de métodos alternativos para la detección rápida de MMR, 
basados en mecanismos distintos. Entre estos métodos se incluyen los biosen-
sores y las pruebas bioquímicas, como el Carba NP test (100).

Los biosensores son dispositivos analíticos que convierten respuestas 
biológicas en señales eléctricas, e incluyen, entre los principales, biosensores 
electroquímicos, ópticos y mecánicos. Recientemente se han desarrollado 
biosensores capaces de discriminar MMR y panresistentes, tales como Sta-
phylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
MTB, Helicobacter pylori, Enterobacteriaceae y Neisseria gonorrhoeae (101). 
Sin embargo, los datos actualmente disponibles siguen siendo insuficientes 
para una evaluación definitiva.

Por otro lado, la prueba Carba NP permite la detección de la actividad 
carbapenemasa mediante la hidrólisis in vitro del anillo betalactámico del 
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imipenem. Esta reacción produce compuestos ácidos, provocando una va-
riación del pH que es detectada mediante un indicador cromogénico. La 
prueba ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad (≥ 92 %) en la 
identificación de cepas de Pseudomonas aeruginosa productoras de carba-
penemasa (100).
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VI.	 Conclusiones generales

Teniendo en cuenta que los objetivos de este informe eran evaluar la 
seguridad, eficacia y eficiencia del diagnóstico molecular de microorganismos 
resistentes y/o MMR en su detección precoz y determinar sus posibles impli-
caciones sobre el inicio de tratamiento, pronóstico, control y/o transmisión de 
las infecciones causadas por estos microorganismos, las conclusiones a las 
que se llega en este informe son las siguientes:

 	– El uso de pruebas moleculares rápidas para la detección de microor-
ganismos resistentes y/o MMR representa una herramienta de diag-
nóstico de alta precisión en múltiples contextos clínicos, como infec-
ciones por Helicobacter pylori, bacteriemias, neumonías por SARM, 
infecciones por EPC, ERV y TB. Sin embargo, la evidencia disponible 
sobre su impacto en desenlaces clínicos relevantes como mortalidad, 
duración de la hospitalización o de la recuperación clínica, es limitada 
y de calidad baja o muy baja.

 	– Aunque algunos estudios sugieren una reducción en los tiempos para 
iniciar tratamientos antimicrobianos adecuados y un ajuste más racio-
nal del tratamiento, no se han observado beneficios consistentes sobre 
la mortalidad o el éxito terapéutico global en la mayoría de las patolo-
gías analizadas. En TB, el uso de pruebas como Xpert MTB/RIF se 
asocia a una mayor confirmación bacteriológica, especialmente en 
población infectada por VIH, aunque su efecto sobre la mortalidad 
general sigue siendo incierto.

 	– Las evaluaciones económicas disponibles apuntan a que la implemen-
tación de pruebas moleculares rápidas podría ser coste-efectiva en 
comparación con los métodos convencionales, especialmente en en-
tornos de alta carga bacteriana y en situaciones clínicas críticas como 
la septicemia, si bien los estudios disponibles se han realizado en 
contextos diferentes al nuestro, lo que limita su generalización.

 	– Es importante destacar la heterogeneidad observada en los estudios 
analizados, atribuible al tipo de muestra, a la variabilidad genética de 
las cepas y a las características poblacionales, lo que reduce la con-
fianza en los estimadores globales de precisión diagnóstica. Asimismo, 
la mayoría de la evidencia se basa en estudios en población adulta, con 
escasez de datos robustos en población pediátrica.

En conclusión, aunque las pruebas moleculares para la detección rápida 
de microorganismos y genes de resistencia son herramientas rápidas, de alta 
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precisión diagnóstica y potencialmente coste-efectivas, su implementación 
sistemática en el SNS debería ir acompañada de estudios adicionales que 
evalúen su impacto clínico directo, su coste-efectividad y eficiencia en el 
contexto español, para garantizar una utilización basada en nuestro contexto 
epidemiológico y sanitario.

Aunque se trata de pruebas que permiten un diagnóstico rápido, su uti-
lización debería ir acompañado de laboratorios que trabajaran de forma con-
tinua para poder validar los resultados y proporcionárselos al personal clínico 
lo antes posible.
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VIII.	 Anexos

Anexo VIII.1.  Búsqueda de la literatura
Fechas de búsqueda: 27 febrero 2024

Medline, vía Pubmed

Diagnóstico molecular

#1	 Search: “Molecular Diagnostic Techniques”[Mesh] OR (molecular[Title/
Abstract] AND diagnostic[Title/Abstract] AND techni*[Title/Abstract]) 
OR (molecular[Title/Abstract] AND (test*[Title/Abstract] OR 
diagnos*[Title/Abstract] OR detect*[Title/Abstract]))

#2	 Search: “Nucleic Acid Amplification Techniques”[Mesh] OR ((rna[Title/
Abstract] OR dna[Title/Abstract] OR gene[Title/Abstract] OR “nucleic 
acid”[Title/Abstract]) AND amplification[Title/Abstract])

#3	 Search: “Polymerase Chain Reaction”[Mesh] OR (polymerase[Title/
Abstract] AND chain[Title/Abstract] AND (reaction[Title/Abstract] 
OR reactions[Title/Abstract])) OR pcr[Title/Abstract]

#4	 Search: verigene[Title/Abstract] OR genxpert[Title/Abstract] OR 
eazyplex[Title/Abstract] OR filmarray[Title/Abstract] OR “AMR Direct 
Flow Chip”[Title/Abstract]

#5	 Search: “Blood Culture”[Mesh] OR (blood[Title/Abstract] AND 
(culture[Title/Abstract] OR cultures[Title/Abstract]))

#6	 Search: (rectal[Title/Abstract] OR urine[Title/Abstract] OR 
nasopharyngeal[Title/Abstract] OR nasal[Title/Abstract] OR 
saliva[Title/Abstract] OR vaginal[Title/Abstract]) AND (smear[Title/
Abstract] OR smears[Title/Abstract] OR swab[Title/Abstract] OR 
swabs[Title/Abstract] OR specimen[Title/Abstract] OR specimens[Title/
Abstract])

#7	 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6	 1,495,766

Microorganismos multirresistentes

#8	 Search: “Drug Resistance, Multiple”[Mesh] OR “Drug Resistance, 
Multiple, Bacterial”[Mesh] OR ((((multiple[Title/Abstract] OR 
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multi[Title/Abstract]) AND drug[Title/Abstract]) OR multi-drug[Title/
Abstract] OR multidrug[Title/Abstract] OR antimicrobial[Title/Abs-
tract] OR antibiotic*[Title/Abstract] OR beta-lactam*[Title/Abstract] 
OR carbapenemase[Title/Abstract] OR vancomycin[Title/Abstract] OR 
ampicillin[Title/Abstract] OR methicillin[Title/Abstract]) AND 
resistan*[Title/Abstract]) OR mdr[Title/Abstract]� 285,092

Detección precoz

#9	 Search: “Early Diagnosis”[Mesh] OR ((early[Title/Abstract] OR 
fast[Title/Abstract] OR rapid[Title/Abstract] OR direct[Title/Abstract]) 
AND (diagnos*[Title/Abstract] OR detect*[Title/Abstract] OR 
identificat*[Title/Abstract] OR assay[Title/Abstract] OR assays[Title/
Abstract] OR test*[Title/Abstract]))� 1,494,446

#10	 Search: #7 AND #8 AND #9� 6,884

#11	 Search: #10 Filters: from 2013 – 2023� 4,526

#12	 Search: #11 Filters: English, Spanish� 4,385

Revisiones/Metaanalisis

#13	 Search: “Systematic Review”[Publication Type] OR “Systematic Re-
views as Topic”[Mesh]

#14	 Search: (systematic[Title/Abstract] OR evidence[Title/Abstract] OR 
literature[Title/Abstract]) AND (review*[Title/Abstract] OR 
overview*[Title/Abstract])

#15	 Search: “Meta-Analysis”[Publication Type] OR “Meta-Analysis as 
Topic”[Mesh]

#16	 Search: (“meta analy*”[Title/Abstract] OR metanaly*[Title/Abstract] 
OR metaanaly*[Title/Abstract] OR meta-analys*[Title/Abstract])

#17	 Search: #13 OR #14 OR #15 OR #16� 1,200,101

#18	 Search: #12 AND #17� 186

Embase, via OvidWeb

Diagnóstico molecular

1	 molecular diagnosis/

2	 (molecular adj2 diagnostic adj2 techni*).ab,ti.

3	 (molecular adj5 (test* or diagnos* or detect*)).ab,ti.

4	 nucleic acid amplification techniques/ or polymerase chain reaction/
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5	 ((rna or dna or gene or “nucleic acid”) adj2 amplification).ab,ti.

6	 (polymerase adj2 chain adj2 (reaction or reactions)).ab,ti.

7	 pcr.ab,ti.

8	 (verigene or genxpert or eazyplex or filmarray or “AMR Direct Flow 
Chip”).ab,ti.

9	 blood culture/

10	 (blood adj2 (culture or cultures)).ab,ti.

11	 nose smear/ or smear/ or vagina smear/ or sputum smear/

12	 ((rectal or urine or nasopharyngeal or nasal or saliva or vaginal) adj2 
(smear or smears or swab or swabs or specimen or specimens)).ab,ti.

13	 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12� 1417695

Microorganismos multirresistentes

14	 multidrug resistance/

15	 ((multiple or multi) adj2 drug).ab,ti.

16	 (multi-drug or multidrug or antimicrobial or antibiotic* or beta-lactam* 
or carbapenemase or vancomycin or ampicillin or methicillin).ab,ti.

17	 15 or 16.ab,ti.

18	 “resistan*”.ab,ti.

19	 17 adj2 18.ab,ti.

20	 14 or 19	 247678

Detección precoz

21	 early diagnosis/

22	 ((early or fast or rapid or direct) adj2 (diagnos* or detect* or identificat* 
or assay or assays or test*)).ab,ti.

23	 21 or 22� 533389

24	 13 and 20 and 23� 2974

25	 limit 24 to conference abstracts

26	 24 not 25� 2285

27	 limit 26 to yr=”2013 -Current”� 1500

28	 limit 27 to (english or spanish)� 1459
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Revisiones/Metaanalisis

29	 “systematic review”/ or “systematic review (topic)”/

30	 meta analysis/ or “meta analysis (topic)”/

31	 ((systematic or evidence or literature) adj2 (review* or overview*)).
ab,ti.

32	 (“meta analy*” or metanaly* or metaanaly* or meta-analys*).ab,ti.

33	 29 or 30 or 31 or 32� 918181

34	 28 and 33	73

Cochrane Library

Diagnóstico molecular
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#2	 (molecular AND diagnostic AND techni*):ti,ab,kw

#3	 (molecular AND (test* OR diagnos* OR detect*)):ti,ab,kw

#4	 MeSH descriptor: [Nucleic Acid Amplification Techniques] explode 
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#8	 (verigene OR genxpert OR eazyplex OR filmarray OR “AMR Direct 
Flow Chip”):ti,ab,kw

#9	 MeSH descriptor: [Blood Culture] explode all trees

#10	 (blood AND (culture OR cultures)):ti,ab,kw

#11	 (rectal OR urine OR nasopharyngeal OR nasal OR saliva OR 
vaginal):ti,ab,kw AND (smear OR smears OR swab OR swabs OR 
specimen OR specimens):ti,ab,kw

#12	 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
OR #11� 38493

Microorganismos multirresistentes

#13	 MeSH descriptor: [Drug Resistance, Multiple] explode all trees
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#14	 MeSH descriptor: [Drug Resistance, Multiple, Bacterial] explode all 
trees

#15	 ((multiple OR multi) AND drug):ti,ab,kw OR (multi-drug OR multidrug 
OR antimicrobial OR antibiotic* OR beta-lactam* OR carbapenemase 
OR vancomycin OR ampicillin OR methicillin):ti,ab,kw

#16	 (resistan*):ti,ab,kw

#17	 #15 AND #16

#18	 (mdr):ti,ab,kw

#19	 #13 OR #14 OR #17 OR #18� 13059

Diagnóstico precoz

#20	 MeSH descriptor: [Early Diagnosis] explode all trees

#21	 (early OR fast OR rapid OR direct):ti,ab,kw AND (diagnos* OR detect* 
OR identificat* OR assay OR assays OR test*):ti,ab,kw

#22	 #20 OR #21� 100334

#23	 #12 AND #19 AND #22� 339

#24	 #23 in Cochrane Reviews� 11

#25	 #24 with Cochrane Library publication date Between Jan 2013 and Dec 
2023� 11

HTA International Database

Diagnóstico molecular

1	 “Molecular Diagnostic Techniques”[mh]

2	 (molecular) AND (diagnostic) AND (techni*)

3	 (molecular ) AND (test* OR diagnos* OR detect*)

4	 “Nucleic Acid Amplification Techniques”[mh]

5	 “Polymerase Chain Reaction”[mh]

6	 (rna OR dna OR gene OR “nucleic acid”) AND (amplification)

7	 (polymerase AND chain AND (reaction or reactions))

8	 (pcr)

9	 (verigene or genxpert or eazyplex or filmarray or “AMR Direct Flow 
Chip”)
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10	 “Blood Culture”[mh]

11	 (blood AND (culture OR cultures))

12	 (rectal OR urine OR nasopharyngeal OR nasal OR saliva OR vaginal) 
AND (smear OR smears OR swab OR swabs OR specimen OR speci-
mens)

13	 #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 
OR #2 OR #1� 304

Microorganismos multirresistentes

14	 “Drug Resistance, Multiple”[mh]

15	 “Drug Resistance, Multiple, Bacterial”[mh]

16	 ((multiple OR multi) AND drug) OR (multi-drug OR multidrug OR 
antimicrobial OR antibiotic* OR beta-lactam* OR carbapenemase OR 
vancomycin OR ampicillin OR methicillin)

17	 (resistan*)

18	 #17 AND #17

19	 (mdr)

20	 #19 OR #18 OR #15 OR #14� 109

Detección precoz

21	 “Early Diagnosis”[mh]

22	 (early OR fast OR rapid OR direct) AND (diagnos* OR detect* OR 
identificat* OR assay OR assays OR test*)

23	 #22 OR #21� 968

24	 #23 AND #20 AND #13� 9

	 Year 2013 to 2023� 4

	 Language English Spanish � 4
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 � Screening setup report 
Rapid bacterial test for detection of multi-resistant 
microorganisms

