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RESUMEN 

Antecedentes: La heterorresistencia en Mycobacterium tuberculosis constituye un 

reto para la salud pública, pues está asociada con la propagación de cepas 

resistentes, la prescripción de tratamientos inadecuados y, por ende, con el fracaso 

terapéutico. Pese a que el método de proporciones en agar es el Gold Standard, 

cuenta con ciertas limitaciones relacionadas a la complejidad en el procesamiento, 

tiempo de respuesta y costos. En respuesta a esta problemática, surgieron los 

métodos moleculares, caracterizados por ser rápidos y sensibles; sin embargo, al no 

contar con protocolos estandarizados, su implementación está limitada. Objetivo: 

Mapear la evidencia sobre los métodos moleculares empleados para la detección de 

heterorresistencia en Mycobacterium tuberculosis. Materiales y métodos: Se 

ejecutó una revisión de alcance bajo la metodología del JBI y la declaración 

PRISMA-ScR. Las bases de datos consultadas incluyeron: Cochrane, Embase, 

Medline, SciELO, LILACS, Scopus y literatura gris (Google Scholar, ALICIA y 

repositorios universitarios). Las búsquedas fueron efectuadas entre el 30 de 

Septiembre y el 7 de Diciembre de 2025, sin aplicar restricciones por año ni por 

tipo de publicación. Se identificaron 3960 registros, de los cuales únicamente 36 

cumplieron los criterios de elegibilidad. Resultados: Se observó un predominio de 

investigaciones que evaluaron la detección de heterorresistencia frente a 

rifampicina e isoniazida, destacando rpoB y katG como dianas genéticas. Los 

ensayos de hibridación, especialmente LPA, fueron los métodos más reportados, 

mientras que dPCR y TDS-SMOR mostraron los menores límites de detección. Se 

evidenció alta heterogeneidad en los parámetros técnico-analíticos y escasa 

información sobre costos y tiempos de respuesta. Conclusión: La evidencia 

muestra una alta heterogeneidad en los métodos moleculares para detectar 

heterorresistencia en M. tuberculosis. La falta de estandarización limita su 

comparabilidad y aplicación clínica, por lo que se requieren consensos 

metodológicos e investigaciones que incorporen indicadores operativos clave. 

Palabras clave: Diagnóstico precoz; Heterorresistencia; Mycobacterium 

tuberculosis; Técnicas de Diagnóstico Molecular; Tuberculosis Resistente a 

Múltiples Medicamentos. 



ABSTRACT 

Background: Heteroresistance in Mycobacterium tuberculosis poses a public 

health challenge, as it is associated with the spread of resistant strains, the 

prescription of inadequate treatments, and consequently, therapeutic failure. 

Although the agar proportion method is the gold standard, it has certain limitations 

related to processing complexity, turnaround time, and costs. In response to this 

problem, molecular methods emerged, characterized by their speed and sensitivity; 

however, their implementation is limited due to the lack of standardized protocols. 

Objective: To map the evidence on molecular methods used for the detection of 

heteroresistance in Mycobacterium tuberculosis. Materials and methods: A 

scoping review was conducted using the JBI methodology and the PRISMA-ScR 

statement. The databases consulted included: Cochrane, Embase, Medline, 

SciELO, LILACS, Scopus, and grey literature (Google Scholar, ALICIA, and 

university repositories). The searches were conducted between September 30 and 

December 7, 2025, without restrictions by year or publication type. A total of 3960 

records were identified, of which only 36 met the eligibility criteria. Results: A 

predominance of studies evaluating the detection of heteroresistance to rifampicin 

and isoniazid was observed, highlighting rpoB and katG as genetic targets. 

Hybridization assays, especially LPA, were the most frequently reported methods, 

while dPCR and TDS-SMOR showed the lowest limits of detection. High 

heterogeneity was evident in the technical-analytical parameters, and there was 

limited information on costs and turnaround times. Conclusion: The evidence 

shows high heterogeneity in molecular methods for detecting heteroresistance in M. 

tuberculosis. The lack of standardization limits their comparability and clinical 

application; for that reason, methodological consensus and research including key 

operational indicators are needed. 

Keywords: Early diagnosis; Heteroresistance; Mycobacterium tuberculosis; 

Molecular Diagnostic Techniques; Multidrug-Resistant Tuberculosis. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La tuberculosis (TB), infección bacteriana causada por el bacilo Mycobacterium 

tuberculosis (MTB), sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y 

mortalidad a nivel mundial, pese a ser prevenible y tratable mediante esquemas 

terapéuticos eficaces. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2023 

se notificaron aproximadamente 10,8 millones de casos y 1,25 millones de muertes 

por TB (1). Clínicamente, la enfermedad puede presentarse como tuberculosis 

pulmonar, la forma más frecuente (70 a 80% de casos) y de mayor potencial de 

transmisión, o como tuberculosis extrapulmonar (20 a 45% de casos), que afecta 

órganos como riñones, cerebro, huesos, piel, entre otros (2). 

En la Región de las Américas, la Organización Panamericana de la Salud (OPS) 

reportó, en 2023, un incremento del 20% en los casos nuevos respecto a 2015, 

acompañado de un aumento del 44% en las muertes (3). En Perú, datos de la Sala 

Situacional de Tuberculosis 2024, mostraron que, entre 2021 y 2024, la tasa de 

letalidad (fallecidos durante el tratamiento de TB) aumentó aproximadamente un 

25%, pasando de 4,8 a 6,0 por 100 000 habitantes. Este incremento continuo refleja 

un deterioro reciente en la supervivencia de los pacientes con TB, posiblemente 

asociado a factores como la resistencia a fármacos y las limitaciones diagnósticas, 

los cuales afectan en gran medida la eficacia del tratamiento antituberculoso (4).  

El tratamiento estándar de la TB utiliza antibióticos orales de primera línea como 

rifampicina (RIF), isoniazida (INH), pirazinamida (PZA) y etambutol (EMB). Sin 

embargo, el uso inadecuado de estos fármacos ha conducido a la aparición de cepas 

resistentes, dando origen a la TB multidrogorresistente (TB-MDR) y extensamente 
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resistente (TB-XDR), cuyo manejo requiere esquemas de tratamiento prolongados 

(18–24 meses) que suelen tener resultados terapéuticos limitados (5). 

Es importante mencionar que existe un fenómeno estrechamente relacionado con el 

desarrollo de mecanismos de resistencia, el cual, a su vez, incrementa 

significativamente las brechas terapéuticas, esto es la Heterorresistencia (HTR) (6). 

