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véase https://www.finddx.org/wp content/uploads/2019/03/Private-Sector-Partners-Policy_PL-02 08 01_V1.1_Nov2018.pdf
(consultado el 12 de junio del 2020).
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pertenencia al GDG o al grupo de revision externa, o de la parte de debate del proceso de
elaboracién de las directrices. Los contribuyentes con conflictos de intereses intelectuales
no fueron excluidos de la pertenencia al GDG, porque se considerd que una mayor pericia
en materia de pruebas de sensibilidad a medicamentos formaba parte de los criterios de
seleccién. Ademas, la diversidady la representacién en los grupos era suficientemente grande
como para equilibrary superar cualquier posible conflicto de intereses intelectuales. Durante el
proceso y la reunién para la elaboracion de las directrices, el presidente supervisé la aparicion
de conflictos de intereses intelectuales, y todos los conflictos de intereses intelectuales
percibidos se trataron con los miembros del GDG.

Se declararon los siguientes conflictos de intereses.
Ningun conflicto declarado

Holger Schinemann (presidente), Patrick Cudahy, Claudia M. Denkinger, Moses Joloba,
Miranda Langendam, Ruvandhi R. Nathavitharana, James Posey, Thomas Schon, Samuel
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Schumacher, Karen Steingart, Belay Tessema, Grant Theron y Francis Varaine declararon que
no tenian conflictos de intereses.

Conflictos declarados y calificados como insignificantes

Sevim Ahmedov declard que la USAID cubrié los costos de su participacion en la reunion.

Emmanuelle Cambau recibié un reembolso de la European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases por el importe de su participacién en el Congreso Europeo de
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas del 2012 al 2015.

Gavin Churchyard recibié una subvencién de investigacion para evaluar el lanzamiento nacional
de la prueba MTB/RIF de GeneXpert® en Sudéfrica (la Fundacion Bill y Melinda Gates aportd
US$ 11 millones al Aurum Institute, Johannesburgo [Sudéfrical).

Daniela Maria Cirillo recibié subsidios de investigacion de FIND y del gobierno italiano (€ 17
000) para evaluar una nueva prueba de diagndstico de la TB.

Chris Coulter declaré que participd en consultorias a corto plazo para la OMS (<A$ 5000),
recibié una subvencién de investigacion para estudiar la transmision de la TB en Australia,
participd en un estudio de la secuenciacion del genoma completo (subvencidn de colaboracion
en materia de investigacién del National Health and Medical Research Council de <A$ 18
000) y prestd servicios de apoyo de laboratorio a Papua Nueva Guinea (financiamiento de A$
240 000 proporcionados por el gobierno australiano para el Laboratorio Supranacional de
Referencia [LSR de TB]).

David Dolinger es empleado de una entidad comercial y recibe US$ 190 000 al afio; también
trabaja con FIND para evaluar nuevas pruebas diagnésticas de la TB.

Gregory Fox recibié el Premio “Innovadores jévenes” de Otsuka y La Unién en la Conferencia
Mundial de La Unién sobre la Salud Pulmonar del 2015 (US$ 10 000 en billetes de avién,
alojamiento y viaticos para la reunién).

Michael Rich estd empleado por Partners in Health para trabajar en las directrices de atencion
clinica y en la gestion programatica de la TB multirresistente; también ha sido consultor en
nombre de la OMS y estd realizando investigaciones sobre la bedaquilina y el delamanid
como beneficiario de una subvencién Fin de la TB del Unitaid.

Leen Rigouts ha participado en la evaluacién de las pruebas con sondas lineales de la
pirazinamida y de farmacos de segunda linea de Nipro.

Thomas M. Shinnick es un ex empleado de los CDC de Estados Unidos de América. Los CDC
apoyaron sus viajes e investigaciones relacionadas con su trabajo en los servicios de laboratorio
necesarios para controlar la TB. Representé las posiciones de los CDC sobre los servicios de
laboratorio necesarios para el diagndstico, el tratamiento y el control de la TB, y formé parte
de la junta de supervisién de datos y seguridad organizada por Otsuka Pharmaceutical para el
ensayo clinico del delamanid. Declaré que no habia recibido ninguna remuneracién.

Maria Alice Telles ha trabajado para FIND como consultora, impartiendo capacitaciones sobre
las pruebas MTB/RIF de GeneXpert (US$ 4000); participado en una reunién sobre el tubo
indicador de crecimiento de micobacterias BACTEC™ (MGIT; Becton Dickinson, Franklin
Lakes [Estados Unidos de Américal), y Beckton Dickinson financié sus gastos de viaje y viaticos.

Conflictos declarados y calificados como significativos

Ninguno.



Pruebas con sondas lineales de segunda linea

La seccion pertinente del presente documento fue elaborada por Christopher Gilpin y Alexei
Korobitsyn, con aportaciones de Karin Weyer (todos ellos del Programa Mundial de la OMS
contra la Tuberculosis), sobre la base del consenso al que se llegd en una reunién del GDG
convocada por la OMS en Montreux (Suiza) el 2 de marzo del 2016.

Grupo de orientacion de la OMS

Christopher Gilpin, Alexei Korobitsyn, Fuad Mirzayev, Dennis Falzon, Matteo Zignol y Karin
Weyer (todos ellos del Programa Mundial de la OMS contra la Tuberculosis).

Miembros del GDG de la OMS

Holger Schinemann (presidente y metoddlogo; Universidad McMaster [Canadd]), Gavin
Churchyard (Aurum Institute, Johannesburgo [Sudéfrica]), Daniela Maria Cirillo (HSR San
Raffaele Scientific Institute/LSR de TB, ltalia), Chris Coulter (Queensland Mycobacterium
Reference Laboratory, Australia), Greg Fox (Universidad de Sidney, Australia), Moses Joloba
(National Reference Laboratory of the National TB and Leprosy Programme, Uganda), James
Posey (CDC, Estados Unidos de América), Michael Rich (Partners in Health, Estados Unidos de
América), Leen Rigouts (Instituto de Medicina Tropical, Bruselas [Bélgica]), Thomas M. Shinnick
(consultor independiente, Estados Unidos de América), Rebecca Tadokera (Human Sciences
Research Council, Sudéfrica) (no pudo asistir), Maria Alice Telles (consultora de laboratorio de
TB independiente para la Organizacién Panamericana de la Salud, Brasil) y Francis Varaine
(Médicos sin Fronteras, Paris [Francia]).

Autores de la revision sistematica

Karen Steingart, Grupo Cochrane de Enfermedades Infecciosas, Escuela de Medicina Tropical
de Liverpool, Portland (Estados Unidos de América); Grant Theron, Universidad de Stellenbosch
(Sudéfrica), Departamento de Ciencias Biomédicas.

Observadores

Sevim Ahmedov (USAID, Estados Unidos de América), Emmanuelle Cambau (Groupe Hospitalier
Lariboisiere Fernand Widal, Francia), Miranda Langendam (Universidad de Amsterdam, Paises
Bajos), Thomas Schon (Kalmar County Hospital y Linkdping University, Suecia) y Belay Tessema
(FIND, Suiza).