Estrategia de búsqueda

Tipo de evidencia: RS

Población: Pacientes con sospecha de infección

Intervención: Detección de MMR

Fuente: Epistemonikos Database

Fecha de búsqueda: 12 de julio de 2023

Filtros: Sin filtro por fecha, estado de publicación o idioma

A.  Reporte en Bloque

Estrategia booleana

((molecular* AND (test* OR assay*) OR (AMR OR “Antimicrobial Resistance”) AND “Direct Flow 
Chip” OR BioFire* OR eazyplex* OR FilmArray* OR GeneXpert* OR Verigene* OR pcr* OR 
((polymerase* OR “reverse-transcription” OR “reverse-transcriptase” OR “transcriptase-
polymerase” OR “transcription-polymerase” OR “reverse-transcription-polymerase” OR 
“reverse-transcriptase-polymerase” OR transcriptionpolymerase* OR 
transcriptasepolymerase*) AND (chain* AND reaction*)) OR “transcription-pcr” OR 
“transcriptase-pcr” OR multiplex* OR duplex* OR triplex* OR quadruplex* OR rtpcr* OR 
“rt-pcr” OR rrtpcr* OR “rrt-pcr” OR “time-pcr” OR “rt-pcrs” OR “q-rt-pcr” OR qpcr* OR 
“q-pcr” OR “rt-qpcr” OR “qrt-pcr”) AND ((((“drug-resistant” OR “drug-resistance”) AND 
(organism* OR microorganism* OR microb* OR agents* OR bacteri* OR strain* OR clone*)) OR 
((resistance* OR resistant*) AND (antimicrob* OR “anti-microbial” OR “anti-microbials” OR 
“anti microbial” OR “anti microbials” OR antiinfectiv* OR “anti-infective” OR “anti-infectives” 
OR “anti infective” OR “anti infectives” OR antibiot* OR antibacteri* OR “anti-bacterial” OR 
“anti-bacterials” OR “anti bacterial” OR “anti bacterials”)) OR “antimicrobial-resistant” OR 
“antimicrobial-resistance” OR “antibiotic-resistant” OR “antibiotic-resistance”) OR (sepsis* OR 
septic* OR SIRS OR “systemic inflammatory response syndrome” OR MOF OR MODS OR 
“relative adrenal insufficiency” OR ((“multiple organ” OR “multi-organ” OR multiorgan*) AND 
(failure* OR dysfunct*)) OR bacteremia OR bacteraemia* OR bacteraemia* OR septicemia* OR 
endotoxemia* OR “bloodstream infection” OR positive* AND blood* AND culture*) OR (“blood 
culture” OR “blood cultures” OR hemoculture* OR “culture from blood”) OR ((screening* OR 
coloni* OR surveillance* OR stewardship* OR routine*) AND (resistance* OR resistant* OR 
susceptibility* AND ((((antimicrob* OR “anti-microbial” OR “anti-microbial” OR “anti-
microbials” OR “anti microbial” OR “anti microbials” OR antiinfectiv* OR “anti-infective” OR 
“anti-infectives” OR “anti infective” OR “anti infectives” OR antibiot* OR antibacteri* OR 
“anti-bacterial” OR “anti-bacterials” OR “anti bacterial” OR “anti bacterials”)) OR 
“antimicrobial-resistant” OR “antimicrobial-resistance” OR “antibiotic-resistant” OR 
“antibiotic-resistance”) OR (sepsis* OR septic* OR SIRS OR “systemic inflammatory response 
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syndrome” OR MOF OR MODS OR “relative adrenal insufficiency” OR ((“multiple organ” OR 
“multi-organ” OR multiorgan*) AND (failure* OR dysfunct*)) OR bacteremia OR bacteraemia* 
OR bacteraemia* OR septicemia* OR endotoxemia* OR “bloodstream infection” OR positive* 
AND blood* AND culture*) OR (“blood culture” OR “blood cultures” OR hemoculture* OR 
“culture from blood”) OR ((screening* OR coloni* OR surveillance* OR stewardship* OR 
routine*) AND (resistance* OR resistant* OR susceptibility* AND ((((antimicrob* OR “anti-
microbial” OR “anti-microbials” OR “anti microbial” OR “anti microbials” OR antiinfectiv* OR 
“anti-infective” OR “anti-infectives” OR “anti infective” OR “anti infectives”) OR (antibiot* OR 
antibacteri* OR “anti-bacterial” OR “anti-bacterials” OR “anti bacterial” OR “anti bacterials”) 
OR (aminoglycosid*) OR (amikacin* OR amikin* OR amiglyde* OR arikayce*) OR (apramycin* 
OR “nebramycin ii” OR “nebramycin 2” OR “nebramycin-ii” OR “nebramycin-2” OR Apralan*) 
OR (arbekacin* OR Habekacin*) OR (astromicin* OR fortimicin*) OR (bekanamycin*) OR 
(butirosin* OR ambutyrosin* OR butyrosin*) OR (dibekacin*) OR (framycetin*) OR (gentamicin* 
OR cidomycin* OR genticyn* OR garamycin*) OR (hygromycin* OR Hygromix*) OR 
(isepamicin* OR isepamycin*) OR (kanamycin*) OR (micronomicin*) OR (neomycin*) OR 
(netilmicin* OR Netromycin*) OR (nourseothricin*) OR (paromomycin* OR monomycin* OR 
aminosidine* OR Catenulin* OR Humatin*) OR (plazomicin* OR Zemdri*) OR (ribostamycin*) 
OR (sisomicin* OR bactoCeaze* OR ensamycin* OR rickamicin* OR Baymicin* OR BactoC*) 
OR (spectinomycin*) OR (streptoduocin*) OR (streptomycin*) OR (tobramycin* OR Tobrex*) OR 
(totomycin* OR hygromycin* OR homomycin*) OR (verdamicin*) OR (“beta-lactam” OR 
betalactam* OR “β-lactam” OR “beta-lactams” OR “β-lactams”) OR (cephalosporin* OR 
cefalosporin* OR cephem* OR cephamycin* OR carbacephem* OR oxacephem*) OR 
(cefazolin* OR cephazolin* OR Ancef OR Cefacidal) OR (cefalexin* OR cephalexin* OR Keflex 
OR Cepol OR Ceporex) OR (cefadroxil* OR Duricef) OR (cefapirin* OR cephapirin* OR Cefadyl) 
OR (cefazedone*) OR (cefazaflur*) OR (cefradine* OR cephradine* OR Intracef OR Velocef) OR 
(cefroxadine* OR Oraspor* OR Cefthan*) OR (ceftezol*) OR (cefaloglycin* OR cephaloglycin*) 
OR (cefacetrile* OR Celospor* OR Celtol* OR Cristacef*) OR (cefalonium*) OR (Cephaloridine* 
OR cefaloridine*) OR (cephalothin* OR cefalotin*) OR (cefatrizine*) OR (cefaclor* OR Ceclor) 
OR (cefprozil* OR Cefzil OR Cefproz) OR (cefuroxime* OR Zinacef) OR (Zinnat* OR Ceftin* OR 
Ceftu) OR (cefamandole* OR cephamandole*) OR (cefonicid*) OR (ceforanide*) OR 
(cefuzonam*) OR (cefoxitin* OR Mefoxin* OR Renoxitin*) OR (cefotetan* OR Apatef* OR 
Cefotan*) OR (cefminox*) OR (cefbuperazone*) OR (cefmetazole*) OR (loracarbef* OR Lorabid) 
OR (cefixime* OR Suprax*) OR (ceftriaxone* OR Rocephin* OR Epicephin* OR Wintriaxone*) 
OR (cefotaxime* OR Claforan*) OR (ceftazidime* OR Fortaz*) OR (ceftazidime/avibactam OR 
“ceftazidime-avibactam” OR “avibactam/ceftazidime” OR “avibactam-ceftazidime” OR “CAZ/
AVI” OR “caz-avi” OR “avi-caz” OR CZA OR zavicefta* OR avycaz*) OR (cefoperazone* OR 
Cefobid) OR (Sulcefozone* OR “cefoperazone/sulbactam” OR “cefoperazone-sulbactam” OR 
“sulbactam/cefoperazone” OR “sulbactam-cefoperazone”) OR (cefdinir* OR Omnicef*) OR 
(cefcapene*) OR (cefdaloxime*) OR (ceftizoxime* OR Cefizox) OR (cefmenoxime*) OR 
(cefpiramide*) OR (cefpodoxime* OR Vantin*) OR (ceftibuten* OR Cedax) OR (cefditoren* OR 
Spectracef*) OR (cefotiam* OR Pansporin*) OR (cefetamet*) OR (cefodizime*) OR (cefpimizole*) 
OR (cefsulodin*) OR (cefteram*) OR (ceftiolene*) OR (flomoxef* OR Flumarin*) OR (latamoxef* 
OR moxalactam*) OR (cefepime* OR Maxipime*) OR (cefozopran*) OR (cefpirome* OR cefrom* 
OR Keiten* OR Broact* OR Cefir*) OR (cefquinome*) OR (ceftaroline* OR Teflaro* OR Zinforo*) 
OR (ceftolozane* OR Zerbaxa*) OR (ceftolozane/tazobactam OR “ceftolozane-tazobactam” 
OR “tazobactam/ceftolozane” OR “tazobactam-ceftolozane”) OR (ceftobiprole* OR Zevtera 
OR Mabelio) OR (cefiderocol* OR Fetroja* OR Fetcroja*) OR (cephamycin*) OR (carbacephem*) 
OR (oxacephem*) OR (penicillin* OR penam* OR aminopenicillin* OR carboxypenicillin* OR 
ureidopenicillin*) OR (oxacillin* OR Bactocill*) OR (benzylpenicillin* OR “penicillin g” OR 
Pfizerpen) OR (procaine* AND (benzylpenicillin* OR penicillin*)) OR (Bicillin C-R OR “Bicillin 
CR” OR “Bicillin-CR”) OR (benzathin* OR benzylpenicillin* OR benethamine* OR Bicillin* OR 
Permapen*) OR (phenoxymethylpenicillin* OR “penicillin V” OR “penicillin VK” OR Apocillin*) 
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OR (propicillin*) OR (pheneticillin* OR phenethicillin*) OR (azidocillin*) OR (clometocillin* OR 
clometacillin*) OR (penamecillin*) OR (cloxacillin* OR Cloxapen) OR (dicloxacillin* OR Diclocil) 
OR (flucloxacillin* OR floxacillin*) OR (ampicillin/flucloxacillin OR “flucloxacillin/ampicillin” OR 
“ampicillin-flucloxacillin” OR “flucloxacillin-ampicillin” OR “co-fluampicil” OR “cofluampicil” 
OR “co fluampicil” OR Magnapen*) OR (nafcillin*) OR (methicillin* OR meticillin*) OR 
(amoxicillin* OR amoxycillin*) OR (amoxicillin/clavulanic OR “clavulanic/amoxicillin” OR 
“amoxicillin/clavulanate” OR “clavulanate/amoxicillin” OR “co-amoxiclav” OR “amox-clav” OR 
amoxyclav* OR amoxiclav* OR Augmentin* OR Clavulin OR Amoclan* OR “amoxicillin-
clavulanic” OR “amoxycillin-clavulanate” OR “clavulanic-amoxicillin” OR “clavulanate-
amoxycillin”) OR (ampicillin* OR Principen) OR (ampicillin/sulbactam OR “ampicillin-
sulbactam” OR “sulbactam/ampicillin” OR “sulbactam-ampicillin” OR Unasyn* OR 
Ampictam*)) OR (sultamicillin* OR Unasyn* OR Unacid*) OR (hetacillin*) OR (pivampicillin*) OR 
(bacampicillin* OR Spectrobid* OR Penglobe*) OR (metampicillin*) OR (talampicillin*) OR 
(epicillin*) OR (ticarcillin*) OR (ticarcillin/clavulanic OR “ticarcillin/clavulanate” OR “ticarcillin-
clavulanic” OR “ticarcillin-clavulanate” OR “co-ticarclav” OR “co ticarclav” OR coticarclav* OR 
Timentin*)) OR (carbenicillin* OR Geocillin*) OR (carindacillin*) OR (temocillin*) OR (piperacillin* 
OR Pipracil) OR (piperacillin/tazobactam OR “piperacillin-tazobactam” OR tazocin* OR zosyn*) 
OR (azlocillin*) OR (mezlocillin*) OR (mecillinam* OR amdinocillin* OR Coactin* OR Selexid* OR 
Selexidin*) OR (pivmecillinam* OR amdinocillin* OR Selexid OR Penomax* OR Coactabs) OR 
(sulbenicillin*) OR (carbapenem* OR penem OR penems) OR (ertapenem* OR Invanz*) OR 
(doripenem* OR Doribax* OR Finibax*) OR (imipenem* OR Primaxin*) OR (imipenem/cilastatin 
OR “imipenem-cilastatin” OR “cilastatin/imipenem” OR “cilastatin-imipenem” OR Primaxin* 
OR Tienam* OR Cilasafe*) OR (imipenem/cilastatin/relebactam OR “imipenem-cilastatin-
relebactam” OR “imipenem/relebactam/cilastatin” OR “imipenem-relebactam-cilastatin” OR 
“MK-7655A” OR “MK 7655A” OR “MK 7655A” OR Recarbrio*) OR (meropenem* OR Merrem*) 
OR (meropenem/vaborbactam OR “meropenem-vaborbactam” OR “vaborbactam/
meropenem” OR “vaborbactam-meropenem” OR Vabomere* OR Vaborem*) OR (biapenem* 
OR Omegacin*) OR (panipenem*) OR (panipenem/betamipron OR “panipenem-betamipron” 
OR Carbenin*) OR (faropenem*) OR (ritipenem*) OR (monobactam*) OR (aztreonam* OR 
Azactam* OR Cayston*) OR (tigemonam* OR tigemen*) OR (carumonam* OR Amasulin*) OR 
(nocardicin*) OR ((betalactamase* OR Blactamase* OR βlactamase* OR “beta-lactamase” OR 
“beta-lactamases” OR “β-lactamase” OR “β-lactamases” OR “B-lactamase” OR 
“B-lactamases”) AND (inhib* OR block* OR antag* OR anti* OR targeted* OR trap)) OR 
(avibactam*) OR (clavulan*) OR (sulbactam*) OR (tazobactam* OR Zerbaxa* OR tazocin* OR 
zosyn*) OR (vaborbactam*) OR (relebactam* OR MK7655* OR “MK-7655” OR “MK 7655”) OR 
(glycopeptide*) OR (vancomycin* OR Vancocin) OR (teicoplanin* OR Targocid*) OR 
(oritavancin* OR LY333328* OR “LY-333328” OR “LY 333328” OR Orbactiv* OR Kimyrsa*) OR 
(telavancin* OR Vibativ*) OR (dalbavancin* OR Dalvance* OR Xydalba*) OR (ristocetin*) OR 
(avoparcin*) OR (corbomycin*) OR (lipopeptide*) OR (daptomycin* OR LY146032* OR 
“LY-146032” OR “LY 146032” OR Cubicin* OR Dapzura*) OR (surfactin*) OR (polymyxin*) OR 
(colistin* OR “polymyxin E” OR Xylistin* OR “Coly-Mycin M” OR Colobreathe*) OR 
(polymyxinB* OR “polymyxin-B” OR “polymyxin B” OR “Poly-Rx” OR “Poly Rx” OR PolyRx*) 
OR (lipoglycodepsipeptide*) OR (ramoplanin*) OR (fosfomycin* OR phosphomycin* OR 
phosphonomycin* OR Monuril* OR Monurol* OR Ivozfo*) OR (cycloserine* OR “4-amino-3-
isoxazolidinone” OR Seromycin*) OR (bacitracin* OR Baciguent* OR Baciim*) OR (tyrothricin*) 
OR (gramicidin*) OR (teixobactin*) OR (tyrocidine*) OR (oxazolidinone*) OR (cadazolid*) OR 
(tedizolid* OR torezolid* OR “TR-700” OR “TR 700” OR TR700 OR Sivextro) OR (linezolid* OR 
Zyvox OR Zyvoxid) OR (antimycobacterial* OR “anti-mycobacterial” OR “anti mycobacterial”) 
OR (antitubercul* OR “anti-tuberculous” OR “anti tuberculous” OR tuberculostatic* OR 
“anti-tuberculosis” OR “anti tuberculosis”) OR (isoniazid* OR isonicotinylhydrazide* OR 
isonicotinyl* OR hydrazi* OR INHA OR Hydra OR Hyzyd OR Isovit) OR (antisep* OR 
disinfectant*) OR (triclosan*) OR (povidone* OR pvpiodine* OR “pvp-iodine” OR “pvp iodine” 
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OR “PVP-I” OR iodopovidone*) OR (cetylpyridin*) OR (hydrogen* AND peroxide*) OR (antifung* 
OR antimycot* OR “anti-fungal” OR “anti fungal” OR “anti-mycotic” OR “anti mycotic”) OR 
(azol*) OR (imidazol*) OR (bifonazole*) OR (butoconazole* OR “Gynazole-1” OR “Mycelex-3”) 
OR (chlormidazole* OR clomidazole*) OR (climbazole*) OR (clotrimazole* OR Lotrimin* OR 
Desenex*) OR (croconazole*) OR (omoconazole*) OR (neticonazole*) OR (fenticonazole* OR 
Lomexin* OR Gynoxin*) OR (eberconazol* OR Ebernet*) OR (econazole* OR Spectazole* OR 
Ecostatin*) OR (miconazol* OR Desenex* OR Monistat*) OR (flutrimazol*) OR (isoconazol*) OR 
(ketoconazol* OR Nizoral*) OR (luliconazole* OR Luzu) OR (oxiconazol* OR Oxistat* OR 
Oxizole*) OR (sertaconazole* OR Ertaczo* OR Dermofix* OR Zalain*) OR (sulconazol* OR 
Exelderm*) OR (tioconazol* OR thioconazol* OR “Vagistat-1”) OR (triazol*) OR (efinaconazol* 
OR Jublia* OR Clenafin*) OR (fluconazol* OR Diflucan*) OR (terconazole* OR Terazol*) OR 
(fosfluconazol*) OR (fosravuconazol* OR BMS379224* OR BFE1224* OR E1224* OR Nailin* 
OR “BMS-379224” OR “BMS 379224” OR “BFE-1224” OR “BFE 1224” OR “E-1224” OR “E 
1224”)) OR (hexaconazol*) OR (Isavuconazonium* OR Cresemba*) OR (itraconazol* OR 
Sporanox* OR Sporaz* OR Orungal*) OR (oteseconazol* OR VT1161* OR Vivjoa* OR 
“VT-1161” OR “VT 1161”) OR (posaconazol* OR Noxafil* OR Posanol*) OR (voriconazol* OR 
Vfend*) OR (albaconazol* OR UR9825* OR “UR-9825” OR “UR 9825”) OR (ravuconazol* OR 
BMS207147* OR ER30346* OR “BMS-207147” OR “BMS 207147” OR “ER-30346” OR “ER 
30346”) OR (thiazol*) OR (amphotericin* OR Fungizone* OR Mysteclin* OR AmBisome*) OR 
(antivir*) OR (remdesivir* OR “GS-5734” OR “GS 5734” OR GS5734* OR Veklury*) OR (lopinav* 
OR LPV* OR “ABT-378” OR “ABT 378” OR ABT378*) OR (kaletra*) OR (ritonavir* OR Norvir)) 
OR ((((“drug-resistant” OR “drug-resistance”) AND (organism* OR microorganism* OR microb* 
OR agents* OR bacteri* OR strain* OR clone*)) OR “antimicrobial-resistant” OR “antimicrobial-
resistance” OR “antibiotic-resistant” OR “antibiotic-resistance”) AND ((clostridi* OR (clostrid* 
AND difficile*) OR “C. difficile” OR ((clostrid* OR bacillus*) AND (perfringens* OR welchii*)) OR 
“c perfringens” OR “c. perfringens”) OR (enterobacter*) OR (Enterococc* OR “E. faecalis” OR 
“E. faecium”))) OR ((((Klebsiella* OR “K. pneumoniae”) AND carbapenemase*) OR KPC*)) OR 
((ESBL* OR “extended-spectrum-β-lactamase” OR “extended-spectrum-b-lactamase” OR 
“extended-spectrum-beta-lactamase” OR “extended-spectrum-β-lactamases” OR “extended-
spectrum-b-lactamases” OR “extended-spectrum-beta-lactamases” OR “beta-lactamase-
producing” OR “B-lactamase-producing” OR “β-lactamase-producing” OR “extended-
spectrum-β-lactamase-producing” OR “extended-spectrum-B-lactamase-producing” OR 
“extended-spectrum-Beta-lactamase-producing”)) OR (“carbapenem-resistant” OR 
carbapenemresistan* OR “carbapenem-resistance”) OR ((carbapenemase* AND (producer* 
OR producing*)) OR “carbapenemase-producing” OR carbapenemproduc* OR 
“carbapenemases-producing” OR carbapenemasesproduc*) OR (“colistin-resistant” OR 
colistinresistan* OR “colistin-resistance” OR “polymyxin-resistant” OR “polymyxin-resistance” 
OR polymyxinresistan* OR “mcr-1” OR mcr1* OR “mcr-2” OR mcr2*) OR (Staphylococc* OR 
“s. aureus” OR “s aureus” OR sa OR MRSA*) OR (((multi* AND drug) AND (resistance* OR 
resistant*)) OR ((multi*) AND “drug-resistant”) OR multidrug* OR “multi-drug” OR multiresistan* 
OR “multi-resistant” OR “multi-resistance” OR MDR OR “multidrug-resistance” OR 
“multidrug-resistant” OR “multi-drug-resistant” OR “multi-drug-resistance”) OR ((extensive* 
AND (resistan* OR “drug-resistant”)) OR XDR) OR (pandrug* OR “pan-drug” OR (pan AND 
resistan*) OR PDR)))))) AND (“critical review” OR “electronic search” OR “evidence-based 
analysis” OR “evidence-based review” OR “literature search” OR “meta analysis” OR “meta 
synthesis” OR “meta-analyse” OR “meta-analytic review” OR “meta-study” OR “meta-
synthesis” OR “metaanalysis” OR “metasynthesis” OR “meta-analysis” OR “pooled effect” 
OR “random-effects model” OR “systematic quantitative review” OR “systematically 
searched” OR “systemic review” OR (review AND randomized) OR (systematic AND review) 
OR MEDLINE OR “literature review” OR PubMed))
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ós
tic
o d