Gamberale A. et al. definen la HTR de M. tuberculosis como la coexistencia, en un 

mismo paciente, de subpoblaciones bacterianas sensibles y resistentes a un mismo 

antibiótico, ya sea por dos variantes de una misma cepa (HTR monoclonal) o por 

dos cepas distintas (HTR policlonal) (7). La aparición de dicho fenómeno podría 

atribuirse a una infección mixta (coinfección con cepas resistentes y sensibles a un 

mismo antibiótico); o a mutaciones emergentes dentro de una población 

inicialmente sensible, lo cual daría lugar a la transformación de dicha clona a ser 

resistente (8). En consecuencia, las cepas sensibles provocan el enmascaramiento 

de las cepas resistentes, lo cual retrasa y dificulta el diagnóstico de TB-MDR y 

conduce a fallos terapéuticos (9). 

El diagnóstico de resistencia de MTB se realiza tradicionalmente mediante métodos 

fenotípicos como el método de proporciones en agar (APM), capaz de detectar 

subpoblaciones resistentes a partir del 1% (9). Debido a su gran capacidad de 

detección, el APM se ha empleado como comparador para evaluar la sensibilidad 

analítica de técnicas genotípicas como el sistema GeneXpert y el secuenciamiento 

del genoma completo (WGS) (10). No obstante, el APM también presenta 

importantes limitaciones, tales como: tiempos de respuesta prolongados, costos 

elevados, necesidad de infraestructura especializada, y, en general, un mayor riesgo 

potencial para el paciente, debido al retraso en la toma de decisiones clínicas (10, 
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11). Además, dicho método requiere un elevado nivel de manipulación de la 

muestra, lo cual aumenta el riesgo de contaminación cruzada y, a su vez, puede 

favorecer la selección de subpoblaciones sensibles y la pérdida de variantes 

resistentes (12). 

Para superar estas limitaciones, hoy en día, las líneas de investigación sobre HTR 

están priorizando la evaluación y estudio de métodos moleculares. Entre ellos se 

incluyen métodos basados en hibridación, PCR (reacción en cadena de la 

polimerasa), secuenciamiento y espectrometría de masas. Estas herramientas 

ofrecen mayor rapidez (en algunos casos, menos de 24 horas), alta sensibilidad para 

detectar poblaciones minoritarias resistentes (hasta 0,01%) y la detección de 

poblaciones bacterianas mixtas (13, 14, 15). Además, ensayos como la PCR digital 

(dPCR) y la secuenciación pueden realizarse a partir del material genético extraído 

directamente de muestras clínicas como el esputo. Con ello, deja de ser necesaria la 

realización de cultivos primarios o subcultivos para la obtención del ADN, lo cual 

reduce significativamente el nivel de manipulación de la muestra y, por lo tanto, el 

riesgo de perder variantes resistentes y obtener resultados falsos negativos es mucho 

menor (13, 14, 16).  

 

1.1. Justificación 

Según todo lo expuesto, la Heterorresistencia en Mycobacterium tuberculosis 

constituye un reto para la salud pública, por lo que se debe afrontar rápida y 

eficientemente. Si bien la prueba fenotípica APM es el método de referencia o Gold 

standard para la detección de HTR, la dificultad en el procesamiento y los costos 

asociados limitan su implementación en entornos con bajos recursos (10). En tal 
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sentido, es primordial realizar un mapeo y síntesis de la evidencia disponible sobre 

los métodos moleculares empleados para la detección de HTR en MTB. 

En el contexto peruano, caracterizado por ser una región con alta carga de 

tuberculosis MDR, resulta crucial realizar la implementación de pruebas 

moleculares orientadas a detectar la HTR en M. tuberculosis, ya que ello permitiría 

mejorar las estrategias de control de TB al reducir la transmisión de cepas 

resistentes. De la misma manera, esto aplicaría para otros países con escasos 

recursos y alta carga de la enfermedad. Esta problemática respalda la idea de 

realizar el mapeo a nivel global. 

Por otro lado, un metaanálisis realizado por Ye M et al., analizó y reportó la 

prevalencia de HTR frente a rifampicina, isoniazida, etambutol y fluoroquinolonas, 

e incluyó un análisis secundario de subgrupos por año, calidad del estudio y 

métodos de detección utilizados. Sin embargo, no reportó las características 

operativas o técnico analíticas de dichos métodos (9).  

Por lo tanto, pese al creciente número de investigaciones, hasta la fecha todavía no 

se ha realizado una síntesis estructurada que integre y analice las características de 

los métodos moleculares aplicados para la detección de HTR en M. tuberculosis, lo 

cual demuestra la existencia de un vacío en la literatura.  

Ante lo expuesto, se planteó la siguiente pregunta de investigación: ¿Qué métodos 

moleculares han sido descritos en la literatura para la detección de 

heterorresistencia en Mycobacterium tuberculosis y qué características presentan? 
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II. OBJETIVOS 

 Objetivo general 

Mapear la evidencia disponible sobre los métodos moleculares empleados para 

la detección de heterorresistencia en Mycobacterium tuberculosis. 

 

 Objetivos específicos 

1. Describir los genes diana reportados en la literatura identificados mediante 

métodos moleculares empleados para la detección de heterorresistencia en 

Mycobacterium tuberculosis frente a drogas de primera línea. 

2. Identificar la frecuencia de los métodos moleculares empleados para la 

detección de heterorresistencia en Mycobacterium tuberculosis según la 

literatura disponible. 

3. Describir las características técnico-analíticas de los métodos moleculares 

empleados para la detección de heterorresistencia en Mycobacterium 

tuberculosis según las fuentes de evidencia.  

4. Describir las características operativas de los métodos moleculares 

empleados para la detección de heterorresistencia en Mycobacterium 

tuberculosis según la literatura disponible.  
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III. MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1. Diseño de estudio 

Este proyecto corresponde a un estudio secundario de tipo revisión de alcance 

(Scoping Review), siguiendo la metodología del Joanna Briggs Institute (JBI) 

para Revisiones de alcance. La formulación de la pregunta de investigación se 

realizó con un enfoque basado en el marco PCC (Población, Concepto y 

Contexto). 

1. Población: Material genético de Mycobacterium tuberculosis. 

2. Concepto: Métodos moleculares empleados para la detección de 

heterorresistencia. 