Grupo de revision externa

Heather Alexander (CDC, Estados Unidos de América), Martina Casenghi (Campana de Acceso
de Médicos sin Fronteras, Suiza), Kathleen England (KNCV Tuberculosis Foundation, La Haya
[Paises Bajos]), Rumina Hasan (LSR de TB, Pakistan, Aga Khan University, Karachi [Pakistan]),
Nazir Ismail (LSR de TB, National Institute of Communicable Diseases, Sudafrica), Beatriz
Lépez (LSR de TB, Buenos Aires, Argentina), Richard Lumb (LSR de TB, Adelaide, Australia),
Satoshi Mitarai (Japan Anti Tuberculosis Association, Japodn), Alaine Umubyeyi Nyaruhirira
(Management Sciences for Health, Sudéfrica), Rohit Sarin (LSR, Institute of TB and Respiratory
Diseases, India) y Alena Shrahina (Programa Nacional contra la Tuberculosis, Belarus).

Declaracién y manejo de los conflictos de intereses

Todos los contribuyentes llenaron un formulario de la OMS de declaracion de intereses. Todas
las declaraciones fueron evaluadas por los miembros del grupo de orientacion para determinar
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si un posible conflicto de intereses financieros podria justificar la exclusion de la pertenencia al
GDG o al grupo de revisién externa, o de la parte de debate del proceso de elaboracion de
directrices. Los contribuyentes con conflictos de intereses intelectuales no fueron excluidos
de la pertenencia al GDG, porque se consideré que una mayor pericia en materia de pruebas
de sensibilidad a medicamentos formaba parte de los criterios de seleccién. Ademas, la
diversidady la representacion en los grupos era suficientemente grande como para equilibrar
y superar cualquier posible conflicto de intereses intelectuales. Durante el proceso y la reunién
para la elaboracion de las directrices, el presidente supervisé la aparicién de conflictos de
intereses intelectuales, y todos los conflictos de intereses intelectuales percibidos se trataron
con los miembros del GDG.

Se declararon los siguientes intereses.

Ningun conflicto declarado

Holger Schiinemann (presidente), Patrick Cudahy, Claudia M. Denkinger, Moses Joloba,
Miranda Langendam, Ruvandhi R. Nathavitharana, James Posey, Thomas Schén, Samuel
Schumacher, Karen Steingart, Belay Tessema, Grant Theron y Francis Varaine declararon que
no habian conflictos de intereses.

Conflictos declarados y calificados como insignificantes

Sevim Ahmedov declard que la USAID cubrié los costos de su participacion en la reunién.

Emmanuelle Cambau recibié un reembolso de la European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases por el importe de su participacién en el Congreso Europeo de
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas del 2012 al 2015.

Gavin Churchyard recibié una subvencion de investigacion para evaluar el lanzamiento
nacional de la prueba GeneXpert® MTB/RIF en Sudéfrica (la Fundacién Bill y Melinda Gates
aportd US$ 11 millones al Aurum Institute, Johannesburgo [Sudafrical).

Daniela Maria Cirillo recibié subsidios de investigacién de FIND y del gobierno italiano
(€ 17 000) para evaluar una nueva prueba de diagnéstico de la TB.

Chris Coulter declaré que participd en consultorias a corto plazo para la OMS (<A$ 5000),
recibié una subvencién de investigacion para estudiar la transmision de la TB en Australia,
participd en un estudio de la secuenciacion del genoma completo (subvencién de colaboracion
en materia de investigacion del National Health and Medical Research Council de <A$
18 000) y presté servicios de apoyo de laboratorio a Papua Nueva Guinea (financiamiento de
A$ 240 000 proporcionados por el gobierno australiano para el Laboratorio Supranacional de
Referencia [LSR de TB]).

Gregory Fox recibié el Premio “Innovadores jévenes” de Otsuka y La Unién en la Conferencia
Mundial de La Unién sobre la Salud Pulmonar del 2015 (US$ 10 000 en billetes de avién,
alojamiento y viaticos para la reunién).

Michael Rich estda empleado por Partners in Health para trabajar en las directrices de atencion
clinica y en la gestion programética de la TB multirresistente; también ha sido consultor en
nombre de la OMS y estd realizando investigaciones sobre la bedaquilina y el delamanid
como beneficiario de una subvencién Fin de la TB del Unitaid.

Leen Rigouts ha participado en la evaluacién de las pruebas con sondas lineales de la
pirazinamida y de farmacos de segunda linea de Nipro.



Thomas M. Shinnick es un ex empleado de los CDC de Estados Unidos de América. Los CDC
apoyaron sus viajes e investigaciones relacionadas con su trabajo en los servicios de laboratorio
necesarios para controlar la TB. Representd las posiciones de los CDC sobre los servicios de
laboratorio necesarios para el diagndstico, el tratamiento y el control de la TB, y formé parte
de la junta de supervisién de datos y seguridad organizada por Otsuka Pharmaceutical para el
ensayo clinico del delamanid. Declaré que no habia recibido ninguna remuneracién.

Maria Alice Telles ha trabajado para FIND como consultora, impartiendo capacitaciones sobre
las pruebas GeneXpert MTB/RIF (US$ 4000); participado en una reunién sobre el tubo indicador
de crecimiento de micobacterias BACTEC™ (MGIT; Becton Dickinson, Franklin Lakes [Estados
Unidos de Américal), y Beckton Dickinson financié sus gastos de viaje y viaticos.

Conflictos declarados y calificados como significativos
Ninguno.
Reconocimiento del apoyo financiero

Se reconoce con gratitud el financiamiento de la Fundacién Bill y Melinda Gates, asi como
de la USAID a través de la subvencion unificada de la USAID OMS n.° GHA G 00 09 00003/US
2014 741.

Prueba de determinacion del lipoarabinomanano
en orina mediante inmunocromatografia de flujo
lateral

Grupo de elaboracion de las directrices

Holger Schinemann, Universidad McMaster, Hamilton (Canadd) (presidente); Heather
Alexander, CDC, Atlanta [Estados Unidos de América); Gavin Churchyard, Aurum Institute,
Johannesburgo (Sudéafrica); Kathleen England, Médicos Sin Fronteras, Ginebra (Suiza); Rumina
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Pakistan; Diane Havlir, Universidad de California en San Francisco (UCSF), San Francisco
(Estados Unidos de América); Nagalineswaran Kumarasamy, jefe médico, YRG Centre for
AIDS Research and Education, Voluntary Health Services, Chennai (India); Gracia Violeta
Ross Quiroga, representante de la sociedad civil contra la TB, La Paz (Estado Plurinacional de
Bolivia); Kenly Sikwese, coordinador, African Community Advisory Board (AfroCAB), Lusaka
(Zambia); Wendy Stevens, National Health Laboratory Services and Medical School, University
of the Witwatersrand, Johannesburgo (Sudéfrica); Carrie Tudor, directora del proyecto contra
la TB, Consejo Internacional de Enfermeras, Durban (Sudafrica); y Anna Vassall, profesora
titular de Economia de la Salud, Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres, Londres
(Reino Unido).