e 
He

lic
ob

ac
ter

 py
lor

i 
res

ist
en

te 
a 

cla
ritr

om
ici

na
.

De
tec

ció
n d

e g
en
es
 de

 
res

ist
en

cia
 a 

cla
ritr

om
ici

na
 en

 
mu

es
tra

s d
e h

ec
es

.

Se
ns
ibi
lid
ad

 y 
es
pe

cifi
cid

ad
 ag

rup
ad

as
: 

0,9
3 (
IC
 95

 %
 de

 0,
90

 a 
0,9

6) 
y 0

,98
 

(IC
 95

 %
 de

 0,
93

 a 
1,0

0),
 

res
pe

cti
va

me
nte

.
El 
AU

C 
fue

 de
 0,

97
 (IC

 95
 %

 de
 0,

95
 a 

0,9
8).

Se
ns
ibi
lid
ad

 (Q
 = 

37
,82

; p
 < 

0,0
1; 

I² =
 37

,82
) y
 es

pe
cifi

cid
ad

 (Q
 = 

60
,34

; 
p <

 0,
01

; I²
 = 

93
,72

) h
ete

rog
én
ea
s p

ara
 

de
tec

tar
 re

sis
ten

cia
 a 

cla
ritr

om
ici

na
.

El 
mé

tod
o d

e p
uri
fic
ac
ión

, e
l p
es
o d

e l
a 

mu
es
tra

 de
 he

ce
s, 
la 
PC

R 
en
 tie

mp
o r

ea
l 

y l
a p

rue
ba

 de
 se

ns
ibi

lid
ad

 a 
los

 
an

tim
icr

ob
ian

os
 co

mo
 re

fer
en

cia
 

ex
pli
ca
ron

 la
 he

ter
og

en
eid

ad
 de

 la
 

se
ns
ibi
lid
ad

, m
ien

tra
s q

ue
 la
 ed

ad
 de

l/d
e 

la 
pa

cie
nte

, e
l m

éto
do

 de
 pu

rifi
ca
ció

n, 
el 

pe
so
 de

 la
 m

ue
str

a d
e h

ec
es
 y 
la 
PC

R 
en
 

tie
mp

o r
ea
l, l
a e

sp
ec
ific

ida
d.

La
 pr

ue
ba

 ge
no

típ
ica

 de
 

res
ist

en
cia

 a 
la 

cla
ritr

om
ici

na
 a 

pa
rtir

 de
 

mu
es

tra
s d

e h
ec

es
 es

 un
a 

tec
no

log
ía 
de

 de
tec

ció
n 

pr
ec
isa

, a
pr
op

iad
a, 
no

 
inv

as
iva

 y 
ráp

ida
, q

ue
 

pr
op

orc
ion

a u
n d

iag
nó

sti
co
 

de
fin
itiv

o d
e r

es
ist
en
cia

 a 
la 

cla
ritr

om
ici
na
 y 
gu

ía 
en
 la
 

se
lec

ció
n r

ac
ion

al 
de

 
an
tib

iót
ico

s.

Pu
bM

ed
, E

mb
as
e, 
Me

dli
ne
 y 
ba

se
s 

de
 da

tos
 W

AN
 FA

NG
.

Ca
lid
ad

 de
 lo
s a

rtíc
ulo

s d
e 

dia
gn

ós
tic
o i
nc
lui
do

s e
va
lua

da
 

me
dia

nte
 Q
UA

DA
S-
2.

Mo
de

lo 
biv

ari
ad

o d
e e

fec
tos

 
ale

ato
rio

s p
ara

 ca
lcu

lar
 la
 pr

ec
isi
ón

 
dia

gn
ós
tic
a d

e l
a r

es
ist
en
cia

 a 
la 

cla
ritr

om
ici

na
.
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s b
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ra 
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tar
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 py
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 en
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s d
e h

ec
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R 
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 m
ue
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he
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tec
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en
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He
lic
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 py
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cla
ritr

om
ici

na
.
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 es

tud
ios

, n
 = 

59
2 p

ac
ien

tes
.

Se
ns
ibi
lid
ad
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: 0
,91

 
(IC

 95
 %

 de
 0,

83
 a 
0,9

5),
 Q
 = 

30
,34

 e 
I² =

 67
,04

.
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pe

cifi
cid

ad
 co

mb
ina

da
: 0

,97
 

(IC
 95

 %
 de

 0,
62

 a 
1,0

0; 
Q 
= 2

79
,54

 e 
I² =

 96
,42

).
LR

+: 
33

,25
 (IC

 95
 %

 de
 1,

69
 a 
65

2,7
7);
 

LR
-: 
0,1

0 (
IC
 95

 %
 de

 0,
05

 a 
0,1

8).
AU

C:
 0,

94
.

DO
R:
 34

7,6
8 (
IC
 95

 %
 de

 17
,29

 a 
69

91
,26

).
He

ter
og

en
eid

ad
 co

n n
 de

 pa
cie

nte
s, 

pe
so
 de
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 m

ue
str
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tod
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n, 
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, p
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.
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stu
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rie
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o d

e s
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go
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ció
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s p
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s b
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 en
 

PC
R 
en
 m
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 de

 he
ce
s 
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n u

na
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ta 
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ec
isi
ón
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ós
tic
a p

ara
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tec
tar

 
res

ist
en

cia
 de

 H
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co
ba

cte
r 

py
lor

i a
 cl

ari
tro

mi
cin

a.

Pu
bM

ed
, M

ed
lin
e, 
Em

ba
se
 y 
otr

as
 

ba
se

s d
e d

ato
s.

Se
 re

ali
zó
 un

 an
áli
sis

 de
 su

bg
rup

os
 

se
gú

n e
l ti
po

 de
 P
CR

, la
 té

cn
ica

 de
 

pu
rifi
ca
ció

n, 
el 
es
tán

da
r d

e 
ref

ere
nc
ia,
 el
 si
tio
 de

 m
uta

ció
n, 

el 
pe

so
 de

 la
 m

ue
str

a, 
el 
nú

me
ro 

de
 

pa
cie

nte
s, 
el 
gr
up

o d
e e

da
d y

 la
 

uti
lid
ad

 cl
íni
ca
 de

 la
s p

rue
ba

s 
dia

gn
ós
tic
as
, e
va
luá

nd
os
e 

me
dia

nte
 el
 gr

áfi
co
 de

 di
sp
ers

ión
 

de
 la
 ra

zó
n d

e v
ero

sim
ilit
ud

.
La
s m

ed
ida

s d
e p

rec
isi
ón

 
dia

gn
ós
tic
a s

e a
gr
up

aro
n m

ed
ian

te 
un

 m
od

elo
 de

 ef
ec

tos
 al

ea
tor

ios
.

El 
rie
sg
o d

e s
es
go

 se
 ev

alu
ó 

me
dia

nte
 la

 he
rra

mi
en

ta 
QU

AD
AS

-2
.
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en
ta
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cio
ne

s

M
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irr
es

ist
en

cia
 en

 tu
be

rc
ulo

sis

Pil
lay

 et
 al
., 
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22

Ev
alu

ar 
la 
pr
ec
isi
ón

 
dia

gn
ós
tic
a d

e X
pe

rt 
MT

B/
XD

R 
pa

ra 
la 
TB

 
pu

lm
on

ar.
Ev
alu

ar 
la 
pr
ec
isi
ón

 
dia

gn
ós
tic
a d

e X
pe

rt 
MT

B/
XD

R 
pa

ra 
la 

res
ist
en
cia

 a 
la 
IN
H,
 la
s 

FQ
, la

 et
ion

am
ida

 y 
la 

AM
K.