3. Contexto: Entornos clínicos o de investigación a nivel mundial. 

3.2. Protocolo y registro 

La presente investigación fue redactada conforme a la versión 01.00/06-05-2024 

de la normativa de la Universidad Peruana Cayetano Heredia titulada “Normas 

y procedimientos para la elaboración, desarrollo, presentación, evaluación y 

publicación de trabajos de investigación y tesis”. El protocolo fue desarrollado 

siguiendo las directrices del Manual del JBI y la declaración PRISMA-ScR 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

extension for Scoping Reviews). 

La versión final del protocolo fue revisada por el equipo de investigación y 

registrada en el Sistema Descentralizado de Información y Seguimiento a la 

Investigación (SIDISI) – Dirección Universitaria de Investigación, Ciencia y 

Tecnología (DUICT). 
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3.3. Aspectos éticos 

Este proyecto fue registrado en el SIDISI - DUICT el 5 de septiembre de 2025 y 

fue aprobado por el Comité de Ética de la UPCH (CIE-UPCH) el 29 de 

septiembre de 2025. Al tratarse de un estudio secundario que no involucró 

intervención directa ni acceso a datos identificables de participantes humanos, 

no se requirió consentimiento informado. 

3.4.Criterios de elegibilidad 

3.4.1. Criterios de inclusión 

● Estudios que evaluaron métodos moleculares para la detección de 

heterorresistencia en Mycobacterium tuberculosis. 

● Investigaciones en las que los métodos moleculares hayan sido evaluados a 

partir de ADN obtenido directamente de muestras clínicas, ADN derivado 

de cultivos (proveniente de muestras clínicas o cepas caracterizadas), y 

mezclas artificiales de ADN (realizadas a partir de cepas caracterizadas y/o 

cepas de referencia como H37Rv) 

● Estudios que analizaron la heterorresistencia frente a drogas orales de 

primera línea (rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol). 

● Investigaciones desarrolladas en cualquier entorno geográfico o contexto 

(clínico, epidemiológico o de investigación). 

● Estudios con diseños primarios o secundarios. 

● Publicaciones en inglés, portugués, chino o español, sin restricción de año 

de publicación. 
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3.4.2. Criterios de exclusión 

● Investigaciones que analizaron exclusivamente métodos fenotípicos, sin 

incluir métodos moleculares para la detección de heterorresistencia en 

Mycobacterium tuberculosis. 

● Estudios en los que la heterorresistencia no fue claramente reportada o 

diferenciada de la resistencia homogénea. 

● Investigaciones que evaluaron la heterorresistencia únicamente frente a 

drogas inyectables de primera línea u otras drogas no incluidas en el 

esquema básico. 

● Publicaciones duplicadas, cartas al editor o actas de conferencias 

3.5. Definición operacional de variables 

Las variables incluidas fueron definidas operacionalmente para garantizar la 

consistencia en la extracción y el análisis de los datos. (Anexo 1) 

3.6. Fuentes de información 

Se incluyeron las bases de datos Cochrane Library, Embase, Medline, SciELO, 

Lilacs y Scopus. Para la identificación de fuentes de literatura gris se incluyeron 

los sitios web Google Scholar, ALICIA (Concytec) y el repositorio de la 

Universidad Peruana Cayetano Herrera. Las búsquedas se ejecutaron tras la 

aprobación del protocolo por el CIE-UPCH, del 30 de septiembre de 2025 hasta 

el 7 de diciembre del mismo año. 
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3.6.1. Estrategia de búsqueda 

Para el diseño de las estrategias de búsqueda se combinaron términos 

controlados (MeSH/DeCS) y términos libres relacionados con la 

heterorresistencia en M. tuberculosis, los métodos moleculares 

empleados para su diagnóstico y las drogas antituberculosas de primera 

línea. Los términos fueron integrados mediante operadores booleanos 

(AND y OR), dando lugar a estrategias específicas para cada base de 

datos y sitios web. Estas estrategias fueron aplicadas directamente en los 

motores de búsqueda de las fuentes mencionadas. La estrategia completa 

detallada se presenta en la sección de Anexos. (Anexo 2) 

Adicionalmente, se implementó el proceso de búsqueda de citas, con el 

objetivo de reducir el riesgo de omisión de literatura relevante. Al 

ejecutar las búsquedas no se aplicaron restricciones por fecha ni por tipo 

de publicación, pudiéndose obtener resultados de estudios publicados o 

indexados, revisados por pares, manuscritos o pre-prints.  

Para la búsqueda en Google Scholar, base de datos que almacena un gran 

volumen de registros, se aplicó la metodología de búsqueda establecida 

por el Instituto Canadiense de Información en Salud (CIHI), la cual 

recomienda usar el algoritmo del propio motor de búsqueda para ordenar 

los resultados según relevancia, de estos se tomaron en cuenta 

únicamente los 100 primeros registros para evaluar su elegibilidad (17). 

Los resultados obtenidos en cada base de datos y sitios web fueron 

exportados en formato .ris para su posterior importación en el gestor de 

referencias Mendeley. 
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3.6.2. Selección de fuentes de evidencia 

Todos los investigadores (RI, AC, DH) participaron activamente en el 

proceso de selección de las fuentes de evidencia. En la primera fase, 

todos los resultados de búsqueda (.ris) fueron importados al gestor de 

referencias Mendeley, lo cual permitió la identificación y eliminación 

automática de duplicados. Posteriormente los tres investigadores (RI, 

AC, DH) realizaron el cribado independiente y en paralelo de los títulos 

y resúmenes para identificar aquellos que sean potencialmente 

relevantes.  

En la segunda fase, los textos completos de los artículos seleccionados 

fueron evaluados por los investigadores AC y DH para confirmar su 

elegibilidad según los criterios de inclusión y exclusión. Las 

discrepancias entre los investigadores fueron resueltas por el 

investigador RI, quien actuó como un tercer revisor. Esto garantizó una 

selección de estudios rigurosa, coherente y libre de sesgos. 