Grupo de revision externa

Maria Alice da Silva Telles, Management Sciences for Health, Sdo Paulo (Brasil); Levan
Gagnidze, Organizacion Internacional para las Migraciones, Bangkok (Tailandia); Jamilya
Ismailova, Proyecto HOPE, Tayikistan; Andrei Maryandyshev, Northern University, Arkhangelsk,
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Federacién de Rusia; Alaine Nyaruhirira, Management Sciences for Health, Pretoria (Sudafrica);
Rohit Sarin, Institute of Tuberculosis and Respiratory Diseases, Nueva Delhi (India); y Francis
Varaine, Médicos Sin Fronteras, Paris (Francia).
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Stephanie Bjerrum, Departamento de Investigacién Clinica, Unidad de Investigaciéon de
Enfermedades Infecciosas/Departamento de Enfermedades Infecciosas, University of
Southern Denmark/Odense University Hospital (copatrocinada por el Aga Khan University
Hospital), Nairobi (Kenya); Maunankh Shah, Division de Enfermedades Infecciosas, Center for
TB Research and Center for Clinical Global Health Education, Universidad Johns Hopkins,
Baltimore (Estados Unidos de América); Karen Steingart, Grupo Cochrane de Enfermedades
Infecciosas, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool, Portland (Estados Unidos de América);
y Alice Zwerling, Escuela de Epidemiologia y Salud Publica, Universidad de Ottawa (Canadd).

Consultores con experiencia técnica adicional

Nim Arinaminpathy, Facultad de Medicina, Escuela de Salud Publica, Imperial College London,
Reino Unido; Claudia Denkinger, Divisién de Medicina Tropical, Universidad de Heidelberg,
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Rita Szekely, FIND, Ginebra (Suiza).
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Heichman, Innovative Technology Solutions, Global Health, Fundacién Bill y Melinda Gates,
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STARD

B
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USAID
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acido desoxirribonucleico

Fundacion para la Obtencién de Medios de Diagnéstico Innovadores (por su
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grupo de elaboracién de directrices (por su sigla en inglés)
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patrén de referencia microbioldgico
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tuberculosis multirresistente
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tuberculosis resistente a la rifampicina
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Agencia de Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (por su sigla en inglés)
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Definiciones

Clasificacién de la valoracién, elaboracién y evaluacién de las recomendaciones (GRADE):
Sistema de clasificacién de la calidad de la evidencia y la fortaleza de las recomendaciones;
el sistema GRADE es explicito, exhaustivo, transparente y pragmatico, y cada vez son mas las
organizaciones que lo estan adoptando en todo el mundo.

Enfermedad avanzada por el VIH: En los adultos y adolescentes, asi como en los nifios de 5 o
mas anos, la “enfermedad avanzada por el VIH" se define como un conteo de linfocitos CD4
<200 células/mm3 o un evento clinico correspondiente al estadio 3 o 4 segun la clasificacion
de la OMS en la primera consulta. Se debe considerar que todos los menores de 5 afos con
infeccion por el VIH tienen una infeccion avanzada en la primera consulta.

Entorno de atencién de pacientes ambulatorios: Establecimiento de atencién de salud donde
se diagnostica a los pacientes y se les brinda tratamiento y atencién, pero sin ingresarlos para
pasar al menos una noche (por ejemplo, un consultorio ambulatorio o un dispensario).

Entorno de atencién de salud de pacientes hospitalizados: Establecimiento de atencion
de salud donde se ingresa a los pacientes y se les asigna una cama mientras se realiza el
diagnéstico y reciben tratamiento y atencidn, al menos durante una noche.

Grupos etarios: En estas directrices se utilizan las siguientes definiciones de los adultos y los
nifios con el fin de aplicar las recomendaciones (los paises pueden tener otras definiciones en
sus regulaciones nacionales):2

® un adulto es una persona de 15 o més afos;
® un nifio es una persona menor de 15 anos.

2En la seccion 5, Prueba de determinacién del lipoarabinomanano en orina mediante inmunocromatografia de flujo lateral, se
han usado las siguientes definiciones de adultos y nifios: un adulto es una persona mayor de 19 afios; un adolescente es una
persona de 10 a 19 afios, ambos inclusive; y un nifio es una persona menor de 10 afos.



Resumen

Antecedentes

La declaracion politica de la primera reunién de alto nivel de las Naciones Unidas sobre la
tuberculosis (TB), celebrada el 26 de septiembre del 2018, incluia compromisos de los Estados
Miembros con cuatro nuevas metas mundiales.® Una de esas metas es diagnosticar y tratar
a 40 millones de personas con TB en el quinquenio 2018-2022. El desglose de esta meta es
de aproximadamente 7 millones en el 2018 y cerca de 8 millones en los afios siguientes. El
método tradicional de diagndstico de la TB mediante un microscopio de luz, desarrollado
hace mas de 100 afios, se ha visto confrontado en los Ultimos afios por varios métodos y
herramientas nuevos. Estos métodos se basan en la deteccidén de antigenos micobacterianos
o en la deteccién de ADN micobacteriano.

Las nuevas herramientas para detectar la presencia de Mycobacterium tuberculosis y la
resistencia a los medicamentos contra la tuberculosis requieren recomendaciones de politica
basadas en la evidencia. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado una serie
de directrices, desarrolladas por grupos de elaboracién de directrices (GDG, por su sigla
en inglés) convocados por la OMS, utilizando el método de clasificacion de la valoracién,
elaboracién y evaluacion de las recomendaciones (GRADE) para resumir la evidencia y
formular recomendaciones de politica y observaciones conexas. Sin embargo, el nimero
cada vez mayor de directrices publicadas complica el panorama de las recomendaciones para
el publico al que van dirigidas (incluidos el personal de atencién de salud, los programas
nacionales contra la TB y los responsables de la formulacién de politicas), y la OMS reconocié
que era necesario unificar las recomendaciones en un solo documento. Las recomendaciones
del presente documento se han presentado en cinco directrices publicadas por la OMS entre
el 2016y el 2020, como se muestra en el siguiente recuadro. En este documento unificado no
se han incluido las directrices anteriores sobre el diagndstico que no se elaboraron conforme
al método GRADE.

3 Informe mundial sobre la tuberculosis 2019 (WHO/CDS/TB/2019.15). Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2019 (https://
www.who.int/tb/publications/global_report/en/; consultado el 26 de mayo del 2020).
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Directrices de la OMS para el diagnéstico incluidas en estas directrices unificadas

- Molecular assays intended as initial tests for the diagnosis of pulmonary
and extrapulmonary TB and rifampicin resistance in adults and children:
Policy update 2020. Se publicd por primera vez como parte del presente
documento y corresponde a la seccion 1.

- The use of loop mediated isothermal amplification (TB LAMP) for the
diagnosis of pulmonary tuberculosis: policy guidance (WHO/HTM/
TB/2016.11). Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2016.

- The use of molecular line probe assays for the detection of resistance to
isoniazid and rifampicin (WHO/HTM/TB/2016.12). Ginebra: Organizacién
Mundial de la Salud; 2016.

- The use of molecular line probe assays for the detection of resistance
to second line anti tuberculosis drugs: policy guidance (WHO/HTM/
TB/2016.07). Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2016.

-> Lateral flow urine lipoarabinomannan assay (LF LAM) for the diagnosis of
active tuberculosis in people living with HIV. Policy update 2019 (WHO/
CDS/TB/2019.16). Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2019.



Introduccion

Antecedentes

La declaracion politica de la primera reunion de alto nivel de las Naciones Unidas sobre la
tuberculosis (TB), celebrada el 26 de septiembre del 2018, incluia compromisos de los Estados
Miembros con cuatro nuevas metas mundiales (7). Una de ellas es diagnosticar y tratar a
40 millones de personas con TB en el quinquenio 2018-2022. El desglose de esta meta es de
aproximadamente 7 millones en el 2018 y cerca de 8 millones en los afios siguientes.