Pe
rso

na
s ≥

 15
 añ

os
 

co
n s

os
pe

ch
a d

e 
TB

 pu
lm

on
ar.

Pe
rso

na
s ≥

 15
 añ

os
 

co
n T

B 
de

tec
tad

a 
me

dia
nte

 Xp
ert

 
MT

B/
XD

R.

Us
o d

e X
pe

rt 
MT

B/
XD

R 
pa

ra 
el 
dia

gn
ós
tic
o d

e 
TB

 pu
lm

on
ar 

fre
nte

 a 
la 

ref
ere

nc
ia 
es
tán

da
r 

(m
icr
os
co
pia

 de
 fro

tis
 y 

cu
ltiv

o).
Us

o d
e X

pe
rt 
MT

B/
XD

R 
pa

ra 
la 
de

tec
ció

n d
e 

far
ma

co
rre

sis
ten

cia
 

fre
nte

 a 
la 

ref
ere

nc
ia 

es
tán

da
r (p

rue
ba

 de
 

su
sc

ep
tib

ilid
ad

 a 
me

dic
am

en
tos

 (D
ST
, 

po
r s
us
 si
gla

s e
n i
ng

lés
) 

fen
otí
pic

a (
pD

ST
, p

or
 

su
s s

igl
as
 en

 in
glé

s),
 

DS
T g

en
otí
pic

a (
gD

ST
, 

po
r s
us
 si
gla

s e
n i
ng

lés
) 

co
mp

ue
sto

).

Se
 in

clu
ye

ron
 do

s e
stu

dio
s 

mu
ltic

én
tric

os
 qu

e i
nfo

rm
aro

n s
ob

re 
se
is 

co
ho

rte
s d

e e
stu

dio
 in

de
pe

nd
ien

tes
.

El 
ran

go
 de

 se
ns
ibi
lid
ad

 y 
es
pe

cifi
cid

ad
 

de
 Xp

ert
 M

TB
/X
DR

 pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e 

TB
 pu

lm
on

ar 
fue

 de
l 9
8,3

 %
 

(IC
 95

 %
 = 

96
,1-

99
,5)
 al
 98

,9 
%
 

(IC
 95

 %
 = 

96
,2-

99
,9)
 y 
de

l 2
2,5

 %
 

(IC
 95

 %
 = 

14
,3-

32
,6)
 al
 10

0 %
 

(IC
 95

 %
 = 

86
,3-

10
0),
 re

sp
ec
tiv
am

en
te,

 
co

n u
na

 pr
ev

ale
nc

ia 
de

 TB
 pu

lm
on

ar 
de

l 
91

,3 
%
.

La
 se

ns
ibi
lid
ad

 di
ag
nó

sti
ca
 pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e I
NH

, F
Q,
 et

ion
am

ida
 y 
AM

K 
fue

 de
l 9
4,2

 %
, 9

3,2
 %

, 9
8 %

 y 
86

,1 
%
, 

res
pe

cti
va
me

nte
, a
l c
om

pa
rar

la 
co
n e

l 
es
tán

da
r d

e r
efe

ren
cia

 pD
ST
.

La
 es

pe
cifi

cid
ad

 di
ag
nó

sti
ca
 pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e c
ua
lqu

ier
 fá
rm

ac
o q

ue
 la
 

pr
ue
ba

 pu
ed

a d
ete

cta
r f
ue
 ≥ 

98
 %

 en
 

co
mp

ara
ció

n c
on

 gD
ST

 co
mo

 es
tán

da
r 

de
 re

fer
en

cia
.

La
 pr

op
orc

ión
 re

su
mi
da

 de
 re

su
lta
do

s n
o 

de
ter

mi
na

do
s e

 in
de

ter
mi

na
do

s d
e X

pe
rt 

MT
B/
XD

R 
se
 es

tim
ó e

n 2
,9 

%
 y 

0,0
62

,33
 %

, re
sp
ec
tiv
am

en
te.

Xp
ert

 M
TB

/X
DR

 
pr

op
orc

ion
a r

es
ult

ad
os

 
pr
ec
iso

s p
ara

 la
 de

tec
ció

n 
de

 la
 TB

 pu
lm
on

ar,
 pe

ro 
pr

es
en

ta 
un

 al
to 

rie
sg

o d
e 

se
sg

o.
Xp

ert
 M

TB
/X
DR

 
pr

op
orc

ion
a r

es
ult

ad
os

 
pr
ec
iso

s p
ara

 la
 de

tec
ció

n 
de

 la
 re

sis
ten

cia
 a 
la 
IN
H,
 

las
 FQ

 y 
la 
eti
on

am
ida

.
La

 pr
ue

ba
 se

 ce
ntr

a e
n u

n 
nú

me
ro 

lim
ita

do
 de

 
va

ria
nte

s d
e r

es
ist

en
cia

 en
 

ge
ne
s e

sp
ec
ífic

os
, p

or
 lo
 

qu
e s

u r
en

dim
ien

to 
pu

ed
e 

va
ria

r e
n d

ist
int

os
 en

tor
no

s.

To
da

s l
as

 co
ho

rte
s d

el 
es

tud
io 

se
 

rea
liz
aro

n e
n p

aís
es
 co

n a
lta
 

inc
ide

nc
ia 
de

 M
DR

-T
B/
res

ist
en
te 

a 
la 
RI
F.

En
 un

 es
tud

io,
 la
 ba

ja 
es
pe

cifi
cid

ad
 

po
dr
ía 
de

be
rse

 en
 pa

rte
 a 
la 

inc
lus

ión
 de

 pa
rtic

ipa
nte

s e
n 

tra
tam

ien
to 

an
titu

be
rcu

los
o.

La
 se

ns
ibi
lid
ad

 de
 Xp

ert
 M

TB
/X
DR

 
pa

ra 
la 
de

tec
ció

n d
e r

es
ist
en
cia

 a 
la 
eti
on

am
ida

 se
 ba

só
 ún

ica
me

nte
 

en
 la
 de

tec
ció

n d
e m

uta
cio

ne
s e

n 
la 
reg

ión
 pr

om
oto

ra 
de

 in
hA

, u
na
 

lim
ita
ció

n c
on

oc
ida

.

...
/..
.



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN	 137

...
/..
. Au

to
r/a

Ob
jet

ivo
Po

bla
ció

n
Int

er
ve

nc
ión

Re
su

lta
do

s
Co

nc
lus

ion
es

Co
m

en
ta

rio
s/

Lim
ita

cio
ne

s

Lin
 et

 al
., 

20
22

Ev
alu

ar 
el 
de

se
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o d
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A 
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 M
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 TB

 re
sis

ten
te 

a 
fár

ma
co
s.

TB
 co

n f
rot

is 
ne

ga
tiv

o o
 po

sit
ivo

.
Mu

es
tra

s 
pu

lm
on

are
s o

 
ex
tra

pu
lm
on

are
s d

e 
TB

 so
sp

ec
ha

da
 o 

co
nfi
rm

ad
a.

Co
ntr

ole
s s

an
os
/as

 
y s

os
pe

ch
os
os
/as

 
de

 TB
.

Ais
lam

ien
tos

 de
 TB

 
y m

ico
ba

cte
ria

s n
o 

tub
erc

ulo
sa

s.

Us
o d

e L
PA

 vs
. c

ult
ivo

 
tra

dic
ion

al 
y p

rue
ba

 de
 

DS
T.

En
 ge

ne
ral
, la

s L
PA

 m
os
tra

ron
 un

 bu
en
 

ren
dim

ien
to 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e M

TB
, 

TB
 re

sis
ten

te 
a R

IF,
 TB

 re
sis

ten
te 

a I
NH

 y 
SL

ID
.

Se
 ob

se
rvó

 un
a b

ue
na
 es

pe
cifi

cid
ad

, 
pe

ro 
un

a b
aja

 se
ns
ibi
lid
ad

 (0
,6)
 pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e X
DR

-T
B.

En
 el
 an

áli
sis

 de
 su

bg
rup

os
 se

gú
n e

l 
or
ige

n d
e l
as
 m

ue
str

as
, la

s L
PA

 
mo

str
aro

n u
n b

ue
n r

en
dim

ien
to 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
res

ist
en
te 

a R
IF,
 TB

 
res

ist
en
te 

a I
NH

 y 
MD

R-
TB

 pu
lm
on

ar,
 

ex
tra

pu
lm
on

ar 
(po

co
s d

ato
s),
 re

sp
ira
tor

ia 
(po

co
s d

ato
s) 
y e

xtr
arr

es
pir

ato
ria
 (p

oc
os
 

da
tos

).
Se

 ob
tuv

ier
on

 re
su

lta
do

s s
im

ila
res

 pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
pu

lm
on

ar,
 TB

 
res

pir
ato

ria
 y 
SL

ID
. S

e o
bs
erv

ó u
na
 ba

ja 
se
ns
ibi
lid
ad

 pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
ex
tra

rre
sp
ira
tor

ia 
(0,
7),
 TB

 ex
tra

pu
lm
on

ar 
(0,
65

) y
 XD

R-
TB

 pu
lm
on

ar 
(0,
61

).
En

 el
 an

áli
sis

 de
 su

bg
rup

os
 se

gú
n e

l ti
po

 
de

 TB
, la

s L
PA

 m
os
tra

ron
 un

 bu
en
 

ren
dim

ien
to 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
res

ist
en
te 

a R
IF 
en
 to

do
s l
os
 tip

os
 de

 TB
, 

y T
B 
res

ist
en
te 

a I
NH

 y 
MD

R-
TB

 en
 TB

 
co
n f

rot
is 
po

sit
ivo

, p
ulm

on
ar 

y 
ex
tra

pu
lm
on

ar.
 S
e o

bs
erv

aro
n r

es
ult
ad

os
 

sim
ila
res

 pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e M

TB
 en

 
TB

 co
n f

rot
is 
po

sit
ivo

, p
ero

 ba
ja 

se
ns
ibi
lid
ad

 y 
es
pe

cifi
cid

ad
 en

 TB
 co

n 
fro

tis
 po

sit
ivo

, p
ulm

on
ar 

y T
B 

ex
tra

pu
lm
on

ar.

Bu
en

 re
nd

im
ien

to 
pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e M
TB

, T
B 

res
ist
en
te 

a R
IF,
 TB

 
res

ist
en
te 

a I
NH

 y 
MD

R-
TB

, 
es

pe
cia

lm
en

te 
en

 m
ue

str
as

 
pu

lm
on

are
s.

Ba
ja 
se
ns
ibi
lid
ad

 pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e X

DR
-T
B 
(m

ás
 

ad
ec
ua
da

 co
mo

 m
éto

do
 

co
mp

lem
en
tar

io)
.

Ba
jo 
ren

dim
ien

to 
pa

ra 
el 

dia
gn

ós
tic
o d

e T
B 

ex
tra

pu
lm
on

ar 
(m

ás
 

ad
ec
ua
da

 co
mo

 m
éto

do
 

co
mp

lem
en
tar

io)
.

He
ter

og
en
eid

ad
 si
gn

ific
ati
va
 pa

ra 
MT

B,
 TB

 re
sis

ten
te 

a R
IF,
 TB

 
res

ist
en
te 

a I
NH

, M
DR

-T
B,
 XD

R-
TB

 
y S

LID
.

Se
 en

co
ntr

ó s
es
go

 de
 pu

bli
ca
ció

n 
pa

ra 
TB

 re
sis

ten
te 

a R
IF 
y X

DR
-T
B.

Alt
o r

ies
go

 de
 se

sg
o e

n l
a p

rue
ba

 
índ

ice
 (4
2 %

) y
 el
 es

tán
da

r d
e 

ref
ere

nc
ia 
(30

 %
). E

n c
ua
nto

 a 
la 

se
lec

ció
n d

e p
ac
ien

tes
, e
l 8
 %

 
pr
es
en
tó 

alt
o r

ies
go

, m
ien

tra
s q

ue
 

el 
21

 %
 pr

es
en
tó 

inc
ert

idu
mb

re.
Po

co
s e

stu
dio

s s
e c

en
tra

ron
 en

 la
 

TB
 ex

tra
pu

lm
on

ar 
y e

n n
iño

s/a
s. ...
/..
.
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en
te,

 se
 ob

se
rvó
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a b
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se
ns

ibi
lid

ad
 pa

ra 
SL

ID
 en

 TB
 co

n f
rot

is 
po

sit
ivo

 y 
TB

 pu
lm

on
ar.

En
 el
 an

áli
sis

 de
 su

bg
rup

os
 se

gú
n t

ipo
 

de
 LP

A.
 M

TB
DR

plu
s, 
MT

BD
Rs

l, M
TB

DR
 

e I
NN

OL
iPA

 m
os
tra

ron
 un

 bu
en
 

ren
dim

ien
to 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
y 

TB
 re

sis
ten

te 
a R

IF.
 S
e o

bs
erv

aro
n 

res
ult
ad

os
 si
mi
lar
es
 pa

ra 
la 
de

tec
ció

n d
e 

TB
 re

sis
ten

te 
a I
NH

 co
n M

TB
DR

, 
MT

BD
Rp

lus
 e 
IN
NO

LiP
A 
(co

nju
nto

 de
 3 

da
tos

). M
TB

DR
plu

s m
os
tró

 ba
ja 

se
ns
ibi
lid
ad

 pa
ra 

MD
R-
TB

, X
DR

-T
B 
y 

SL
ID
. M

TB
DR

sl 
pr
es
en
tó 

la 
me

no
r 

se
ns
ibi
lid
ad

 (0
,52

) p
ara

 la
 de

tec
ció

n d
e 

XD
R-
TB

. IN
NO

LiP
A 
mo

str
ó u

n b
ue
n 

ren
dim

ien
to 

en
 la
 de

tec
ció

n d
e M

DR
-T
B,
 

pe
ro 

un
a b

aja
 es

pe
cifi

cid
ad

 (0
,82

) p
ara

 
SL

ID
.

So
lo 
un

 co
nju

nto
 de

 da
tos

 ev
alu

ó e
l 

ren
dim

ien
to 

dia
gn

ós
tic
o d

e l
as
 LP

A 
en
 la
 

TB
 pr

eX
DR

, re
po

rta
nd

o u
na
 se

ns
ibi
lid
ad

 
de

 0,
67

 y 
un

a e
sp
ec
ific

ida
d d

e 0
,91

.