El número de registros identificados en cada fase se presentó mediante 

un diagrama de flujo PRISMA-ScR. (Anexo 3) 

 

3.7. Extracción y análisis de datos 

La extracción de datos se realizó mediante una tabla estructurada elaborada en 

Microsoft Excel, con la finalidad de caracterizar los estudios incluidos. De cada 

estudio seleccionado se extrajeron los siguientes datos: autor, año de 

publicación, lugar de procedencia de la muestra, tipo y diseño de estudio, origen 
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de la muestra, material genético empleado, tamaño de muestra, métodos 

moleculares y antibióticos evaluados. (Tabla 1) 

A partir de la tabla de extracción, adicionalmente se elaboraron siete tablas de 

síntesis alineadas con los objetivos específicos del estudio, lo cual facilitó la 

verificación del cumplimiento de cada uno de ellos. El análisis se realizó 

mediante una síntesis descriptiva y categorización de la información reportada, 

permitiendo organizar los resultados según características metodológicas, 

genéticas y operativas relacionadas con la detección molecular de la 

heterorresistencia en Mycobacterium tuberculosis. La revisión se centró en 

mapear la evidencia disponible, por lo que no se evaluó la calidad metodológica 

de los estudios. 
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IV. RESULTADOS 

Como se observa en el diagrama PRISMA (Anexo 3), las búsquedas en bases 

de datos y archivos permitió recuperar 808 registros, mientras que la 

identificación de estudios por otros métodos aportó 3 152 registros, alcanzando 

un total de 3 960 registros. Tras la eliminación de duplicados, el cribado de 

títulos y resúmenes, y la evaluación de textos completos, 36 estudios fueron 

incluidos en el análisis final. 

4.1. Caracterización de estudios incluidos 

Se incluyeron un total de 36 estudios primarios, todos con diseño analítico 

(100,00%), publicados entre los años 2009 y 2025.  Del total, 8 estudios 

(22,22%) se publicaron entre 2009 y 2014, 12 (33,33%) entre 2015 y 2020 y 16 

(44,44%) entre 2021 y 2025. 

Asimismo, 23 estudios (63,89%) presentaron un diseño observacional y 13 

(36,11%) un diseño experimental. La mayoría de los estudios (91,67%) 

correspondió a artículos publicados en revistas científicas, no obstante, también 

se incluyó un manuscrito aceptado (2,78%) y 2 pre-prints (5,56%). 

En relación con la procedencia de las muestras, se encontró que la mayor parte 

de las muestras provino de Asia (58,33%), seguido de África (27,78%), Europa 

(13,89%) y América (13,89%). Asimismo, 5 estudios (13,89%) fueron de 

carácter multicéntrico, con participación de instituciones de dos o más países. 

La mayoría de los estudios utilizó muestras clínicas (91,67%), principalmente 

esputo (75,00%). Las muestras extrapulmonares se reportaron en 2 estudios 

(5,56%), mientras que 3 estudios (8,33%) incluyeron tanto muestras de esputo 
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como extrapulmonares. Un estudio (2,78%) reportó muestras pulmonares sin 

especificar su origen exacto. Adicionalmente, 6 estudios (16,67%) emplearon 

cultivos bacterianos, y 11 estudios (30,56%) partieron de cepas caracterizadas, 

ya sea de manera exclusiva o junto a cepas de referencia como H37Rv. (Tablas 

1 y 2) 

4.2. Antibióticos evaluados en la detección de heterorresistencia en M. 

tuberculosis 

Los antibióticos de primera línea evaluados fueron rifampicina (80,56%), 

isoniazida (75,00%), pirazinamida (13,89%) y etambutol (13,89%) (Tabla 2). 

Además, se reportaron un total de 139 variantes genéticas asociadas a resistencia 

antibiótica. (Tabla 3) 

Para rifampicina, el gen más frecuente fue rpoB, con 75 registros (53,96%), 

destacando las variantes S531L (15,11%), H526Y (7,91%), D516V (5,76%) y 

H526D (5,04%). En el caso de isoniazida, los genes reportados fueron katG 

(19,42%), inhA (15,11%) y ahpC (0,72%), siendo la variante S315T en katG la 

más frecuente (17,27%). 

Para pirazinamida, se reportaron variantes en el gen pncA (6,47%), mientras que 

para etambutol se identificaron variantes en los genes embA (0,72%) y embB 

(3,60%), incluyendo la variante M306V (1,44%). (Tabla 3) 

4.3. Métodos moleculares para la detección de heterorresistencia en M. 

tuberculosis 

Se identificaron 53 usos metodológicos, agrupados según su principio de 

funcionamiento. Los métodos basados en PCR y en secuenciamiento 
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representaron el 33,96% de usos metodológicos cada uno, seguidos por los 

métodos basados en hibridación (30,19%) y espectrometría de masas (1,89%). 

Entre los métodos específicos, el LPA para isoniazida y rifampicina fue el más 

reportado (28,30%), seguido por el secuenciamiento Sanger (15,09%), el qPCR 

con análisis de curva de fusión (15,09%), el WGS (11,32%) y el dPCR (9,43%). 

Otros métodos reportados incluyeron TDS SMOR (5,66%), qPCR (3,77%), 

entre otros. Cabe aclarar que un mismo estudio pudo aportar más de un uso 

metodológico. (Tabla 4) 

4.4. Características técnico-analíticas de los métodos moleculares 

empleados para la detección de heterorresistencia en M. tuberculosis 

Los valores de límite de detección (LOD) reportados variaron según el método, 

el gen evaluado y el estudio. Adicionalmente, en los métodos basados en 

secuenciamiento masivo (WGS, TDS SMOR y NGS basado en amplicones), se 

describieron criterios bioinformáticos que incluyeron alineamiento al genoma de 

referencia H37Rv, umbrales mínimos de profundidad de cobertura, frecuencia 

alélica variante (VAF) y filtros de calidad de lectura. 

Los métodos cualitativos, tales como los métodos basados en hibridación y el 

secuenciamiento Sanger, no tienen un LOD intrínseco. No obstante, algunos 

estudios estimaron el LOD mediante mezclas artificiales de ADN con 

proporciones conocidas de poblaciones bacterianas sensibles y resistentes. En 

este contexto, se reportó un LOD de 5% en el método LPA para isoniazida y 

rifampicina y 50% en el LPA para rifampicina. Para el secuenciamiento Sanger, 

los LOD estimados oscilaron entre 20% y 50%. 
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Los LOD más bajos fueron reportados para dPCR (0,01 a 0,1%) y TDS SMOR 

(0,1 a 1%). Además, para WGS, los LOD reportados variaron entre 1%, 5% y 

10%, mientras que en dos estudios el LOD dependió de la profundidad y 

cobertura, por lo que no fue reportado explícitamente. (Tabla 5) 

4.5. Características operativas de los métodos moleculares empleados para 

la detección de heterorresistencia en M. tuberculosis 

En relación con el procesamiento de la muestra y el material genético empleado, 

23 estudios (63,89%) realizaron cultivos previos en medios sólidos (LJ, 7H10) 

o líquidos (MGIT), seguidos de la extracción de ADN. En estos casos, el material 

genético correspondió a ADN post cultivo. Asimismo, 13 estudios (36,11%) 

emplearon ADN directo obtenido tras procesos de descontaminación, 

principalmente mediante el método con NALC-NaOH. Finalmente, 11 estudios 

(30,56%) emplearon mezclas artificiales de ADN, obtenidas a partir de 

suspensiones bacterianas de cepas caracterizadas de MTB o cepas de referencia 

como H37Rv. Un solo estudio (2,78%) no especificó la procedencia del material 

genético. (Tablas 2 y 6) 

Del total de 53 usos metodológicos, se determinó la frecuencia del material 

genético empleado según método molecular (Tabla 7). De los métodos basados 

en hibridación, el LPA para isoniazida y rifampicina se realizó en mayor 

frecuencia a partir de ADN directo (11,32%), como ADN post cultivo (11,32%). 