Anivel mundial, en el 2018 se notificaron 7,0 millones de personas con un nuevo episodio de TB
(es decir, casos nuevos y recaidas) a los programas nacionales contra la TB y a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), lo que supone un aumento de 9% con respecto a los 6,4 millones
del 2017. Segun estos datos, se alcanzé la meta del 2018 de llegar a 7 millones de casos
nuevos y casos de recaida para alcanzar la meta acumulativa de 40 millones en el periodo
2018-2022 determinada en la reunién de alto nivel de las Naciones Unidas sobre la TB (7).

La Estrategia Fin de la TB de la OMS requiere el diagndstico temprano de la TB y pruebas de sensibilidad
a farmacos (PSF) universales, lo que pone de relieve el papel fundamental de los laboratorios después
del 2015 en la deteccidn répida y precisa de la TB y de la farmacorresistencia (2). De los 7,0 millones
de casos nuevos y de recaida notificados en el 2018, 5,9 millones (85%) tenian TB pulmonar.
De estos, el 55% se confirmaron bacteriolégicamente, lo cual supone una ligera disminucion
desde el 56% en el 2017 y el 58% en el 2013.# El resto de los pacientes fueron diagnosticados
clinicamente, es decir, basdndose en los sintomas, las alteraciones detectadas mediante
radiografia de térax o caracteristicas histolégicas indicativas de TB.

Las actividades para reforzar el diagndstico de la TB deben considerarse en el contexto de
iniciativas mundiales recientes para “encontrar los casos que faltan” y la nueva meta mundial
establecida en la reunién de alto nivel de las Naciones Unidas sobre la TB en septiembre del
2018. En este contexto, es necesario hacer el seguimiento de la proporcién de casos notificados
que han sido confirmados bacteriolégicamente. Sin embargo, la deteccidon microbiolégica de
la TB es crucial, porque permite diagnosticar correctamente a las personas e iniciar cuanto
antes el esquema de tratamiento mas efectivo. La mayoria de las caracteristicas clinicas de la
TB tienen una especificidad baja, lo que puede dar lugar a diagndsticos falsos de TB vy, por
consiguiente, hacer que las personas inicien innecesariamente el tratamiento contra la TB. El
objetivo debe ser aumentar el porcentaje de casos de TB confirmados bacteriolégicamente
(baséndose en la ampliacion del uso de métodos diagndsticos recomendados que son maés
sensibles que la baciloscopia).

En los 10 Ultimos anos, la OMS ha aprobado una serie de nuevas tecnologias de diagndstico.
La amplificacién y deteccion de los acidos nucleicos del complejo M. tuberculosis es una
tecnologia que ha demostrado ser sumamente sensible y especifica. Algunas tecnologias

4Un caso confirmado bacteriolégicamente es aquel en el que se obtiene un resultado seropositivo de una muestra biolégica
mediante la baciloscopia, el cultivo o una prueba diagnéstica répida recomendada por la OMS.



de amplificacién tienen la gran ventaja de que también puede detectar la resistencia a
determinados farmacos contra la TB. El uso de la tecnologia de flujo lateral que detecta el
antigeno del complejo M. tuberculosis en un formato de prueba en el punto de la atencidn
también se ha aprobado para ciertos grupos de pacientes con TB presunta. En total, se pueden
identificar cuatro grupos de tecnologias:

* pruebas de reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR, por su sigla en inglés) en
tiempo real, como Xpert MTB/RIF® (Ultra) (basada en cartuchos) y Truenat™ (basada
en chips);

* pruebas con sondas lineales (LPA, por su sigla en inglés), como GenoType®
MTBDRplus, versiones 1y 2, Genoscholar™ NTM+MDRTB Il y GenoType® MTBDRs;

e amplificacion isotérmica mediada por bucles (LAMP, por su sigla en inglés), como TB
LAMP; y

e deteccién de antigenos en un formato de flujo lateral (deteccién basada en
biomarcadores), por ejemplo, Alere Determine™ TB LAM Ag.

La PCR en tiempo real aplicada en algunas herramientas es la tecnologia que mas se utiliza hoy
en dia. Estas herramientas detectan el ADN del complejo M. tuberculosis y pueden distinguir
mutaciones en el gen vinculado a la resistencia a la rifampicina. Las herramientas disponibles
utilizan programas y equipos informéticos (computadoras) para informar los resultados, y
requieren redes de laboratorios adecuadamente establecidas y personal capacitado.

Las LPA son una familia de pruebas de ADN mediante tiras reactivas que pueden detectar la
cepa del complejo M. tuberculosis y determinar su perfil de farmacorresistencia. Las pruebas
hacen esto mediante el patrén de unién de los amplicones (productos de amplificacién del
ADN) con las sondas que tienen como diana partes especificas del genoma del complejo
M. tuberculosis, mutaciones comunes asociadas a la resistencia a los medicamentos contra
la TB o la correspondiente secuencia de ADN de tipo salvaje (no mutada) (3). Las LPA son
técnicamente mas complejas de realizar que la prueba Xpert MTB/RIF; sin embargo, pueden
detectar la resistencia a una gama més amplia de farmacos de primera y segunda linea (por
ejemplo, la isoniacida, las fluoroquinolonas y los farmacos inyectables). Las plataformas de
pruebas se han disefiado para laboratorios de referencia y son principalmente aplicables a
los paises con una carga alta de TB. Los resultados se pueden obtener en 5 horas (4). Hay dos
grandes grupos de pruebas:

* las que detectan el complejo M. tuberculosis y la resistencia a farmacos contra la TB
de primera linea (conocidas como LPA de primera linea [LPA-PL]), como GenoType
MTBDRplus, v. 1y v. 2, Genoscholar NTM+MDRTB II; y

* las que detectan la resistencia a farmacos contra la TB de segunda linea (conocidas
como LPA de segunda linea [LPA SL]), como GenoType MTBDRsl.

Una tercera tecnologia se basa en la reaccion de amplificacion isotérmica mediada por bucles
(LAMP, por su sigla en inglés), en la que el ADN diana se amplifica a una temperatura fija (a
diferencia de la PCR, que requiere un termociclador). La deteccién del producto amplificado
se hace visualmente, usando una ldampara de luz ultravioleta (UV), directamente en los tubos
de reaccidn. El método solo requiere equipo basico y puede aplicarse en los niveles mas bajos
de la red de laboratorios. Sin embargo, con esta tecnologia no es posible detectar mutaciones
en los genes asociados a la farmacorresistencia.
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La busqueda de una prueba que pueda utilizarse en el punto de la atencidn (es decir, una
prueba de flujo lateral que detecte el antigeno del complejo M. tuberculosis o los anticuerpos
contra dicho complejo) ha resultado complicada. Sin embargo, un posible candidato es la
prueba de deteccién en orina del lipoarabinomanano (LAM), un antigeno micobacteriano.
La sensibilidad y la especificidad de las pruebas de deteccién del LAM en orina actualmente
disponibles son insuficientes, por lo que no resultan adecuadas como pruebas diagndsticas de
la TB entodos los grupos poblacionales. Sin embargo, a diferencia de los métodos diagndsticos
tradicionales, las pruebas de deteccion del LAM en orina tienen mayor sensibilidad para el
diagnéstico de la TB en las personas con infeccidon concomitante por el VIH.