...
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r la

 pr
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tic
a d
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rt 
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 y 
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ert
 M

TB
/R
IF 
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ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
pu

lm
on

ar 
y r

es
ist

en
cia

 a 
la 
RI
F.

Pe
rso

na
s ≥

 15
 añ

os
 

co
n s

os
pe

ch
a d

e 
TB

 pu
lm

on
ar.

35
00

 pa
rtic

ipa
nte

s 
pa

ra 
co

mp
ara

r 
Xp

ert
 U
ltra

 co
n 

Xp
ert

 M
TB

/R
IF 
pa

ra 
el 
dia

gn
ós
tic
o d

e 
TB

 pu
lm

on
ar.

93
0 p

art
ici
pa

nte
s 

pa
ra 

co
mp

ara
r 

Xp
ert

 U
ltra

 co
n 

Xp
ert

 M
TB

/R
IF 
pa

ra 
la 

res
ist

en
cia

 a 
la 

RI
F.

Us
o d

e X
pe

rt 
Ul
tra

 o 
Xp

ert
 M

TB
/R
IF 
fre

nte
 a 

la 
pr
ue
ba

 es
tán

da
r d

e 
ref

ere
nc

ia 
pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e T
B 

pu
lm
on

ar 
(cu

ltiv
o) 
y 

res
ist
en
cia

 a 
RI
F 

(pr
ue
ba

 de
 se

ns
ibi
lid
ad

 
a f
árm

ac
os
 y 
LP

A)
.

Xp
ert

 U
ltra

 m
os
tró

 m
ay
or
 se

ns
ibi
lid
ad

 y 
me

no
r e

sp
ec
ific

ida
d q

ue
 Xp

ert
 M

TB
/R
IF 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
pu

lm
on

ar,
 

es
pe

cia
lm
en
te 

en
 pe

rso
na
s c

on
 VI

H,
 

an
tec

ed
en

tes
 de

 TB
 y 

TB
 co

n 
ba

cil
os

co
pia

 ne
ga

tiv
a y

 cu
ltiv

o p
os

itiv
o.

Xp
ert

 U
ltra

 y 
Xp

ert
 M

TB
/R
IF 
mo

str
aro

n 
un

a s
en
sib

ilid
ad

 (9
4,9

 vs
. 9

5,3
 %

) y
 

es
pe

cifi
cid

ad
 (9
9,1

 vs
. 9

8,8
 %

) s
im
ila
res

 
pa

ra 
la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
res

ist
en
te 

a R
IF.

Lo
s r

es
ult

ad
os

 in
de

ter
mi

na
do

s d
e X

pe
rt 

Ul
tra

 fu
ero

n s
up

eri
ore

s a
 lo
s d

e X
pe

rt 
MT

B/
RI
F p

ara
 la
 de

tec
ció

n d
e r

es
ist
en
cia

 
a R

IF 
(7,
6 v

s. 
0,8

 %
), m

ien
tra

s q
ue
 lo
s 

res
ult

ad
os

 no
 de

ter
mi

na
do

s p
ara

 la
 

de
tec

ció
n d

e T
B 
pu

lm
on

ar 
fue

ron
 

sim
ila
res

 (2
,0 

vs
. 1

,6 
%
).

Lo
s r
es
ult
ad

os
 po

sit
ivo

s t
raz

a o
 de

 ba
ja 

ca
rga

 co
n X

pe
rt 
Ul
tra

 fu
ero

n c
om

un
es
.

Xp
ert

 U
ltra

 y 
Xp

ert
 M

TB
/

RI
F p

rop
orc

ion
an
 

res
ult

ad
os

 pr
ec

iso
s y

 
pe

rm
ite

n i
nic

iar
 

ráp
ida

me
nte

 el
 tr
ata

mi
en
to 

de
 la
 TB

 re
sis

ten
te 

a l
a R

IF 
y m

ult
irre

sis
ten

te.
En

 pa
cie

nte
s c

on
 

res
ult

ad
os

 po
sit

ivo
s t

raz
a o

 
de

 ba
ja 
ca
rga

 co
n X

pe
rt 

Ul
tra

, s
e d

eb
en
 co

ns
ide

rar
 

la 
pr
es
en
tac

ión
 cl
íni
ca
 y 
el 

co
nte

xto
 de

l/d
e l
a p

ac
ien

te.

En
tor

no
: c
en
tro

s d
e a

ten
ció

n 
pr

im
ari

a y
 ho

sp
ita

les
 lo

ca
les

.
Se

 es
pe

ra 
qu

e e
l e

qu
ilib

rio
 en

tre
 

se
ns
ibi
lid
ad

 y 
es
pe

cifi
cid

ad
 va

ríe
 

se
gú

n e
l e

nto
rn

o.
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ar 
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pr
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isi
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ós
tic
a d

e X
pe

rt 
Ul
tra

 y 
Xp

ert
 M

TB
/R
IF 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
ex
tra

pu
lm
on

ar 
y 

res
ist
en
cia

 a 
la 
RI
F.

Pe
rso

na
s a

du
lta

s 
co

n s
os

pe
ch

a d
e 

TB
 ex

tra
pu

lm
on

ar.

Us
o d

e X
pe

rt 
Ul
tra

 y 
Xp

ert
 M

TB
/R
IF 
fre

nte
 a 

pr
ue
ba

s e
stá

nd
ar 

de
 

ref
ere

nc
ia 
(cu

ltiv
o y

 un
 

es
tán

da
r d

e r
efe

ren
cia

 
co
mp

ue
sto

 de
fin
ido

 po
r 

el 
es

tud
io 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B;
 

pr
ue

ba
s d

e 
su

sc
ep

tib
ilid

ad
 

fen
otí
pic

a a
 fá
rm

ac
os
 y 

LP
A 
pa

ra 
la 
de

tec
ció

n 
de

 re
sis

ten
cia

 a 
la 
RI
F).

Xp
ert

 U
ltra

 m
os
tró

 m
ay
or
 se

ns
ibi
lid
ad

 y 
me

no
r e

sp
ec
ific

ida
d q

ue
 Xp

ert
 M

TB
/R
IF 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e M

TB
 en

 el
 líq

uid
o 

ce
fal
or
raq

uíd
eo
 y 
el 
líq
uid

o p
leu

ral
. P

or
 el
 

co
ntr

ari
o, 

Xp
ert

 M
TB

/R
IF 
mo

str
ó m

ay
or
 

se
ns
ibi
lid
ad

 y 
me

no
r e

sp
ec
ific

ida
d q

ue
 

Xp
ert

 U
ltra

 pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e M

TB
 en

 
el 
as
pir

ad
o d

e g
an
gli
o l
inf
áti
co
.

La
 es

pe
cifi

cid
ad

 de
 Xp

ert
 M

TB
/R
IF 
en
 

or
ina

, a
sp
ira
do

 ós
eo
 o 

art
icu

lar
 y 
líq
uid

o 
pe

rito
ne
al 
fue

 ≥ 
96

,9 
%
, fr

en
te 

al 
cu
ltiv

o.
En

 ge
ne
ral
, la

 es
pe

cifi
cid

ad
 de

 Xp
ert

 
Ul
tra

 fu
e m

en
or
 qu

e l
a d

e X
pe

rt 
MT

B/
RI
F 

fre
nte

 al
 cu

ltiv
o, 

pe
ro 

fre
nte

 a 
un

 
es
tán

da
r d

e r
efe

ren
cia

 co
mp

ue
sto

, lo
s 

res
ult
ad

os
 de

 am
ba

s p
rue

ba
s í
nd

ice
 

fue
ron

 si
mi

lar
es

. A
mb

as
 pr

ue
ba

s 
mo

str
aro

n u
na

 se
ns

ibi
lid

ad
 y 

es
pe

cifi
cid

ad
 si
mi
lar
es
 pa

ra 
la 
de

tec
ció

n 
de

 la
 re

sis
ten

cia
 a 
la 
RI
F.

Au
nq

ue
 la
 se

ns
ibi
lid
ad

 va
ría
 

se
gú

n l
as

 di
fer

en
tes

 
mu

es
tra

s e
xtr

ap
ulm

on
are

s, 
la 
es
pe

cifi
cid

ad
 es

 al
ta 

en
 

la 
ma

yo
ría
 de

 lo
s c

as
os
, y
 

la 
pr
ue
ba

 ra
ra 

ve
z a

rro
jó 
un

 
res

ult
ad

o p
os

itiv
o e

n 
pe

rso
na
s s

in 
TB

. E
n 

pe
rso

na
s c

on
 so

sp
ec

ha
 de

 
TB

 ex
tra

pu
lm
on

ar,
 Xp

ert
 

Ul
tra

 y 
Xp

ert
MT

B/
RI
F 

pu
ed

en
 se

r ú
tile

s p
ara

 
co
nfi
rm

ar 
el 
dia

gn
ós
tic
o.

Ri
es

go
 de

 se
sg

o a
lto

 o 
inc

ier
to 

pa
ra 

el 
do

mi
nio

 de
l e
stá

nd
ar 

de
 

ref
ere

nc
ia.

La
 m

ay
or
ía 
de

 lo
s/l
as
 pa

cie
nte

s 
pr
ov
en
ían

 pr
inc

ipa
lm
en
te 

de
 

ce
ntr

os
 de

 at
en
ció

n t
erc

iar
ia.

Re
su

lta
do

s s
eg

ún
 la

 pr
ue

ba
 de

l 
es
tán

da
r d

e r
efe

ren
cia

 
co

ns
ide

rad
a.
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 pé
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se
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im
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io 
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to,
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 de

l 
tra
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to 
y m
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Pe
rso
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s c
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so
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IF 
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s d
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en
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árm
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ec
to 
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de
l X
pe

rt 
MT

B/
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F e

n l
a 

red
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ció

n d
e l
a m

or
tal
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d p
or
 cu

alq
uie

r 
ca
us
a, 
tan

to 
en
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 co
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 en
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se
gu

im
ien

to 
a l

os
 se

is 
me

se
s. 
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ob
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rvó

 un
a r

ed
uc
ció

n d
e l
a m

or
tal
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s c
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e s
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pe
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F t
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n e
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to 
nu
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n l
a p

rop
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nte
s q

ue
 re

cib
ier
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en
to 

pa
ra 
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TB
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en
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 pr
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 de

 
pa

rtic
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nte
s q

ue
 in
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n e
l tr
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en
to 

y t
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on
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 re

su
lta
do

 ex
ito
so
. L

a 
pr
op
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 de
 pa

rtic
ipa

nte
s c

on
 

tra
tam

ien
to 

pa
ra 

TB
 co

n c
on

firm
ac
ión

 
ba

cte
rio

lóg
ica

 fu
e p

rob
ab

lem
en
te 

ma
yo
r 

en
 el
 gr

up
o X

pe
rt 
MT

B/
RI
F. 
La
 

pr
op
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ión

 de
 pa

rtic
ipa

nte
s c

on
 

co
nfi
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ac
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cte
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lóg
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e s
e 

pe
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te 
el 
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 ob

se
rvó
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 re
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 de
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lid
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e s
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e e
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n 
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n V
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ue
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ev
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en
te 
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ra 

los
 ot
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su
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inv
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tig
ad
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 en

 
co
mp
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n c
on
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sc
op
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de
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.
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no
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s d
e a
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n 
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ad

as
 y 
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s d
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me
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s.
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ay
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de
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dio
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e 
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liz
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n e

n z
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lta
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 y 
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.
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a d
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ert
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ltra
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ar,
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lio
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 re
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s d
e T
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o d
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rt 
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s d
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nto
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s e

n c
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Rp
lus

 pa
ra 

la 
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en
cia

 a 
la 
RI
F).
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 se
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lid
ad

 de
 Xp

ert
 M

TB
/R
IF 
va
ría
 

se
gú

n e
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po

 de
 m

ue
str

a; 
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 m
ue
str

as
 

de
 as

pir
ad

o g
ás
tric

o p
res

en
tan

 la
 m

ay
or
 

se
ns
ibi
lid
ad

, s
eg
uid

as
 de

 la
s d

e e
sp
uto

 y 
he
ce
s, 
y l
as
 na

so
far

íng
ea
s l
a m

en
or
; la

 
es
pe

cifi
cid

ad
 en

 to
da

s l
as
 m

ue
str

as
 fu

e 
> 9

8 %
. E

n c
om

pa
rac

ión
 co

n X
pe

rt 
MT

B/
RI
F, 
la 
se
ns
ibi
lid
ad

 de
 Xp

ert
 U
ltra

 en
 

es
pu

to 
fue

 m
ay
or
 y 
la 
es
pe

cifi
cid

ad
 

lig
era

me
nte

 m
en
or.
 Xp

ert
 M

TB
/R
IF 
fue

 
pr
ec
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 en
 la
 de

tec
ció

n d
e r

es
ist
en
cia

 a 
la 
RI
F. 
Xp

ert
 M

TB
/R
IF 
fue

 se
ns
ibl
e p

ara
 

el 
dia

gn
ós
tic
o d

e T
B 
ga
ng

lio
na
r.

En
 ni
ño

s/a
s c

on
 so

sp
ec
ha
 de

 m
en
ing

itis
 

tub
erc

ulo
sa
, la

s d
ec
isi
on

es
 de

 
tra

tam
ien

to 
de

be
n b

as
ars

e e
n t

od
a l

a 
inf
or
ma

ció
n c

lín
ica

 y 
no

 se
 de

be
 

su
sp
en
de

r e
l tr

ata
mi
en
to 

ba
sá
nd

os
e 

ún
ica

me
nte

 en
 el

 re
su

lta
do

 de
 Xp

ert
 

MT
B/
RI
F.

Lo
s r

es
ult

ad
os

 su
gie

ren
 

qu
e l

as
 pr

ue
ba

s X
pe

rt 
pu

ed
en

 se
r u

tili
za

da
s p

ara
 

de
tec

tar
 TB

 y 
res

ist
en

cia
 a 

la 
RI
F.

80
 %

 de
 lo
s e

stu
dio

s s
e r

ea
liz
a e

n 
pa

íse
s c

on
 al
ta 

inc
ide

nc
ia 
de

 TB
.

Ám
bit

o: 
ce
ntr

os
 de

 at
en
ció

n 
pr

im
ari

a y
 ho

sp
ita

les
 lo

ca
les

 pa
ra 

TB
 pu

lm
on

ar,
 y 
pa

cie
nte

s 
ho

sp
ita
liz
ad

os
/as

 pa
ra 

me
nin

git
is 

tub
erc

ulo
sa
, T

B 
ga
ng

lio
na
r y
 

res
ist
en
cia

 a 
la 
RI
F.