En menor proporción se emplearon mezclas artificiales de ADN (3,77%) y solo 

un estudio (1,89%) no especificó el origen del ADN empleado. Por otro lado, el 
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LPA para rifampicina fue reportado exclusivamente utilizando mezclas 

artificiales de ADN (1,89%).  

En el caso de los métodos basados en secuenciamiento, para el secuenciamiento 

Sanger se reportó el uso de ADN directo (5,66%), ADN post cultivo (5,66%) y 

mezclas artificiales de ADN (3,77%). Por otro lado, el WGS fue aplicado 

principalmente sobre ADN post cultivo (9,43%), y en menor proporción sobre 

mezclas artificiales de ADN (1,89%). El NGS basado en amplicones se reportó 

únicamente a partir de ADN directo (1,89%), mientras que TDS SMOR fue 

empleado exclusivamente a partir de ADN post cultivo (5,66%). 

Entre los métodos basados en PCR, dPCR fue utilizado tanto con ADN directo 

(5,66%) como con mezclas artificiales de ADN (3,77%). Por otro lado, los 

métodos qPCR (3,77%), TB-DzT (1,89%), y qPCR basada en cebadores Super 

Selectivos (1,89%) utilizaron solo mezclas artificiales de ADN, mientras que 

MLP-RAP se reportó utilizando únicamente ADN directo (1,89%). Finalmente, 

el método qPCR con análisis de curva de fusión fue evaluado empleando los 3 

tipos de muestras: ADN directo (5,66%), ADN post cultivo (3,77%) y mezclas 

artificiales de ADN (5,66%). 

Por otra parte, para los métodos basados en espectrometría de masas, Nucleotide 

MALDI-TOF MS fue reportado utilizando únicamente ADN directo (1,89%). 

(Tabla 7) 

Con respecto al tiempo de respuesta y los costos relativos, los hallazgos fueron 

reportados por un número limitado de estudios. La mayoría de los métodos no 

reportó información sobre dichas variables, las cuales fueron consignadas como 
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no reportadas (NR). Los valores de tiempo de respuesta descritos oscilaron entre 

1 hora para MLP-RAP, 1,45 horas para qPCR con análisis de curva de fusión, 4 

horas para TB-DzT, 24 horas para dPCR, y 72 horas para WGS. En relación con 

los costos, únicamente un estudio reportó un valor aproximado de 4,5 $ para el 

método MLP-RAP. (Tabla 8) 
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V. DISCUSIÓN 

La presente revisión de alcance permitió mapear de manera estructurada la 

evidencia disponible sobre los métodos moleculares utilizados para la detección 

de heterorresistencia (HTR) en Mycobacterium tuberculosis. El análisis de los 

36 estudios incluidos evidenció una marcada heterogeneidad en los métodos 

moleculares empleados, así como en los genes diana, antibióticos y condiciones 

operativas bajo las cuales se aplicaron dichas técnicas. En conjunto, los 

resultados han permitido identificar tendencias, vacíos relevantes en la literatura 

y oportunidades de investigación futura, en concordancia con el propósito de 

esta revisión de alcance. 

Además, se observó que la mayor cantidad de muestras provinieron de los 

continentes de Asia y África, lo cual es consistente con la distribución global de 

la carga de TB reportada por la OMS en 2024, la cual registró 34% de casos 

nuevos en la región de Asia Sudoriental y el 25% en África (18). Asimismo, se 

observó únicamente 3 estudios con muestras provenientes de América Latina 

siendo los países implicados Brasil (n=2) y Perú (n=1). A pesar de tratarse de 

países con alta carga de TB-MDR, existen escasos estudios enfocados en la 

detección de HTR en la región, lo que pone de manifiesto una brecha importante 

de contar con nuevas investigaciones en este campo (58). 

Los resultados muestran que la mayor parte de la evidencia disponible se 

concentra en la detección de HTR frente a rifampicina (RIF) e isoniazida (INH), 

ya que estos antibióticos fueron evaluados en más de tres cuartas partes de los 

estudios incluidos. Este hallazgo es consistente con el rol central de ambos 
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fármacos en los regímenes estándar recomendados internacionalmente para el 

tratamiento de la tuberculosis (TB), así como también, con su valor como 

marcadores clave de TB-MDR (19). 

Una de las principales razones por las que los genes rpoB y katG han sido 

priorizados como dianas moleculares es la existencia de regiones hotspot bien 

caracterizadas en ambos genes (20). En el caso de rpoB, la región determinante 

de resistencia a rifampicina (RRDR) concentra un número limitado de 

mutaciones recurrentes, lo que ha facilitado el desarrollo de métodos 

moleculares dirigidos, reproducibles y relativamente estandarizados. Asimismo, 

las variantes genéticas identificadas con mayor frecuencia en rpoB (S531L, 

H526Y, D516V y H526D) son clínicamente relevantes, ya que se asocian con 

una alta probabilidad de conferir resistencia a RIF.  

Específicamente S531L, es una variante que ha sido reportada en diversas 

investigaciones, donde se menciona que su presencia está asociada con un costo 

de fitness relativamente bajo. Esto significa que las bacterias que presentan dicha 

mutación son capaces de conservar, en su mayoría, su capacidad para sobrevivir 

y transmitirse, comparadas con bacterias que portan otras mutaciones de 

resistencia a RIF. Por lo tanto, S531L podría contribuir a la persistencia y 

propagación de cepas multirresistentes (20, 21, 22). 