Alcance del documento

En este documento se presentan los antecedentes, la justificacién y las recomendaciones
sobre las nuevas herramientas diagndsticas para la deteccion del complejo M. tuberculosis y
de la presencia o ausencia de mutaciones en los genes diana que se asocian a la resistencia a
farmacos contra la TB.

Publico destinatario

Los destinatarios de estas directrices son los directores de laboratorios, los médicos y el
personal de atencién de salud de otro tipo, directores de programas contra el VIH y la TB,
responsables de las politicas, organismos técnicos, donantes y asociados en laimplementacion
que apoyan el uso de los medios de diagndstico de la TB en entornos con recursos limitados.

También pueden encontrar Gtil este documento los responsables de la planificacién de
programas, de la elaboracidon de presupuestos, de la movilizaciéon de recursos y de la
implementacién de actividades de capacitacién para el manejo programatico de la TB
farmacorresistente.



Recomendaciones

Seccidon 1. Ensayos moleculares como pruebas
iniciales para el diagnodstico de la TB

El desarrollo de la prueba Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale [Estados Unidos de Américal)
fue un gran paso en la mejora del diagndstico de la TB y la deteccion de la resistencia a la
rifampicina a nivel mundial. Sin embargo, la sensibilidad de la prueba Xpert MTB/RIF no es
bptima, sobre todo en pacientes con baciloscopia negativa y TB asociada a infeccion por el
VIH. La prueba Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale [Estados Unidos de Américal), en
lo sucesivo denominada prueba Xpert Ultra, fue desarrollada por Cepheid como prueba de
proxima generacion para superar estas limitaciones. Utiliza la misma plataforma GeneXpert®
que la prueba Xpert MTB/RIF.

En la India se desarrollaron nuevos ensayos moleculares —las pruebas Truenat MTB, MTB Plus
y MTB RIF Dx (Molbio Diagnostics, Goa [India]), en adelante denominadas pruebas Truenat—
que podrian utilizarse en el mismo nivel del sistema de salud que la Xpert MTB/RIF. De las
pruebas mencionadas, la MTB y la MTB Plus se utilizan como pruebas diagndsticas iniciales de
la TB, mientras que la prueba MTB RIF Dx se emplea como prueba consecutiva para detectar
la resistencia a la rifampicina en las personas con resultados positivos en las pruebas Truenat
iniciales. La Fundacion para la Obtencién de Medios de Diagnéstico Innovadores (FIND, por
su sigla en inglés), un centro colaborador de la OMS para la evaluacién de nuevas tecnologias
de diagnéstico esté llevando a cabo evaluaciones internacionales en multiples centros en los
entornos de uso previstos. Dada la similitud de las caracteristicas operativas de las pruebas
Xpert MTB/RIF y Truenat, los resultados de este Ultimo estudio se examinaron en la misma
reunién del grupo de elaboracion de las directrices (GDG).

1.1 Recomendaciones

Esta seccidon contiene cinco conjuntos de recomendaciones, cada uno de los cuales es
especifico para un tipo particular de prueba (inicial o repetida) y un tipo de TB (pulmonar o
extrapulmonar).

Directrices unificadas de la
OMS sobre la tuberculosis



1.1.1 Recomendaciones sobre Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra como pruebas iniciales
en adultos y nifos con signos y sintomas de TB pulmonar

1.1 Enadultosynifosconsignosysintomasde TBpulmonar, XpertMTB/RIFdebeusarse
como prueba diagndstica inicial para la deteccién de la TB y de la resistencia a la
rifampicinaen el esputo en lugar de labaciloscopia, el cultivoy las PSF fenotipicas.
(Recomendacién firme, certeza de la evidencia alta con respecto a la exactitud
de la prueba y certeza de la evidencia moderada con respecto a los resultados
importantes para los pacientes®)

1.2 En nifos con signos y sintomas de TB pulmonar, Xpert MTB/RIF debe usarse
como prueba diagnéstica inicial para la deteccion de la TB y de la resistencia a
la rifampicina en muestras de esputo, aspirado nasofaringeo y heces en lugar de
la baciloscopia, el cultivo y las PSF fenotipicas. (Recomendacion firme, certeza
de la evidencia moderada con respecto a la exactitud de la prueba en el esputo;
certeza de la evidencia baja con respecto a la exactitud de la prueba en muestras
de aspirado gastrico, aspirado nasofaringeo y heces)

1.3 En adultos con signos y sintomas de TB pulmonar y sin antecedentes de TB (<5
anos) o con antecedentes lejanos de tratamiento contra la TB (>5 afios desde el
final del tratamiento), Xpert Ultra debe usarse como prueba diagndstica inicial
para la deteccién de la TB y de la resistencia a la rifampicina en el esputo, en
lugar de la baciloscopia, el cultivo o las PSF fenotipicas. (Recomendacion firme,
certeza de la evidencia alta con respecto a la exactitud de la prueba)

1.4 En adultos con signos y sintomas de TB pulmonar, antecedentes de TB vy
finalizacién del tratamiento contra la TB en los cinco Ultimos afos, Xpert Ultra
puede usarse como prueba diagnéstica inicial para la detecciéon de la TB y de
la resistencia a la rifampicina en el esputo en lugar de la baciloscopia, el cultivo
y las PSF fenotipicas.(Recomendacién condicional, certeza de la evidencia baja
con respecto a la exactitud de la prueba)

1.5 En ninos con signos y sintomas de TB pulmonar, Xpert Ultra debe usarse como
prueba diagndstica inicial para la deteccién de la TB y de la resistencia a la
rifampicina en el esputo o el aspirado nasofaringeo, en lugar de la baciloscopia,
el cultivo y las PSF fenotipicas. (Recomendacién firme, certeza de la evidencia
baja con respecto a la exactitud de la prueba en el esputo; certeza de la
evidencia muy baja con respecto a la exactitud de la prueba en muestras de
aspirado nasofaringeo)

® Mortalidad, curacién, pérdida durante el seguimiento antes del tratamiento, tiempo transcurrido hasta el diagndstico,
tratamiento y mortalidad en personas con infeccién por el VIH.



Observaciones

Relativas a la recomendaciéon 1.2: Se entiende por esputo tanto el expectorado como
el inducido. Faltan estudios que evallen en ninos el impacto de la prueba Xpert MTB/RIF
sobre los resultados importantes para los pacientes. La eleccion de la muestra dependera
de su aceptabilidad (para los nifos, los padres, los trabajadores de salud y otros interesados
directos) y de la viabilidad de la obtencién y preparacion de las muestras en el contexto local.
En cuanto a la prueba Xpert MTB/RIF, la certeza de la evidencia es mayor para el esputo y las
muestras de aspirado nasofaringeo que para otros tipos de muestras. Se puede extrapolar
esta recomendacion a los nifios con infeccién por el VIH. El beneficio directo de la realizacion
de pruebas de deteccién de la resistencia a la rifampicina en el esputo (certeza de la evidencia
muy baja para la exactitud de la prueba) se puede extrapolar a otras muestras.