Ha
y p

oc
os

 es
tud

ios
 so

br
e X

pe
rt 

Ul
tra

.
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n
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su
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do

s
Co

nc
lus

ion
es

Co
m

en
ta

rio
s/

Lim
ita

cio
ne

s

Ba
ne
rje
e e

t 
al.
, 2

02
0

Re
vis

ar 
la 

ev
ide

nc
ia 

so
br
e l
as
 pr

ue
ba

s r
áp

ida
s 

y s
im
ult
án
ea
s d

e T
B 
y 

DS
T p

ara
 TB

 pu
lm

on
ar 

y 
res

ist
en
cia

 a 
RI
F.

Pe
rso

na
s d

e 
cu

alq
uie

r e
da

d c
on

 
so

sp
ec

ha
 de

 TB
 

pu
lm
on

ar,
 so

sp
ec
ha
 

de
 TB

 re
sis

ten
te 

a 
RI
F o

 de
 TB

 
res

ist
en

te 
a 

mú
ltip

les
 fá
rm

ac
os
.

Us
o d

e p
rue

ba
s r
áp

ida
s 

vs
. m

icr
os
co
pía

 de
 

fro
tis
, c
ult
ivo

 de
 

mi
co

ba
cte

ria
s y

 pr
ue

ba
 

de
 D

ST
 ba

sa
da

s e
n 

cu
ltiv

o.

Se
 ob

se
rvó

 va
ria
bil
ida

d e
n l
as
 

es
tim

ac
ion

es
 de

 se
ns

ibi
lid

ad
 y 

es
pe

cifi
cid

ad
 ta

nto
 en

 lo
s s

ub
gr
up

os
 co

n 
ba

cil
os

co
pia

 po
sit

iva
 co

mo
 co

n 
ba

cil
os
co
pia

 ne
ga
tiv
a. 
Un

 es
tud

io 
inf
or
mó

 un
a m

ay
or
 se

ns
ibi
lid
ad

 de
 Xp

ert
 

en
 co

mp
ara

ció
n c

on
 la
 ba

cil
os
co
pia

.
Xp

ert
 U
ltra

 m
os
tró

 m
ay
or
 se

ns
ibi
lid
ad

 
qu

e X
pe

rt 
(64

-1
00

 %
 vs

. 6
2-
85

 %
) e
n 

co
mp

ara
ció

n c
on

 la
 pr

ue
ba

 de
 cu

ltiv
o d

e 
mi
cro

ba
cte

ria
s p

ara
 la
 de

tec
ció

n d
e T

B 
pu

lm
on

ar.
 A

mb
as

 pr
ue

ba
s m

os
tra

ron
 al

ta 
es
pe

cifi
cid

ad
 (≥

 96
 %

).
Pa

ra 
la 
de

tec
ció

n d
e r

es
ist
en
cia

 a 
la 
RI
F. 

Xp
ert

 U
ltra

 m
os
tró

 m
ay
or
 se

ns
ibi
lid
ad

 
qu

e X
pe

rt 
(93

-9
5 %

 vs
. 8

3-
10

0 %
), e

n 
co
mp

ara
ció

n c
on

 la
 pr

ue
ba

 de
 

se
ns
ibi
lid
ad

 a 
fár

ma
co
s b

as
ad

a e
n 

cu
ltiv

o. 
Am

ba
s p

rue
ba

s m
os

tra
ron

 al
ta 

es
pe

cifi
cid

ad
 (≥

 97
 %

).
La

s e
sti

ma
cio

ne
s d

e s
en

sib
ilid

ad
 de

 
Xp

ert
 fu

ero
n, 

en
 ge

ne
ral
, m

en
ore

s e
n l
a 

po
bla

ció
n p

ed
iát
ric
a q

ue
 en

 la
 ad

ult
a.

Xp
ert

 U
ltra

 y 
Xp

ert
 pa

rec
en
 

ten
er 

un
 bu

en
 de

se
mp

eñ
o 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e T

B 
pu

lm
on

ar 
y T

B 
res

ist
en

te 
a 

la 
RI
F, 
pe

ro 
los

 re
su
lta
do

s 
pu

ed
en

 ve
rse

 af
ec

tad
os

 
po

r v
ari

ac
ion

es
 en

 lo
s t

ipo
s 

de
 m

ue
str

as
, s
ub

gr
up

os
 de

 
po

bla
ció

n y
 en

tor
no

s.

Di
fer

en
cia

s e
ntr

e e
stu

dio
s e

n 
rel
ac
ión

 co
n l
os
 tip

os
 de

 m
ue
str

as
 

uti
liz

ad
as

 y 
los

 en
tor

no
s.

Xp
ert

 M
TB

/R
IF 
y G

en
e X

pe
rt 
se
 

co
no

ce
n c

om
o X

pe
rt.
 Xp

ert
 M

TB
/

RI
F U

ltra
 se

 co
no

ce
 co

mo
 U
ltra

.
La

 ev
ide

nc
ia 

dis
po

nib
le 

pa
ra 

Xp
ert

 
Ul
tra

 es
 lim

ita
da

.
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nc
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Re
su

lta
do

s
Co

nc
lus

ion
es

Co
m

en
ta

rio
s/

Lim
ita

cio
ne

s

Na
tha

vit
ha

ran
a 

et 
al.
, 2

01
7

Ev
alu

ar 
la 
pr
ec
isi
ón

 
dia

gn
ós
tic
a d

e t
res

 LP
A 

(G
en
oT
yp
e M

TB
DR

plu
s 

V1
, G

en
oT
yp
e 

MT
BD

Rp
lus

 V2
, N

ipr
o 

NT
M+

MD
R-
TB

 D
ete

cti
on

 
Kit

 2)
 pa

ra 
la 
de

tec
ció

n 
de

 re
sis

ten
cia

 a 
RI
F e

 IN
H 

y d
ete

cc
ión

 de
 M

TB
.

Pa
cie

nte
s d

e t
od

os
 

los
 gr

up
os

 de
 ed

ad
 

co
n s

os
pe

ch
a o

 
co
nfi
rm

ac
ión

 de
 TB

 
pu

lm
on

ar 
o 

MD
R-
TB

.

Us
o d

e L
PA

 vs
. c

ult
ivo

 
só
lid
o o

 líq
uid

o (
pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e M
TB

) y
 

pD
ST

 (p
ara

 de
tec

ció
n 

de
 re

sis
ten

cia
 a 
RI
F e

 
IN
H)
.

La
 se

ns
ibi

lid
ad

 co
mb

ina
da

 pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e r

es
ist
en
cia

 a 
RI
F f

ue
 m

ay
or
 

qu
e p

ara
 la
 de

tec
ció

n d
e r

es
ist
en
cia

 a 
IN
H 
(96

,7 
vs
. 9

0,2
 %

). L
a e

sp
ec
ific

ida
d 

co
mb

ina
da

 fu
e a

lta
 en

 am
bo

s c
as

os
 

(≥ 
98

,8 
%
).

Bu
en
a p

rec
isi
ón

 de
 la
s p

rue
ba

s d
e 

an
tíg
en
os
 de

 su
pe

rfic
ie 
(LP

A)
 pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e r
es
ist
en
cia

 a 
RI
F e

 IH
N,
 ya

 
se

a d
ire

cta
me

nte
 en

 m
ue

str
as

 de
 es

pu
to 

o i
nd

ire
cta

me
nte

 en
 ai

sla
do

s d
e c

ult
ivo

.
Pa

ra 
la 
de

tec
ció

n d
e M

TB
, la

 se
ns
ibi
lid
ad

 
y l
a e

sp
ec
ific

ida
d c

om
bin

ad
as
 fu

ero
n d

el 
85

 y 
el 
98

 %
, re

sp
ec
tiv
am

en
te.

 La
s L

PA
 

mo
str

aro
n m

ay
or

 se
ns

ibi
lid

ad
 en

 
mu

es
tra

s c
on

 ba
cil

os
co

pia
 po

sit
iva

 
(94

 %
) q

ue
 en

 m
ue
str

as
 co

n b
ac
ilo
sc
op

ia 
ne
ga
tiv
a (
44

 %
).

La
s L

PA
 m

os
tra

ron
 bu

en
a 

se
ns

ibi
lid

ad
 y 

alt
a 

es
pe

cifi
cid

ad
 pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e M
TB

.
En

 pa
cie

nte
s c

on
 TB

 
pu

lm
on

ar,
 la
s L

PA
 

pr
es

en
tan

 al
ta 

se
ns

ibi
lid

ad
 

y e
sp
ec
ific

ida
d p

ara
 

res
ist
en
cia

 a 
RI
F, 
as
í c
om

o 
alt
a e

sp
ec
ific

ida
d y

 bu
en
a 

se
ns

ibi
lid

ad
 pa

ra 
res

ist
en

cia
 a 

IN
H.

Ri
es

go
 de

 se
sg

o p
oc

o c
lar

o e
n 

mu
ch
os
 es

tud
ios

, c
om

o e
n l
a 

se
lec

ció
n d

e p
ac
ien

tes
, la

 pr
ue
ba

 
índ

ice
 y 
el 
do

mi
nio

 de
l e
stá

nd
ar 

de
 

ref
ere

nc
ia.

He
ter

og
en

eid
ad

 m
od

era
da

 en
 la

s 
es

tim
ac

ion
es

 de
 la

 re
sis

ten
cia

 a 
IN

H 
y l

a s
en

sib
ilid

ad
 pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e M
TB

.

...
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lus

ion
es

Co
m

en
ta

rio
s/

Lim
ita

cio
ne

s

Th
ero

n e
t a

l., 
20

16
Ev
alu

ar 
la 
pr
ec
isi
ón

 
dia

gn
ós
tic
a d

el 
ge
no

tip
o 

MT
BD

Rs
l p

ara
 la

 
de

tec
ció

n d
e r

es
ist
en
cia

 
a F

Q,
 re

sis
ten

cia
 a 
SL

ID
 y 

XD
R-
TB

.

Pa
cie

nte
s d

e 
cu

alq
uie

r e
da

d c
on

 
TB

 re
sis

ten
te 

a R
IF 

o M
DR

-T
B 
o q

ue
 

pu
ed

an
 ha

be
r 

ten
ido

 re
sis

ten
cia

 a 
cu
alq

uie
r f
árm

ac
o 

an
titu

be
rcu

los
o d

e 
se
gu

nd
a l
íne

a.

Us
o d

e M
TB

DR
sl 
fre

nte
 

a e
stá

nd
ar 

de
 re

fer
en
cia

 
(D
ST

 ba
sa
da

 en
 cu

ltiv
o, 

se
cu
en
cia

ció
n g

en
éti
ca
 

o a
mb

os
).

MT
BD

Rs
l V
ER

1: 
bu

en
a s

en
sib

ilid
ad

 en
 

pr
ue
ba

s d
ire
cta

s (
mu

es
tra

 co
n 

ba
cil
os
co
pia

 po
sit
iva

) p
ara

 la
 de

tec
ció

n 
de

 re
sis

ten
cia

 a 
FQ

 (8
6,2

 %
) y
 S
LID

 
(87

 %
), m

en
or
 se

ns
ibi
lid
ad

 pa
ra 

XD
R-
TB

 
(69

,4 
%
). B

ue
na
 se

ns
ibi
lid
ad

 en
 pr

ue
ba

s 
ind

ire
cta

s (
TB

 cu
ltiv

ad
a) 
pa

ra 
la 

de
tec

ció
n d

e r
es
ist
en
cia

 a 
FQ

 (8
5,6

 %
), 

pe
ro 

me
no

r p
ara

 S
LID

 (7
6,5

 %
) y
 

XD
R-
TB

 (7
0,9

 %
). L

a e
sp
ec
ific

ida
d f

ue
 

alt
a p

ara
 pr

ue
ba

s d
ire

cta
s e

 in
dir

ec
tas

 
(≥ 

98
,6 

%
). N

o s
e e

nc
on

tró
 ev

ide
nc
ia 
de

 
dif
ere

nc
ia 
sig

nifi
ca
tiv
a e

n l
a p

rec
isi
ón

 
dia

gn
ós
tic
a e

ntr
e l
as
 pr

ue
ba

s d
ire
cta

s e
 

ind
ire
cta

s p
ara

 FQ
, S

LID
 y 
XD

R-
TB

.
MT

BD
Rs

l V
ER

2: 
bu

en
a s

en
sib

ilid
ad

 pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e r

es
ist
en
cia

 a 
FQ

 (9
7 %

) y
 

SL
ID
 (8
9 %

) e
n p

rue
ba

s d
ire
cta

s, 
y 

me
no

r e
n p

rue
ba

s i
nd

ire
cta

s (
80

 %
). 

Me
no

r s
en
sib

ilid
ad

 pa
ra 

XD
R-
TB

 en
 

pr
ue
ba

s d
ire
cta

s (
79

 %
) e
 in
dir

ec
tas

 
(50

 %
). L

a e
sp
ec
ific

ida
d f

ue
 al
ta 

en
 

pr
ue
ba

s d
ire
cta

s e
 in
dir

ec
tas

 (≥
 90

 %
).

En
 pe

rso
na
s c

on
 TB

 
res

ist
en
te 

a R
IF 
o 

mu
ltir
res

ist
en
te,

 la
 pr

ue
ba

 
MT

BD
Rs

l re
ali

za
da

 en
 un

 
cu

ltiv
o a

isl
ad

o o
 en

 un
a 

mu
es

tra
 co

n b
ac

ilo
sc

op
ia 

po
sit

iva
 pu

ed
e s

er 
úti

l p
ara

 
de

tec
tar

 la
 re

sis
ten

cia
 a 

fár
ma

co
s d

e s
eg
un

da
 lín

ea
. 

Cu
an
do

 no
 se

 de
tec

ta 
res

ist
en
cia

 a 
fár

ma
co
s d

e 
se
gu

nd
a l
íne

a (
el 
res

ult
ad

o 
de

 M
TB

DR
sl 
es
 ne

ga
tiv
o),
 

se
 pu

ed
e u

tili
za

r la
 pr

ue
ba

 
de

 se
ns
ibi
lid
ad

 a 
fár

ma
co
s 

co
nv

en
cio

na
l p

ara
 ev

alu
ar 

la 
res

ist
en
cia

 a 
las

 FQ
 o 

a 
los

 S
LID

.