Por otro lado, con respecto a la resistencia frente a INH, la variante S315T, la 

cual afecta al gen katG, se considera una de las principales causas de resistencia 

de alto nivel. Además, se ha relacionado con resultados menos favorables del 

tratamiento con medicamentos antituberculosos. En cambio, las mutaciones en 
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el gen inhA suelen conferir resistencia de bajo nivel e incluso, en algunos casos, 

permiten el uso de dosis altas de INH como parte del tratamiento. Por ello, la 

inclusión frecuente de katG en plataformas comerciales y ensayos 

experimentales orientados al estudio de la resistencia y la HTR podría deberse a 

su mayor relevancia clínica, en comparación con mutaciones en inhA (23). 

A diferencia de RIF e INH, la HTR frente a pirazinamida (PZA) y etambutol 

(EMB) se analizó en un menor número de estudios. Esto podría deberse a que 

las dianas moleculares asociadas a resistencia frente a dichos fármacos son 

genéticamente más complejas.  

En el caso de la resistencia a PZA, el gen de interés es pncA, el cual se caracteriza 

por tener mutaciones distribuidas a lo largo de toda su secuencia codificante. 

Esto explica el por qué investigadores argumentan que este gen carece de 

hotspots definidos, es decir, que las variantes no se concentran en regiones 

génicas específicas, como sí ocurre en el caso del gen rpoB con su región RRDR. 

Esta amplia variabilidad dificulta la estandarización de los métodos moleculares, 

sobre todo en la detección de HTR, donde es fundamental identificar variantes 

presentes en proporciones minoritarias (24). 

A su vez, embA y embB, dianas genéticas usualmente asociadas a resistencia a 

EMB, presentan patrones heterogéneos de mutaciones, así como también, se 

caracterizan por tener una asociación variable con el fenotipo de resistencia. Esto 

quiere decir que, una mutación presente en dichos genes no necesariamente 

implica que exista resistencia frente a EMB. En ese sentido, Singh A. et al, 

sostienen que variantes como M306V (mutación presente en el gen embB) no 
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siempre se correlacionan de forma consistente con resistencia clínica, lo cual 

podría generar dificultades durante la interpretación de resultados (20). 

Los resultados descritos por los estudios incluidos en esta revisión no buscan 

determinar qué método es superior, sino mostrar cuáles fueron los genes y los 

métodos moleculares analizados con mayor frecuencia. Sin embargo, la síntesis 

de dichos hallazgos ha revelado que existe un vacío en la literatura sobre la HTR 

asociada a genes con una alta complejidad genética, como pncA, embA y embB. 

Por ello, se requieren investigaciones más sólidas que analicen a mayor 

profundidad estas dianas genéticas. 

En relación a los métodos moleculares, se observó que ensayos basados en 

secuenciamiento e hibridación fueron reportados con mayor frecuencia. Dentro 

del grupo de ensayos que tienen como principio de funcionamiento la 

hibridación, el Line Probe Assay (LPA) fue el más común. Este hallazgo puede 

deberse a múltiples factores, entre ellos que: el LPA es una prueba que cuenta 

con una amplia disponibilidad comercial, está incluida en algoritmos de 

diagnóstico establecidos por organizaciones nacionales e internacionales y, 

debido al hecho de que ya existen protocolos para su implementación en 

laboratorios de referencia, lo cual facilitaría el proceso de la puesta en marcha. 

A la fecha, existen 2 plataformas comerciales que emplean la metodología de 

hibridación reversa, estas son: INNO-LiPA Rif TB (Innogenetics, Bélgica) y 

Genotype MTBDRplus (Hain Lifescience, Alemania). Dichas plataformas 

cuentan con protocolos de procesamiento estandarizados e incluso han sido 

recomendadas por organizaciones internacionales como la OMS (25). 
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En cuanto a la interpretación de resultados, Desikan P. et al. y Mekonnen D. et 

al. explican que para identificar la HTR mediante LPAs se deben evidenciar 2 

bandas coloreadas simultáneamente: la banda “Wild Type” (WT) y su banda 

mutante (MUT) correspondiente. Ese tipo de resultado sería un indicador de que 

en la muestra evaluada coexisten subpoblaciones sensibles y resistentes (32, 52). 

Otro punto a considerar es que, si bien este tipo de métodos ya están 

estandarizados, su capacidad para detectar subpoblaciones bacterianas 

minoritarias es relativamente reducida, en comparación con métodos como la 

secuenciación de nueva generación (NGS) e incluso métodos fenotípicos como 

el método de proporciones en agar (APM). Como evidencia de ello se tiene que, 

por un lado, los LOD reportados para LPA al evaluar la resistencia a RIF fueron 

entre un 5 a 60%, mientras que al usar el método fenotípico APM, es posible 

detectar subpoblaciones bacterianas presentes en proporciones cercanas al 1% 

(10). 

Por consiguiente, el uso de LPAs para la detección de HTR es muy variable y 

depende en gran medida del tipo de mutación estudiada, pero sobre todo de la 

proporción de bacilos resistentes presentes en la muestra, ya que dicha variable 

está relacionada directamente con el LOD de la prueba. Por lo tanto, si se planea 

implementar este ensayo para ese fin, se debe realizar una evaluación exhaustiva, 

ya que la HTR no detectada podría dar lugar a la prescripción de tratamientos 

inadecuados, conllevando así al fracaso terapéutico. 

Además, se observó un aumento progresivo en la cantidad de estudios que 

emplearon métodos basados en secuenciación para detectar HTR durante los 
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últimos 5 años. Esto puede deberse a que este tipo de métodos han ido ganando 

relevancia en el ámbito clínico debido a su alta sensibilidad para detectar 

variantes existentes en proporciones mínimas, a diferencia de otras tecnologías. 

No obstante, su implementación aún está limitada debido a los costos, 

infraestructura y la ausencia de protocolos estandarizados por parte de 

organismos internacionales como la OMS (26). 

Entre los métodos reportados, la PCR digital (dPCR) se identificó como una 

prueba emergente destacada principalmente por su alta sensibilidad analítica. 

Entre otras ventajas resaltan, además, su alta sensibilidad y especificidad para 

poder detectar variantes presentes en proporciones minoritarias, la estabilidad de 

la reacción frente a inhibidores y la cuantificación absoluta del material genético 

sin necesidad de curvas estándar. En ese sentido, dichas características pueden 

aumentar la reproducibilidad interlaboratorial y, a su vez, sitúan a la dPCR como 

un ensayo con una ventaja potencial respecto a otros métodos para la detección 

de HTR (27, 28). 