Relativas a la recomendacién 1.4: La justificacion de una recomendacion condicional se basa en:

* |a certeza baja de la evidencia para la exactitud de la prueba;

* la incertidumbre sobre la interpretacién de los resultados en los que se detecta un
vestigio o traza (trace results) en la prueba Xpert Ultra en pacientes con antecedentes
de enfermedad, en quienes es alta la tasa de positivos falsos; y

e |aincertidumbre acerca de los recursos necesarios.

En el caso de los pacientes con resultados que detectan una traza en la prueba Xpert Ultra, al
tomar decisiones relativas al inicio del tratamiento se deben tener en cuenta la presentacién
clinica y el contexto del paciente (incluidos los antecedentes de tratamiento anterior, la
probabilidad de recaida y los resultados de otras pruebas).

1.1.2 Recomendaciones sobre Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra como pruebas iniciales
en adultos y nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar

1.6 En adultos y nifios con signos y sintomas de meningitis tuberculosa, se deben
utilizar Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra en muestras de liquido cefalorraquideo
(LCR) como prueba diagndstica inicial de la meningitis tuberculosa, en lugar
de la baciloscopia y el cultivo. (Recomendacién firme, certeza de la evidencia
moderada con respecto a la exactitud de la prueba Xpert MTB/RIF; certeza de
la evidencia baja con respecto a la exactitud de la prueba Xpert Ultra)

1.7 En adultos y nifnos con signos y sintomas de TB extrapulmonar, se puede usar
Xpert MTB/RIF en muestras de aspirado ganglionar, biopsia ganglionar, liquido
pleural, liquido peritoneal, liquido pericardico, liquido sinovial u orina como
prueba diagnéstica inicial de las formas respectivas de TB extrapulmonar en
lugar de la baciloscopia y el cultivo. (Recomendacion condicional, certeza de
la evidencia moderada con respecto a la exactitud de la prueba en muestras
de liquido pleural; certeza baja para la exactitud de la prueba en muestras de
aspirado ganglionar, liquido peritoneal, liquido sinovial y orina; certeza muy
baja con respecto a la exactitud de la prueba en muestras de liquido sinovial y
biopsia ganglionar)

1.8  En adultos y nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar, se puede usar
Xpert Ultra en muestras de aspirado ganglionar y de biopsia ganglionar como
prueba diagndstica inicial de la TB ganglionar en lugar de la baciloscopia y el
cultivo. (Recomendacién condicional, certeza de la evidencia baja)
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1.9 Enadultosy nifos con signos y sintomas de TB extrapulmonar, se deben usar las
pruebas Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra para detectar la resistencia a la rifampicina
en lugar del cultivo y las PSF fenotipicas. (Recomendacion firme, certeza de la
evidencia alta con respecto a la exactitud de la prueba Xpert MTB/RIF; certeza
de la evidencia baja con respecto a la prueba Xpert Ultra)

1.10 En adultos y nifios VIH+ con signos y sintomas de TB diseminada, Xpert MTB/
RIF se puede utilizar en muestras de sangre como prueba diagndstica inicial de
la TB diseminada. (Recomendacién condicional, certeza de la evidencia muy
baja con respecto a la exactitud de la prueba)

Observaciones

Relativas a la recomendacién 1.6: Esta recomendacién se aplica a todos los pacientes con
signos y sintomas de meningitis tuberculosa. La recomendacién en niflos con signos y sintomas
de meningitis tuberculosa se basa en una certeza de la evidencia muy baja para la exactitud de
la prueba Xpert MTB/RIF. No se disponia de datos sobre la exactitud de la prueba Xpert Ultra
para la meningitis tuberculosa en ninos.

Relativas a la recomendacion 1.7: El juicio clinico y la probabilidad de tener la enfermedad
antes de realizar la prueba deben guiar el tratamiento. En un entorno de alta probabilidad de
tener la enfermedad antes de realizar la prueba (>5%), un resultado negativo de la prueba no
descartara la enfermedad. Los datos disponibles sobre la prueba Xpert MTB/RIF para nifios
se refieren a muestras de aspirado ganglionar y de biopsia ganglionar; dada la similitud de los
efectos, la recomendacién para los adultos se extrapola a los nifios.

Relativas a la recomendacion 1.8: El patron de referencia compuesto de la prueba Xpert Ultra
dio resultados similares cuando se compararon las muestras de aspirado ganglionar con las
de biopsia ganglionar.

Relativas a la recomendacién 1.9: El juicio clinico y la probabilidad de tener la enfermedad
antes de realizar la prueba deben guiar el tratamiento. En un entorno de alta probabilidad
de tener la enfermedad antes de realizar la prueba, un resultado negativo de la prueba no
descartaré la enfermedad.

Relativas a la recomendacién 1.10: La sangre se evalué Gnicamente en personas con infeccién
por el VIH y bajo especificaciones de procesamiento particulares (5), utilizando cartuchos Xpert
MTB/RIF de tercera generacién, tomando como base un estudio con un pequefio nimero de
participantes. La recomendacion solo se aplica a una poblacién concreta (adultos positivos
para el VIH con signos y sintomas de TB diseminada). Esta recomendacién no se puede
extrapolar a otros grupos de pacientes.



1.1.3 Recomendaciones sobre la repeticion de las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert
Ultra en adultos y ninos con signos y sintomas de TB pulmonar®

1.11 En adultos con signos y sintomas de TB pulmonar que tengan un resultado
que detecte una traza en la prueba Xpert Ultra inicial, no se puede utilizar
Xpert Ultra para repetir la prueba. (Recomendacién condicional, certeza de la
evidencia muy baja con respecto a la exactitud de la prueba)

1.12 En nifos con signos y sintomas de TB pulmonar en entornos con alguna
probabilidad de tener la enfermedad antes de realizar la prueba <5% y un
resultado negativo en la prueba Xpert MTB/RIF inicial, no se puede usar
Xpert MTB/RIF para repetir la prueba en muestras de esputo, liquido géstrico,
aspirado nasofaringeo o heces.” (Recomendacién condicional, certeza de la
evidencia baja con respecto a la exactitud de la prueba en el esputo y muy baja
en otros tipos de muestras)

1.13 En nifios con signos y sintomas de TB pulmonar en entornos con alguna
probabilidad de tener la enfermedad antes de realizar la prueba >5% y un
resultado negativo en la prueba Xpert MTB/RIF inicial, se puede repetir la
prueba Xpert MTB/RIF (dos pruebas en total) en muestras de esputo, liquido
gastrico, aspirado nasofaringeo o heces. (Recomendacién condicional, certeza
de la evidencia baja con respecto a la exactitud de la prueba en el esputo y muy
baja en otros tipos de muestras)

1.14 En nifos con signos y sintomas de TB pulmonar en entornos con alguna
probabilidad de tener la enfermedad antes de realizar la prueba <5% y un
resultado negativo en la prueba Xpert Ultra, no se puede usar Xpert Ultra
para repetir la prueba en muestras de esputo o aspirado nasofaringeo.
(Recomendacién condicional, certeza de la evidencia muy baja con respecto a
la exactitud de la prueba)

1.15 En nifos con signos y sintomas de TB pulmonar en entornos con alguna
probabilidad de tener la enfermedad antes de realizar la prueba >5% vy
un resultado negativo en la prueba Xpert Ultra inicial, se puede repetir la
prueba Xpert Ultra (dos pruebas en total) en muestras de esputo y aspirado
nasofaringeo. (Recomendacion condicional, certeza de la evidencia muy baja
con respecto a la exactitud de la prueba)

Observaciones

Relativas a la recomendacién 11: Si se obtienen resultados en los que se detecta una traza
en la prueba Xpert Ultra serd necesario realizar un seguimiento que incluya la reevaluacién
de los sintomas clinicos y la informacién sobre los antecedentes de TB. Si se sospecha que
puede haber resistencia a la rifampicina, la repeticién de la prueba puede aportar un beneficio
adicional en cuanto a la deteccidn, asi como un intento inicial de evaluar la resistencia a la
rifampicina.