Alt
o r

ies
go

 de
 se

sg
o d

e s
ele

cc
ión

 
de

 pa
cie

nte
s e

n n
ue

ve
 es

tud
ios

. 
Alt

o r
ies

go
 de

 se
sg

o e
n s

eis
 

es
tud

ios
 e 
inc

ier
to 

en
 18

 pa
ra 

el 
es
tán

da
r d

e r
efe

ren
cia

.
La
 pr

ec
isi
ón

 di
ag
nó

sti
ca
 se

 ev
alu

ó 
en
 un

 en
tor

no
 de

 in
ve
sti
ga
ció

n.
So

lo 
un

 es
tud

io 
rep

or
tó 

da
tos

 
so
br
e M

TB
DR

sl 
VE

R2
.
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rio
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Lim
ita

cio
ne

s

Ba
i e

t a
l., 

20
16

Ev
alu

ar 
la 
pr
ec
isi
ón

 
dia

gn
ós
tic
a d

e G
en
oT
yp
e 

MT
BD

Rp
lus

 en
 la

 
de

tec
ció

n d
e r

es
ist
en
cia

 
a m

ed
ica

me
nto

s c
om

o 
IN
H 
y R

IF.

Pa
cie

nte
s c

on
 TB

.
Us

o d
e G

en
oT
yp
e 

MT
BD

Rp
lus

 fre
nte

 a 
DS

T c
on

ve
nc

ion
al 

(pD
ST

).

La
 se

ns
ibi
lid
ad

 co
mb

ina
da

 fu
e d

el 
91

 %
 

pa
ra 

la 
res

ist
en
cia

 a 
IN
H,
 de

l 9
6 %

 pa
ra 

la 
res

ist
en
cia

 a 
RI
F y

 de
l 9
1 %

 pa
ra 

la 
res

ist
en
cia

 a 
MD

R-
TB

, m
ien

tra
s q

ue
 la
 

es
pe

cifi
cid

ad
 co

mb
ina

da
 fu

e a
lta
 en

 
tod

os
 lo
s s

ub
gr
up

os
 (≥

 98
 %

).
En

 el
 an

áli
sis

 de
 su

bg
rup

os
 po

r t
ipo

 de
 

me
dio

, la
 se

ns
ibi
lid
ad

 fu
e m

ay
or
 en

 el
 

me
dio

 líq
uid

o q
ue
 en

 el
 só

lid
o, 

mi
en
tra

s 
qu

e l
a e

sp
ec
ific

ida
d f

ue
 al
ta 

en
 am

bo
s.

En
 el
 an

áli
sis

 de
 su

bg
rup

os
 po

r t
ipo

 de
 

mu
es
tra

, la
 se

ns
ibi
lid
ad

 co
mb

ina
da

 fu
e 

ma
yo
r e

n l
as
 m

ue
str

as
 cl
íni
ca
s q

ue
 en

 
los

 ai
sla

do
s c

lín
ico

s p
ara

 la
 de

tec
ció

n d
e 

res
ist
en
cia

 a 
RI
F y

 M
DR

-T
B,
 pe

ro 
me

no
r 

pa
ra 

la 
res

ist
en

cia
 a 

IN
H.

 La
 

es
pe

cifi
cid

ad
 co

mb
ina

da
 fu

e a
lta
 en

 
tod

os
 lo

s s
ub

gr
up

os
.

MT
BD

Rs
l m

os
tró

 un
a s

en
sib

ilid
ad

 
rel
ati
va
me

nte
 al
ta 

pa
ra 

FQ
 (0
,86

9),
 A
MK

 
(0,
86

8) 
y C

M 
(0,
87

9),
 pe

ro 
no

 pa
ra 

KA
N 

(0,
50

1) 
y e

tam
bu

tol
 (0
,68

6).
 En

 ge
ne
ral
, 

se
 ob

se
rvó

 un
a a

lta
 es

pe
cifi

cid
ad

 en
 

tod
os
 lo
s c

as
os
, e
xc
ep

to 
pa

ra 
eta

mb
uto

l.
En

 el
 an

áli
sis

 de
 su

bg
rup

os
, la

 
se

ns
ibi

lid
ad

 fu
e m

ay
or

 en
 la

s m
ue

str
as

 
clí
nic

as
 qu

e e
n l
os
 ai
sla

do
s c

lín
ico

s, 
ex
ce
pt
o p

ara
 C
M.

 La
 m

ay
or
 di
fer

en
cia

 
de

 se
ns

ibi
lid

ad
 en

tre
 la

s m
ue

str
as

 
clí
nic

as
 y 
los

 ai
sla

do
s c

lín
ico

s s
e o

bs
erv

ó 
en
 el
 ca

so
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3 f
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a p
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o d
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ra 
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r d
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a c
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o d
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áp
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r d
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r p
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.
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n d
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n d

e r
es
ist
en
cia

 a 
IN
H 
co
n 

MT
BD

Rp
lus

 fu
ero

n d
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s m
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s p
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l c
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s d
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s d
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s d
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s d
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) y
 es

pe
cifi

cid
ad

 de
l 

98
 %

 (IC
 95

 %
 de

 96
 a 
99

), p
ero

 no
 pa

ra 
la 
IN
H 
ni 
pa

ra 
los

 fá
rm

ac
os
 de

 se
gu

nd
a 

lín
ea
 (s
en
sib

ilid
ad

 80
 %

).
Mi
cro

arr
ay
s G

en
eC

hip
 pa

ra 
RI
F, 
IN
H 
y 

res
ist
en
cia

 a 
mú

ltip
les

 fá
rm

ac
os
: 

se
ns
ibi
lid
ad

 de
l 8
9 %

 (IC
 95

 %
 de

 86
 a 

91
), 7

9 %
 (IC

 95
 %

 de
 75

 a 
82

) y
 79

 %
 

(IC
 95

 %
 de

 73
 a 
84

), r
es
pe

cti
va
me

nte
, y
 

es
pe

cifi
cid

ad
 de

l 9
7 %

 en
 to

do
s l
os
 

ca
so
s. 
En

sa
yo
 M

elt
Pr
ow

 TB
/S
TR

 pa
ra 

fár
ma

co
s d

e p
rim

era
 lín

ea
, s
en
sib

ilid
ad

 
de

l 8
7 a

l 8
9 %

, y
 de

 97
 a 
98

 %
, 

res
pe

cti
va
me

nte
, q

ue
 pa

ra 
los

 
me

dic
am

en
tos

 de
 se

gu
nd

a l
íne

a.

Xp
ert

, L
PA

, G
en
eC

hip
 y 

Me
ltP

ro 
so
n m

éto
do

s 
co
nfi
ab

les
 co

n a
lta
 

pr
ec
isi
ón

 pa
ra 

la 
de

tec
ció

n 
de

 re
sis

ten
cia

 a 
RI
F, 
pe

ro 
pu

ed
en

 no
 se

r a
pr

op
iad

os
 

pa
ra 

la 
de

tec
ció

n d
e 

res
ist

en
cia

 a 
otr

os
 

me
dic

am
en

tos
 

an
titu

be
rcu

los
os

 de
bid

o a
 

su
 ba

ja 
se
ns
ibi
lid
ad

.
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s d
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s d
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he
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os
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nte
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lta
 de

 
dif

ere
nte

s s
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Us
o d

e B
CI
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 fre
nte

 a 
mé

tod
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co
nv

en
cio

na
les
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sa
do

s e
n 

he
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os
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clu
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ter
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ció
n 
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otí
pic
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 ge

no
típ
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s a
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am
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tos
 de

 
cu

ltiv
o.

La
 se

ns
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lid
ad

 y 
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pe
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cid
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s d
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2 f
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,0 
%
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tiv
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en
te,
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ra 
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n d
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nte
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St
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loc
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 se

ns
ibi
lid
ad
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pe
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cid

ad
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ina
da

s d
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2 p
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 de

tec
ció

n 
de

 m
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ad
ore

s d
e r

es
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en
cia
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ero

n 
≥ 9

4,0
 %
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> 9

9,0
 %

, re
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tiv
am

en
te,
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ap

en
em
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pa

ra 
me
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.
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a o
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s g
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en
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 y 
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 re
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ten
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ibi
lid
ad
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 de
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ter

oc
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os
, P

es
eu

do
mo

na
s a
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gin
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a, 
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ida
 sp

p. 
y m

ec
A/
C 
> 9

0 %
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eu

s 
sp

p, 
Sa

lm
on
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a, 
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ine

tob
ac

ter
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um

an
ni,

St
en

otr
op

ho
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s m
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op

hil
a, 
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cte

roi
de

s. 
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is 

y S
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hy
loc

oc
cu

s 
lug

du
ne
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is 
> 8

0 %
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ae
mo
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ilu

s 
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ue
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ae
, N

eis
se

ria
 m

en
ing

itid
is,

 Li
ste

ria
 

mo
no

cy
tog

en
es
 y 
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r1 
73

-8
6 %

. E
n 

ge
ne
ral
, la

 es
pe

cifi
cid

ad
 fu

e s
up

eri
or
 al
 

98
 %

 pa
ra 

tod
os
 lo
s o

bje
tiv
os
 o 

su
bg

rup
os
 de
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jet
ivo

s e
va
lua

do
s, 
co
n 

un
 in
ter

va
lo 
de

 co
nfi
an
za
 es

tre
ch
o.

Se
 ob

se
rvó

 he
ter

og
en
eid

ad
 pa

ra 
St

ap
hy

loc
oc

cu
s e

pid
erm

idi
s (
52

,7 
%
) y
 

Ha
em

op
hil

us
 in

flu
en

za
e (
31

,9 
%
).

BC
ID
2 m

os
tró

 un
 bu

en
 

de
se
mp

eñ
o e

n l
a d

ete
cc
ión

 
de

 lo
s a

ge
nte

s m
ás
 

fre
cu

en
tes

 qu
e c

au
sa

n 
inf

ec
cio

ne
s d

el 
tor

ren
te 

sa
ng

uín
eo
, a
sí 
co
mo

 
alg

un
os

 de
 lo

s p
rin

cip
ale

s 
de

ter
mi

na
nte

s d
e 

res
ist

en
cia

.

Ba
ja 
co
nc
ord

an
cia

 en
tre

 B
CI
D2

 y 
los

 m
éto

do
s c

on
ve
nc
ion

ale
s p

ara
 

mu
es

tra
s p

oli
mi

cro
bia

na
s v

s. 
mo

no
mi

cro
bia

na
s.

He
ter

og
en
eid

ad
 en

 lo
s m

éto
do

s 
uti
liz
ad

os
 co

mo
 es

tán
da

r d
e 

ref
ere

nc
ia.

Se
is 

de
 lo

s n
ue

ve
 es

tud
ios

 
pr
es
en
tar

on
 ba

ja 
pu

ntu
ac
ión

 de
 

ca
lid

ad
.
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a d
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ide
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fic
ac
ión
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SA
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SA
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es
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s d
e s

an
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.
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cie

nte
s e

n e
da

d 
ad

ult
a y

 pe
diá

tric
a 

co
n s

os
pe

ch
a d

e 
inf
ec
ció

n 
es
tafi

loc
óc
ica

 
sa
ng

uín
ea
.

40
89

 m
ue
str

as
 pa

ra 
la 
de

tec
ció

n d
e 

SA
SM

 en
 la

 
po

bla
ció

n 
pe

diá
tric

a.
85

47
 y 
47

9 
mu

es
tra

s p
ara

 la
 

de
tec

ció
n d

e S
AS

M 
y S

AR
M 

en
 la

 
po

bla
ció

n a
du

lta
, 

res
pe

cti
va

me
nte

.

Us
o d

e N
AA

T v
s. 

cu
ltiv

o 
mi
cro

bio
lóg

ico
.

La
 se

ns
ibi
lid
ad

 y 
es
pe

cifi
cid

ad
 

co
mb

ina
da

s d
e N

AA
T p

ara
 la
 de

tec
ció

n 
de

 S
AR

M 
en

 pe
rso

na
s a

du
lta

s f
ue

 m
ay

or
 

(se
ns
ibi
lid
ad

: 0
,83

; e
sp
ec
ific

ida
d: 

0,9
9) 

qu
e p

ara
 S
AS

M 
(se

ns
ibi
lid
ad

: 0
,76

; 
es
pe

cifi
cid

ad
: 0

,98
).

La
 se

ns
ibi
lid
ad

 y 
es
pe

cifi
cid

ad
 

co
mb

ina
da

s d
e l

a N
AA

T p
ara

 S
AS

M 
en

 
po

bla
ció

n p
ed

iát
ric
a f
ue
 m

ay
or
 

(se
ns
ibi
lid
ad

: 0
,89

; e
sp
ec
ific

ida
d: 

0,9
8) 

qu
e e

n p
ers

on
as

 ad
ult

as
.

En
tre

 la
s p

rue
ba

s N
AA

T, 
Se

pt
iFa

st 
se
 

ap
lic
ó c

on
 fre

cu
en
cia

, y
 su

 pr
ec
isi
ón

 
dia

gn
ós
tic
a s

e c
or
res

po
nd

ió 
ad

ec
ua

da
me

nte
 co

n l
as

 es
tim

ac
ion

es
 

ge
ne

ral
es

.

La
 N
AA

T p
od

ría
 ap

lic
ars

e 
co

mo
 la

 pr
ue

ba
 in

ici
al 

pr
efe

rid
a p

ara
 el

 
dia

gn
ós
tic
o o

po
rtu

no
 y 
el 

tra
tam

ien
to 

de
 la

s 
inf

ec
cio

ne
s d

el 
tor

ren
te 

sa
ng

uín
eo
.

En
tor

no
: h

os
pit

ale
s d

e a
ten

ció
n 

ter
cia

ria
 o 

ce
ntr

os
 de

 in
ve
sti
ga
ció

n 
un

ive
rsi

tar
ios

.
Co

ns
ide

rab
le 
he
ter

og
en
eid

ad
 en

 la
 

efi
cie

nc
ia 
dia

gn
ós
tic
a.

Da
tos

 lim
ita

do
s s

ob
re 

SA
RM

.

An
ton

-
Va

zq
ue

z e
t a

l., 
20

21

Ev
alu

ar 
los

 ef
ec
tos

 de
 la
s 

pr
ue

ba
s d

e 
su
sc
ep

tib
ilid

ad
 rá

pid
as
 

vs
. la

s p
rue

ba
s d

e 
su
sc
ep

tib
ilid

ad
 es

tán
da

r 
pa

ra 
las

 in
fec

cio
ne

s d
el 

tor
ren

te 
sa
ng

uín
eo
.

Pe
rso

na
s d

e 
cu

alq
uie

r e
da

d c
on

 
inf
ec
ció

n b
ac
ter

ian
a 

de
l to

rre
nte

 
sa
ng

uín
eo
.

16
38

 pa
rtic

ipa
nte

s.

Pr
ue

ba
 de

 
su
sc
ep

tib
ilid

ad
 rá

pid
a 

vs
. p

rue
ba

 de
 

su
sc

ep
tib

ilid
ad

 
co

nv
en

cio
na

l.