Sin embargo, un punto importante a considerar es el hecho de que la dPCR fue 

evaluada en un número reducido de estudios y, en la mayor parte de los casos, 

el proceso de detección de HTR se realizó exclusivamente bajo condiciones 

experimentales. En consecuencia, no sería factible extrapolar los resultados a 

condiciones de procesamiento clínico rutinarias. 

Si bien cada técnica tiene sus propias limitaciones, se identificó que las 

características técnico-analíticas suponen una brecha considerable. Esto debido 

a que dichos parámetros no han sido estandarizados o definidos en base a algún 
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protocolo en común entre los autores de los estudios incluidos, sino que cada 

investigador los definió de manera independiente, es decir, bajo sus propias 

condiciones de procesamiento. Entre todos los métodos moleculares, la 

secuenciación fue el ensayo con la mayor variabilidad en los LOD. 

Es crucial recalcar una diferencia importante con respecto a los LOD. En los 

métodos cualitativos, este parámetro suele estimarse de manera experimental 

mediante el uso de mezclas de ADN con concentraciones conocidas. Por otro 

lado, en métodos moleculares tales como el secuenciamiento, la definición del 

LOD está vinculada a múltiples variables, siendo una de las más importantes la 

frecuencia alélica variante (VAF), que hace referencia al umbral a partir del cual 

el método es capaz de cuantificar una variante alélica. Asimismo, otras variables 

que guardan relación con el LOD son la cobertura, profundidad y criterios de 

calidad para el análisis de datos (29). 

Para las investigaciones que reportaron explícitamente la variable VAF, se 

observó una gran variabilidad en los puntos de corte, desde valores usuales como 

VAF ≥5 a 10%, hasta valores mínimos como VAF ≤1%. Cabe mencionar que 

estas diferencias estuvieron sujetas principalmente a los criterios de profundidad 

y cobertura definidos por los investigadores. Bajo esas condiciones, valores 

bajos de VAF pueden ser interpretados como un indicador de la existencia de 

subpoblaciones bacterianas minoritarias únicamente si la cobertura es lo 

suficientemente alta como para ser capaz de diferenciar una variante verdadera 

de un error de secuenciación (29). 
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Por el contrario, en estudios con menor profundidad de cobertura, la adopción 

de umbrales de VAF más elevados responde a la necesidad de reducir falsos 

positivos, aunque ello implique una menor capacidad teórica para detectar HTR. 

Tal es el caso de Whitfield M. et al., que reporta un LOD de 1% para el TDS 

SMOR (48), mientras que Shin S. et al. y Ghebrekristos Y. et al. reportan un 

LOD de 0,1% para ese mismo método (50, 54). 

Asimismo, en el caso de WGS, los estudios realizados por Sharma K. et al. (47) 

y Nimmo C. et al. (56) no reportaron de manera explícita el VAF, limitándose a 

indicar un LOD dependiente de la profundidad. Esta falta de estandarización 

dificulta la comparación directa entre estudios y pone de manifiesto que el LOD 

en métodos basados en secuenciamiento no constituye un valor intrínseco del 

método, sino un parámetro dependiente del diseño analítico y del pipeline 

bioinformático empleado.  

Con respecto a las características operativas, se identificaron limitaciones 

relacionadas con la manipulación de las muestras y el tipo de material genético 

empleado. En la mayoría de los estudios, el ADN se obtuvo a partir de cultivos 

bacterianos de MTB derivados de muestras clínicas o cepas caracterizadas. No 

obstante, la realización de cultivos puede favorecer la pérdida o desaparición de 

variantes resistentes, especialmente en el contexto de la HTR, donde dichas 

variantes suelen estar presentes en proporciones minoritarias. 

Esto ocurre porque los cultivos se realizan sin presión antibiótica, lo que puede 

generar un efecto de cuello de botella. Bajo condiciones habituales o estándar de 

crecimiento bacteriano, las cepas sensibles pueden predominar sobre las 



26 

 

resistentes, dando como resultado el enmascaramiento de estas últimas y, en 

consecuencia, podría subestimarse el porcentaje de cepas heterorresistentes (12). 

El uso de ADN extraído directamente de muestras clínicas, como el esputo o 

muestras extrapulmonares, reduce el nivel de manipulación pre-analítica y 

permite una mejor representación de la diversidad genética en condiciones in 

vivo, mejorando la detección de la HTR (12). Sin embargo, abordar la detección 

de HTR de esta manera también implica algunas limitaciones, por ejemplo: la 

obtención concentraciones reducidas de ADN de M. tuberculosis, una mayor 

presencia de potenciales inhibidores y la contaminación con ADN del huésped. 

Por lo tanto, es indispensable implementar protocolos optimizados de extracción 

y enriquecimiento del ADN diana. 

Por otro lado, las mezclas artificiales de ADN son preparadas bajo condiciones 

de laboratorio altamente controladas, por ende, no siempre reflejan la 

complejidad y diversidad genética que caracteriza a las muestras clínicas, donde, 

algunos de los factores ya mencionados anteriormente (carga bacilar, 

inhibidores, contaminación cruzada y variabilidad preanalítica), pueden afectar 

el rendimiento diagnóstico. 

En esta revisión se observó que existe poca información sobre el tiempo de 

respuesta y los costos de los métodos moleculares, ya que muchos de los estudios 

no incluyeron estos datos o los presentaron de manera incompleta. En los 

estudios que sí incluyeron esta información, el tiempo de respuesta mostró 

diferencias importantes entre los métodos moleculares. Vallejos K. et al. (58) 

reportaron un tiempo de 72 horas para el WGS; sin embargo, esto solo incluye 
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el proceso para generar los datos de secuenciación, mas no el análisis 

bioinformático. 

Por otra parte, Domínguez J. et al. (23) estimaron que habitualmente el tiempo 

total para obtener resultados mediante WGS puede tomar entre 7 y 10 días, 

considerando todas las etapas del procedimiento. En ese mismo estudio, el LPA 

presentó un tiempo de respuesta de 2 a 4 días laborables. Sin embargo, ninguno 

de los estudios incluidos en esta revisión informó este dato para dicho método. 

Respecto a los costos, solo uno de los estudios reportó un costo estimado 

concreto. Esta ausencia de datos evidencia un vacío importante en la literatura. 