¢ Basadas en las preguntas PICO 3y 4.
" En los entornos de prevalencia baja, el efecto de la segunda prueba fue menos pronunciado.
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Relativas a la recomendacion 1.13: El GDG considerd que la aplicacion de la recomendacion
depende de la aceptabilidad (para los nifos, los padres o los cuidadores, los trabajadores
de salud y otros interesados directos) y de la viabilidad de repetir las pruebas en el contexto
local. La evidencia examinada evalud la repeticion de la misma prueba en el mismo tipo de
muestra. Sin embargo, segun los datos examinados sobre la comparacién de pruebas Unicas
realizadas en distintos tipos de muestras, no parece haber diferencias, independientemente
de cuél sea la segunda muestra que se obtenga. Se puede extrapolar esta recomendacién a
los niflos con infeccidn por el VIH (en lo que respecta a la prueba Xpert MTB/RIF). Esto incluye
la consideracion del beneficio directo de detectar la resistencia a la rifampicina en muestras
de esputo (certeza de la evidencia muy baja para la exactitud de la prueba), que se puede
extrapolar a otras muestras. La recomendacion se aplica a un entorno con una probabilidad
moderada o alta de tener la enfermedad antes de realizar la prueba (>5%). Si el primer
resultado de la prueba es positivo, no se debe repetir la prueba. En los entornos con una
probabilidad de moderada a alta de tener la enfermedad antes de la prueba, se desconoce el
rendimiento incremental de hacer méas de dos pruebas.

Relativas a la recomendacion 1.15: Se considerd que los efectos deseables y los efectos
adversos eran moderados, pero hacer dos pruebas en entornos con una probabilidad
moderada o alta de que se tenga la enfermedad antes de realizar la prueba (>5%) puede
en general proporcionar mas beneficios que perjuicios. La recomendacion es aplicable a las
muestras de esputo y de aspirado nasofaringeo. No se encontré evidencia para las muestras
de heces y de aspirado gastrico.

1.1.4 Recomendaciones sobre Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra como pruebas iniciales
para el diagndstico de la TB pulmonar en adultos de la poblacion general que
tengan ya sea signos y sintomas de TB o alteraciones pulmonares en la radiografia
de térax, o ambas cosas®

1.16 En adultos de la poblacién general que tengan ya sea signos y sintomas de
TB o alteraciones pulmonares en la radiografia de térax, o ambas cosas, Xpert
MTB/RIF o Xpert Ultra pueden reemplazar al cultivo como prueba inicial para
el diagndstico de la TB pulmonar. (Recomendacién condicional, certeza de la
evidencia baja con respecto a la exactitud de la prueba Xpert MTB/RIF y certeza
moderada con respecto a la prueba Xpert Ultra)

1.17 Enadultos de la poblacién general en los que se detectan sintomas de TB o que
presentan alteraciones pulmonares en la radiografia de térax, o ambas cosas,
se puede usar Xpert Ultra como prueba inicial para el diagndstico de la TB
pulmonar en lugar de dos pruebas Xpert Ultra. (Recomendacién condicional,
certeza de la evidencia muy baja con respecto a la exactitud de la prueba)

Observaciones

Relativas a la recomendacién 1.16: Esta recomendacion se basé en la evidencia de estudios
nacionales recientes sobre la prevalencia de la TB en cuatro paises con una carga de TB alta.

8 Basadas en la pregunta 5 en formato PICO.
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El caracter indirecto de la evidencia se clasificd como serio, dado que los métodos aplicados
en los estudios de prevalencia de la TB difieren de las condiciones programaticas habituales
(por ejemplo, el tamizaje de sintomas limitado a la tos durante 14 o mas dias, y el requisito
en los estudios de disponer de los resultados tanto del tamizaje de los sintomas como de la
radiografia de térax). Ademas, la falta de uniformidad de la evidencia también se clasificé
como seria, debido a la variabilidad de los datos de diferentes paises. Como resultado, la
certeza en las estimaciones del efecto se redujo a baja con respecto a la sensibilidad y a
moderada con respecto a la especificidad. La recomendacion se aplica Unicamente al uso de
las pruebas Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra para el manejo clinico de casos en situaciones donde
se debe tomar una decisién inmediata sobre el tratamiento del paciente y no se puede recurrir
a pruebas suplementarias o esto produciria retrasos. No se aplica a los estudios cientificos con
otros objetivos, como la estimacién fiable de la prevalencia de la TB en la comunidad, para
los que se requieren algoritmos alternativos de realizacién de pruebas (en particular, para
abordar la cuestién de los resultados positivos falsos, como se muestra en el cuadro 1.17). Las
recomendaciones sobre los algoritmos de tamizaje y diagndstico que se deben usar en esos
estudios estan fuera del alcance de este GDG. La OMS esta elaborando recomendaciones
sobre el algoritmo o los algoritmos de diagndstico que deben recomendarse en los estudios
nacionales de prevalencia de la TB, que esté previsto que se publiquen en el 2020.

Relativas a la recomendacién 1.17: Existe la preocupacion de que se pierda la capacidad
mundial y nacional de realizar las pruebas de cultivo, que es el patrén de referencia actual
para detectar la TB activa. En estos estudios, se consideré que un resultado en el que se
detecta una traza en la prueba Xpert Ultra era negativo. Se esperan més resultados positivos
falsos con la prueba Xpert Ultra para la TB pulmonar. La recomendacién se aplica tinicamente
al uso de la prueba Xpert Ultra para el manejo clinico de casos. Cuando se obtiene un
resultado positivo en la prueba Xpert Ultra, se debe proceder al manejo clinico segun las
directrices nacionales. Cuando se obtiene un resultado negativo en la prueba Xpert Ultra, se
debe reevaluar al paciente clinicamente. Si se obtiene un resultado positivo en el cultivo, se
debe proceder al manejo clinico segun las directrices nacionales. Si se obtiene un resultado
negativo en el cultivo, se debe reevaluar al paciente clinicamente. Esta recomendacién no se
aplica a los estudios cientificos con otros objetivos, como la estimacién fiable de la prevalencia
de la TB en la comunidad, para los que es posible que se requieran algoritmos alternativos de
realizacién de pruebas (por ejemplo, utilizar mas de una prueba). Las recomendaciones sobre
el algoritmo o los algoritmos diagndsticos que se deben usar en esos estudios estan fuera del
alcance de este GDG. La OMS esté elaborando recomendaciones sobre el algoritmo o los
algoritmos de diagndstico que deben recomendarse en los estudios nacionales de prevalencia
de la TB, que estéa previsto que se publiquen en el 2020.
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1.1.5 Recomendaciones sobre las pruebas Truenat MTB, MTB Plus y Truenat MTB
RIF Dx en adultos y nifios con signos y sintomas de TB pulmonar?®