Hu
bo

 po
ca

 o 
nin

gu
na

 di
fer

en
cia

 en
 la

 
mo

rta
lid

ad
 en

tre
 lo

s g
rup

os
 en

 lo
s q

ue
 

se
 ut

iliz
aro

n p
rue

ba
s r
áp

ida
s d

e 
su

sc
ep

tib
ilid

ad
 a 

los
 an

tim
icr

ob
ian

os
 

(ge
no

típ
ica

s, 
mo

lec
ula

res
 o 

fen
otí
pic

as
) 

fre
nte

 a 
los

 m
éto

do
s c

on
ve
nc
ion

ale
s.

La
s p

rue
ba

s r
áp

ida
s d

e s
us
ce
pt
ibi
lid
ad

 
pu

ed
en
 te

ne
r p

oc
a o

 ni
ng

un
a i
nfl
ue
nc
ia 

en
 el

 tie
mp

o h
as

ta 
el 

alt
a h

os
pit

ala
ria

.
La
s p

rue
ba

s r
áp

ida
s d

e p
DS

T, 
en
 

co
mp

ara
ció

n c
on

 la
s p

rue
ba

s 
co
nv
en
cio

na
les

, p
ue
de

n m
ejo

rar
 el
 

tie
mp

o h
as
ta 

la 
ad

mi
nis

tra
ció

n d
el 

an
tib

iót
ico

 ap
rop

iad
o, 

mi
en
tra

s q
ue
 la
 

gD
ST

 rá
pid

a p
ue
de

 te
ne
r p

oc
a o

 ni
ng

un
a 

infl
ue
nc
ia.

No
 se

 ha
 de

mo
str

ad
o q

ue
 

los
 be

ne
fic
ios

 te
ór
ico

s d
e 

las
 pr

ue
ba

s d
e 

su
sc
ep

tib
ilid

ad
 rá

pid
a 

me
jor
en
 di
rec

tam
en
te 

la 
mo

rta
lid
ad

, e
l ti
em

po
 ha

sta
 

el 
alt

a n
i e

l ti
em

po
 ha

sta
 la

 
ad

mi
nis

tra
ció

n d
el 

an
tib

iót
ico

 ap
rop

iad
o (
ba

ja 
ce
rte

za
 de

 la
 ev

ide
nc
ia)
.

En
tor

no
: h

os
pit

ale
s e

n p
aís

es
 de

 
alt

os
 in

gre
so

s.
Se

 ob
se
rvó

 he
ter

og
en
eid

ad
 en

 el
 

en
tor

no
 ep

ide
mi
oló

gic
o, 

los
 

mé
tod

os
 m

icr
ob

iol
óg

ico
s y

 la
s 

int
erv

en
cio

ne
s d

e o
pt
im
iza

ció
n d

e 
an

tim
icr

ob
ian

os
 en

tre
 lo

s e
stu

dio
s.
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s p
ara
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cte

ria
s 

gr
am

ne
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tiv
as

.
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cie

nte
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inf
ec
ció

n d
el 

tor
ren

te 
sa
ng

uín
eo
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se
ps
is,
 so

sp
ec
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de
 se

ps
is 

o 
cu
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uie

r o
tra
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nd
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íni
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n u

n h
em

oc
ult

ivo
 

po
sit
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.

Us
o d

e V
eri
ge
ne
 o 

Fil
mA

rra
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 fre

nte
 a 
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tod

os
 fe
no

típ
ico

s o
 

ge
no

típ
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s.

La
 se

ns
ibi
lid
ad
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pe
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cid

ad
 de
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s 

sis
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as
 Ve

rig
en
e y
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 fu
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n 
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res

 en
 lo

s e
stu

dio
s q

ue
 ut

iliz
aro

n 
mé

tod
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típ
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s e
n l
ug

ar 
de

 
ge
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típ
ico

s c
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o c
om

pa
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ore
s. 
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em
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rgo

, e
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so
s, 
la 
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pe
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cid

ad
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e ≥
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,7 
%
.

La
s e

sti
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cio
ne

s a
gru

pa
da

s d
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se
ns

ibi
lid

ad
 en

 lo
s e

stu
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s q
ue

 ut
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aro
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tod

os
 fe
no
típ
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ue
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 m
en
ore
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ue
 

en
 lo
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ue
 ut
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n m
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en
otí
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,3 
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5,5

 %
). L
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 es

tim
ac
ion

es
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 de
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pe
cifi

cid
ad
 en
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s 
ca
so
s f
ue
ron

 al
tas

 (≥
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 %
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s s

ist
em
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 Ve

rig
en

e y
 

Fil
mA

rra
y p

ue
de

n s
er 

un
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s 
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co
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les
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no
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otí
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os
) u
tili
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do
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ide

nti
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ar 
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en
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 a 

los
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s e
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ter
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gr
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ne
ga

tiv
as
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sis

tem
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Ar
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ne
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a a
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d c
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a q

ue
 de
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ta 
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lo 

un
a d

ian
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tán

da
r d

e r
efe

ren
cia

 pr
es
en
ta 

un
 al

to 
rie

sg
o d

e s
es

go
 y 
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es

en
ta 

un
a a

lta
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eo
cu
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ció
n p
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 su

 
ap
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ilid
ad

 en
 m
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s d
e l

os
 

es
tud

ios
 in

clu
ido

s.
El 
sis

tem
a F

ilm
Ar
ray

 so
lo 
de

tec
ta 

ca
rb
ap

en
em

as
as
 de
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o K

PC
.

Ni
ng

un
a d

e l
as

 pr
ue

ba
s 

pr
op

orc
ion

a i
nfo

rm
ac
ión

 so
br
e l
a 

su
sc

ep
tib

ilid
ad

 a 
los

 
an

tim
icr

ob
ian

os
.
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io 
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al.
, 2

02
0
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alu

ar 
el 
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cto
 de

 la
s 

téc
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as
 de

 di
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nó
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co
 

mi
cro

bio
lóg

ico
 m

ole
cu
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ra 

la 
ide

nti
fic
ac
ión

 de
 

pa
tóg

en
os
 di
rec

tam
en
te 

en
 m

ue
str
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 de

 sa
ng

re 
co
mp

let
a o

 de
sp
ué
s d

e 
un

a i
nc
ub

ac
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 a 
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rto

 
pla

zo
 en

 té
rm

ino
s d

e 
ma

ne
jo 
de
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 te

rap
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y 
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ult
ad

o d
el/
de
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cie

nte
.
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cie

nte
s c

on
 

se
ps
is,
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fec
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n 
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rre
nte

 
sa
ng

uín
eo
 o 

so
sp

ec
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 de
 

inf
ec
ció

n d
el 

tor
ren

te 
sa
ng

uín
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Figura 2.  �Valoración de la calidad de los estudios individuales por QUADAS-2 
(obtenido de Ren et al., 2023)
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6. � Características y calidad de los estudios individuales incluidos en 
la RS de Chen et al., 2021 sobre precisión diagnóstica en sepsis
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7. � Características y calidad de los estudios individuales incluidos en 
la RS de D’Onofrio et al., 2020



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN	 165



166	 DIAGNÓSTICO MOLECULAR DE MICROORGANISMOS RESISTENTES



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN	 167

8.
 �C

ar
ac

te
rís

tic
as

 p
rin

ci
pa

le
s 

de
 lo

s 
es

tu
di

os
 in

di
vi

du
al

es
 in

cl
ui

do
s 

en
 V

ar
da

ka
s 

et
 a

l.,
 2

01
5 

qu
e 

re
al

iz
an

 te
st

 
m

ol
ec

ul
ar

es
 fr

en
te

 a
 c

ul
tiv

o

Au
to

r/
a 

y 
añ

o 
de

l 
es

tu
di

o

Te
st

 
M

ol
ec

ul
ar

C
om

pa
ra

do
r

Po
bl

ac
ió

n 
y 

pa
ís

N
úm

. 
pa

ci
en

te
s 

PC
R

N
úm

. 
pa

ci
en

te
s 

cu
lti

vo

U
ni

da
d 

de
 

m
ed

id
a 

re
po

rt
ad

a

Ti
em

po
 d

e 
PC

R
 

ha
st

a 
tr

at
am

ie
nt

o 
ad

ec
ua

do

Ti
em

po
 d

e 
cu

lti
vo

 
ha

st
a 

tr
at

am
ie

nt
o 

ad
ec

ua
do

Ba
ue

r e
t 

al
., 
20
10

PC
R 
y 

PR
O
A

C
ul
tiv
o 
de

 
sa

ng
re

Pa
ci
en
te
 h
os
pi
ta
liz
ad

o/
a

St
ap

hy
lo

co
cc

us
 a

ur
eu

s,
 in
fe
cc
io
ne
s 

de
l t
or
re
nt
e 
sa
ng

uí
ne
o 
in
cl
uy
en
do

 
SA

RM
 y

 S
AS

M
EE

. U
U
.

82
74

dí
as
 m

ed
io
s

(e
qu

iv
al
en
ci
a 

en
 h
or
as
)

SA
RM

 =
 4
,5
 d
ía
s 

(1
08
 h
or
as
)

SA
SM

 =
 2
 d
ía
s 
(2
4 

ho
ra
s)

SA
RM

 =
 1
0 
dí
as
 

(2
40

 h
or
as
)

SA
SM

 =
 3
,6
 d
ía
s 

(8
6,
4 
ho

ra
s)

N
gu

ye
n 

et
 a

l.,
 

20
10

PC
R

C
ul
tiv
o 
de

 
sa

ng
re

Pa
ci
en
te
 h
os
pi
ta
liz
ad

o/
a

In
fe
cc
io
ne
s 
de

l t
or
re
nt
e 
sa
ng

uí
ne
o 

in
cl
uy
en
do

 S
AS

M
 y
 S
C
N

EE
. U

U
.

94
65

dí
as
 m

ed
io
s

(e
qu

iv
al
en
ci
a 

en
 h
or
as
)

1 
dí
a 
(2
4 
ho

ra
s)

To
do

s/
as
 lo
s/
la
s 

pa
ci

en
te

s

3 
dí
as
 (7
2 
ho

ra
s)

To
do

s/
as
 lo
s/
la
s 

pa
ci

en
te

s

C
at
to
ir 

et
 

al
., 
20
11

PC
R

C
ul
tiv
o 
de

 
sa

ng
re

Pa
ci
en
te
 h
os
pi
ta
liz
ad

o/
a

In
fe
cc
io
ne
s 
de

l t
or
re
nt
e 
sa
ng

uí
ne
o 

de
bi

da
s 

a 
St

ap
hy

lo
co

cc
us

 s
pp

, 
in

cl
uy

en
do

 S
AS

M
 y

 S
AR

M
SC

N
Fr
an
ci
a

49
48

dí
as
 m

ed
io
s

25
 h
or
as

To
do

s/
as
 lo
s/
la
s 

pa
ci

en
te

s

26
 h
or
as

To
do

s/
as
 lo
s/
la
s 

pa
ci

en
te

s

Fr
ye
 e

t 
al
., 
20
12

PC
R

C
ul
tiv
o 
de

 
sa

ng
re

Pa
ci
en
te
 h
os
pi
ta
liz
ad

o/
a

In
fe
cc
io
ne
s 
de

l t
or
re
nt
e 
sa
ng

uí
ne
o 

de
bi

da
s 

a 
St

ap
hy

lo
co

cc
us

 s
pp

, 
in

cl
uy

en
do

 S
AS

M
 y

 S
AR

M
EE

. U
U
.

11
0

13
4

dí
as
 m

ed
io
s

SA
RM

 =
 

14
,4
 h
or
as

SA
SM

 =
 

35
,1
 h
or
as

SA
RM

 =
 1
0,
7 
ho

ra
s

SA
SM

 =
 3
2,
8 
ho

ra
s

Pa
rta

 e
t 

al
., 
20
10

PC
R

C
ul
tiv
o 
de

 
sa

ng
re

Pa
ci
en
te
 h
os
pi
ta
liz
ad

o/
a

In
fe
cc
io
ne
s 
de

l t
or
re
nt
e 
sa
ng

uí
ne
o 

de
bi

da
s 

a 
St

ap
hy

lo
co

cc
us

 s
pp

, 
in

cl
uy

en
do

 S
AS

M
 y

 S
AR

M
EE

. U
U
.

SA
RM

 =
 8

SA
SM

 =
 1
2

SA
RM

 =
 5
0

SA
SM

 =
 4
8

dí
as
 m

ed
io
s

SA
RM

 =
 1
,1
 h
or
as

SA
SM

 =
 5
,2
 h
or
as

SA
RM

 =
 5
,8
 h
or
as

SA
SM

 =
 4
9,
8 
ho

ra
s

PR
O

A:
 P

ro
gr

am
as

 d
e 

O
pt

im
iza

ci
ón

 d
e 

U
so

 d
e 

An
tim

ic
ro

bi
an

os
; S

C
N

: e
st

afi
lo

co
co

s 
co

ag
ul

as
a 

ne
ga

tiv
os

.



168	 DIAGNÓSTICO MOLECULAR DE MICROORGANISMOS RESISTENTES

9.
 C

ar
ac

te
rís

tic
as

 d
e 

lo
s 

es
tu

di
os

 in
di

vi
du

al
es

 in
cl

ui
do

s 
en

 la
s 

R
S 

so
br

e 
TB

C
al

id
ad

 d
e 

lo
s e

st
ud

io
s i

nc
lu

id
os

 c
on

 d
at

os
 so

br
e 

M
T

B
D

R
pl

us
 v

1 
y 

v2
: L

in
 e

t a
l.,

 2
02

2



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN	 169

Características y calidad de los estudios incluidos con datos sobre MTB-
DRsl VER1 y VER2: Saderi et al., 2022
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Calidad de los estudios con datos sobre Xpert en pediatría: Kay et al., 
2020; Kay et al., 2022

Kay et al., 2020
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Kay et al., 2022



174	 DIAGNÓSTICO MOLECULAR DE MICROORGANISMOS RESISTENTES

Calidad de los estudios sobre Xpert en personas adultas y TB extrapul-
monar: Kholi et al., 2021

Calidad de los estudios sobre Xpert en personas adultas y TB pulmonar: 
Zifodya et al., 2021
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Calidad de los estudios con datos sobre Xpert en personas adultas y re-
sistencia extrema: Pillay et al., 2022
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Calidad de los estudios con datos sobre Xpert MTB/RIF en desenlaces 
clínicos en pacientes adultos/as: Haraka et al., 2021
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3. � Resumen de hallazgos de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en detección 
de resistencia a RIF en TB extrapulmonar (Kholi et al., 2021)



194	 DIAGNÓSTICO MOLECULAR DE MICROORGANISMOS RESISTENTES

4. � Resumen de hallazgos de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en detección 
de resistencia a RIF en TB pulmonar (Zhifodya et al., 2021)
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5. � Resumen de hallazgos de impacto de Xpert MTB/RIF sobre los desen-
laces de TB pulmonar (Haraka et al.)
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