Por ello, sería conveniente que investigaciones futuras incluyan datos operativos 

que ayuden a los programas de control de la tuberculosis a decidir si es viable 

implementar nuevas alternativas diagnósticas, especialmente en zonas con una 

alta carga de la enfermedad. 
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VI. LIMITACIONES 

● No se evaluó de forma crítica la calidad metodológica de los estudios 

incluidos ni se realizó una síntesis cuantitativa de los resultados. 

● La limitada cantidad de investigaciones realizadas en Perú muestra una 

brecha de conocimientos que dificulta la aplicación directa de los 

hallazgos encontrados en el contexto nacional. Esto resalta la necesidad de 

impulsar nuevas investigaciones sobre heterorresistencia en el país. 

● Se encontraron pocos estudios centrados en genes relacionados con la 

resistencia a pirazinamida y etambutol, lo que indica que la 

heterorresistencia frente a estos fármacos ha sido poco estudiada. 

● También se identificaron dificultades relacionadas con la complejidad del 

procesamiento de las muestras, la variabilidad en el origen del material 

genético y la ausencia de protocolos estandarizados. Estas limitaciones 

dificultan la aplicación de los métodos en la práctica clínica habitual. 

● Los resultados de esta revisión dependen de la información proporcionada 

por los estudios incluidos. Se observó una gran variabilidad en la forma de 

reportar las variables operativas y técnico-analíticas, lo que muestra vacíos 

en la literatura y la necesidad de realizar estudios con protocolos 

estandarizados.  
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VII. CONCLUSIONES 

● La rifampicina fue el fármaco más estudiado en la detección de 

heterorresistencia, seguida de la isoniazida. Este resultado puede 

explicarse por la importancia de ambos antibióticos en el tratamiento de la 

tuberculosis y por su utilidad como marcadores de resistencia. Asimismo, 

el gen rpoB fue la diana molecular evaluada con mayor frecuencia. 

● Los métodos basados en secuenciación fueron usados en un menor número 

de estudios, en comparación con los ensayos basados en hibridación. El 

mayor uso de estos últimos podría estar relacionado con la rapidez para 

obtener resultados, la disponibilidad de la técnica y su capacidad para 

identificar mutaciones asociadas con resistencia en genes de interés. 

● Se encontraron diferencias notables en los límites de detección (LOD) y 

criterios bioinformáticos reportados. Las técnicas dPCR y TDS-SMOR 

presentaron los LOD más bajos, lo que indica que podrían tener una mayor 

capacidad para detectar subpoblaciones resistentes presentes en 

proporciones minoritarias. A su vez, esto destaca la necesidad de 

estandarizar los criterios técnico-analíticos para facilitar la comparación y 

reproducibilidad de los resultados. 

● El reporte de los costos y tiempos de respuesta fue limitado en los estudios 

incluidos. La falta de información disponible dificulta la evaluación de 

dichos métodos para ser implementados en diferentes contextos clínicos. 

No obstante, entre otras características operativas descritas, se identificó 

como ventaja la posibilidad de analizar el ADN extraído directamente de 

muestras clínicas. 
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Figura 1: Frecuencia de genes identificados por los métodos moleculares que 

evalúan la heterorresistencia en M. tuberculosis 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Frecuencia de variantes genéticas identificadas por los métodos 

moleculares que evalúan la heterorresistencia en M. tuberculosis 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ANEXOS 

Anexo 1: Operacionalización de variables 

VARIABLE 
DEFINICIÓN 

CONCEPTUAL 
DEFINICIÓN OPERACIONAL 

TIPOS Y 

ESCALA DE 

MEDICIÓN 

INDICADOR 

Método 

molecular para 

la detección de 

HTR 

Técnicas basadas en el 

análisis del material genético 

(ADN o ARN) para 

identificar la presencia de 

diferentes poblaciones 

bacterianas dentro de un 

mismo cultivo 

Tipo de prueba molecular empleada en el 

estudio que detecte la heterorresistencia en 

Mycobacterium tuberculosis, como GeneXpert 

MTB/RIF, PCR digital, PCR digital de gotas, 

etc.  

Cualitativa 

nominal 

● Métodos basados en 

hibridación 

● Métodos basados en 

secuenciamiento 

● Métodos basados en PCR 

● Métodos basados en el 

análisis de la curva de 

fusión 

● Métodos basados en 

espectrometría de masas 

Genes diana 

detectados 

Secuencias específicas de 

ADN bacteriano que 

presentan cambios puntuales 

o inserciones/deleciones. 

Registro de los genes específicas estudiados en 

los diferentes artículos, mediante métodos 

moleculares para detectar heterorresistencia en 

Mycobacterium tuberculosis  

Cualitativa 

nominal 

● rpoB 

● katG, inhA, ahpC 

● pncA  

● embA, embB 

Drogas de 

primera línea 

orales 

(antituberculoso

Medicamentos que 

pertenecen al esquema 

estándar recomendado por 

OMS para el tratamiento de 

Medicamentos de primera línea orales 

evaluados en los estudios y su relación con los 

genes Diana y mutación. 

Cualitativa 

nominal 

● Rifampicina (RIF) 

● Isoniazida (INH) 

● Pirazinamida (PZA) 

● Etambutol (EMB) 



 

s) Mycobacterium tuberculosis  

Características 

operativas 

Atributos que describen el 

funcionamiento práctico, 

eficiencia y requisitos 

operativos de los métodos 

moleculares para detectar 

heterorresistencia. 

Datos descriptivos reportados en los estudios 

sobre tiempo de respuesta, costos relativos por 

muestra, infraestructura requerida, origen del 

material genéticos y procesamiento de la 

muestra. 

Cualitativa 

nominal 

● Tiempo de respuesta 

● Costo relativo 

● Procesamiento de la 

muestra 

● Tipo de material genético 

Características 

técnico-

analíticas 

Atributos que describen el 

rendimiento y calidad de los 

métodos moleculares para 

detectar heterorresistencia. 

Valores reportados en los artículos como límite 

de detección (% de poblaciones 

heterorresistentes detectado) y criterios 

bioinformáticos 

Cuantitativa de 

intervalo 

● Límite de detección 

● Criterios bioinformáticos 

(conjunto de parámetros 

utilizados para el 

procesamiento, análisis y 

filtrado de datos de 

secuenciamiento. 

Incluyen umbrales de 

frecuencia alélica, 

profundidad de 

cobertura, criterios de 

calidad de lectura, 

estrategias de consenso y 

herramientas o pipelines 

bioinformáticos) 

 

 

 



 

Anexo 2: Estrategia de búsqueda 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

Anexo 3: Flujograma PRISMA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