1.18 En adultos y nifios con signos y sintomas de TB pulmonar, se pueden usar
Truenat MTB o MTB Plus como prueba diagndstica inicial de la TB en lugar de la
baciloscopia y el cultivo. (Recomendacion condicional, certeza de la evidencia
moderada con respecto a la exactitud de la prueba)

1.19 En adultos y nifios con signos y sintomas de TB pulmonar y un resultado
positivo en la prueba Truenat MTB o MTB Plus, se puede utilizar Truenat MTB
RIF Dx como prueba diagnéstica inicial de la resistencia a la rifampicina en
lugar del cultivo y las PSF fenotipicas. (Recomendacion condicional, certeza de
la evidencia muy baja con respecto a la exactitud de la prueba)

Observaciones

Relativas a la recomendacién 1.18: La recomendacion incluye a los pacientes con resultados
negativos en la baciloscopia. Hay incertidumbre sobre el uso de estas pruebas en las personas
con infeccion por el VIH. En los pacientes con baciloscopia negativa, la sensibilidad es menor
que en todos los pacientes. Los datos indirectos sobre la exactitud de la prueba en pacientes
con baciloscopia negativa permitieron extrapolar esta recomendacion a las personas con
infeccion por el VIH (dado que no hay datos sobre las personas con infeccion por el VIH
para esta versién de la prueba Truenat). Sin embargo, habria que reducir la certeza de la
evidencia con respecto a la exactitud de la prueba para tener en cuenta el caréacter indirecto
adicional. En el caso de los nifos, no se disponia de datos para evaluar la exactitud de la
prueba en diferentes muestras, ni habia suficiente evidencia indirecta para la extrapolacién a
otras muestras diferentes del esputo. Esta recomendacion se extrapola a los nifios en lo que
respecta al esputo, aunque se espera que las pruebas sean menos sensibles en los ninos.

Relativas a la recomendacién 1.19: La prueba Truenat para detectar la resistencia a la
rifampicina es una prueba consecutiva (en dos pasos). Por lo tanto, la recomendacién para la
prueba Truenat MTB RIF Dx es aplicable Unicamente a los pacientes con resultados positivos
en las pruebas Truenat MTB o MTB Plus.

? Basadas en la pregunta 7 en formato PICO.



12

1.2 Descripciones de las pruebas

Xpert MTB/RIF es una prueba de PCR automatizada (prueba molecular) que utiliza la plataforma
GeneXpert (figura 1.1). Xpert MTB/RIF es una prueba Unica que puede detectar tanto bacterias
del complejo M. tuberculosis como la resistencia a la rifampicina en un plazo de 2 horas desde
el inicio de la prueba, con un tiempo de manipulacién técnica minimo (6).

Figura 1.1 Equipo GeneXpert de cuatro médulos y cartucho Xpert MTB/RIF

Fuente: Por cortesia de Cepheid.

En el procesamiento de muestras para la prueba Xpert MTB/RIF —a diferencia de las pruebas
de amplificacién de acidos nucleicos) convencionales— la amplificacién y la deteccién por PCR
estan integradas en una sola unidad de anélisis cerrada, el cartucho Xpert MTB/RIF. Después
de cargar la muestra, todos los pasos de la prueba estan automatizados y contenidos en el
cartucho. Ademas, el reactivo que se utiliza para licuar el esputo es tuberculocida (es decir, tiene
la capacidad de destruir al bacilo de la TB), lo que elimina en gran medida las preocupaciones
acerca de la bioseguridad durante la realizacién de la prueba. Estas caracteristicas permiten
sacar la tecnologia de un laboratorio central o de referencia y usarla méas cerca de los pacientes.
Sin embargo, para la prueba Xpert MTB/RIF se requiere un suministro de energia eléctrica
ininterrumpido y estable, control de la temperatura y una calibraciéon anual de los mddulos
del equipo (7).

En la prueba Xpert Ultra se utiliza la misma plataforma GeneXpert que en Xpert MTB/RIF;
Cepheid la desarroll6 como prueba de proxima generacién para superar las limitaciones de
sensibilidad en el diagndstico de la TB. Para mejorar la sensibilidad del ensayo para detectar
el complejo M. tuberculosis, Xpert Ultra incorpora dos dianas de amplificacién multicopia
diferentes (IS6110 e 1S1081) y tiene una cémara de reaccidon con ADN de mayor volumen
que la que tiene el cartucho Xpert MTB/RIF (50 pl en Xpert Ultra y 25 pl en Xpert MTB/RIF;
figura 1.2). Xpert Ultra también incorpora una reaccién de amplificacién de acidos nucleicos
anidada, un ciclado térmico mas rapido y mejores microfluidos y enzimas. Esto ha hecho que
la prueba Xpert Ultra tenga un limite de deteccién de 16 unidades formadoras de colonias
(UFC) bacterianas por mililitro (en comparaciéon con 114 UFC/ml en Xpert MTB/RIF). Para
mejorar la exactitud de la deteccidn de la resistencia a la rifampicina, la prueba Xpert Ultra
incorpora un andlisis basado en la temperatura de fusion en lugar del andlisis de la PCR en
tiempo real. Concretamente, cuatro sondas identifican mutaciones asociadas a resistencia a la
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rifampicina en la regién determinante de la resistencia a la rifampicina del gen rpoB, mediante
la deteccién de cambios en la temperatura de fusién con respecto al valor de referencia del
gen de tipo salvaje (8).

Figura 1.2 a) Cartucho Xpert MTB/RIF Ultra con su tubo de reaccién de 50 pl
(verde) y b) cartucho Xpert MTB/RIF con su tubo de reaccién de 25 pl (verde)

Fuente: Por cortesia de Cepheid.

Los nuevos ensayos moleculares —las pruebas Truenat MTB, MTB Plus y MTB RIF Dx—,
desarrollados en la India, podrian utilizarse en el mismo nivel del sistema de salud que la prueba
Xpert MTB/RIF. Esta politica se centra en los siguientes dispositivos y pruebas diagndsticas de
Molbio:?1°

e sistema de extraccién de ADN Trueprep Auto;

e equipos de micro PCR Truelab DuoDx y Truelab QuattroDx;
e chip de Truelab MTB;

e chip de Truelab MTB Plus; y

e chip de Truelab MTB RIF Dx.

Las pruebas Truenat MTB y MTB Plus y la prueba consecutiva para la deteccién de la
resistencia a la rifampicina (Truenat MTB RIF Dx; Molbio Diagnostics, India) utilizan la micro
PCR en tiempo real para la deteccién de M. tuberculosis y de la resistencia a la rifampicina
seleccionada en el ADN extraido de una muestra de esputo del paciente (figura 1.3). En estas
pruebas se utilizan dispositivos automatizados a pilas para extraer, amplificar y confirmar la
presencia de locus especificos de ADN gendmico, lo que permite el diagndstico rapido de la
TB con intervencion minima del usuario. Estos productos estan destinados a ser utilizados en
laboratorios periféricos con una infraestructura minima, y los técnicos con una capacitacién
minima pueden realizar facilmente estas pruebas de forma habitual en sus instalaciones e
informar los resultados en menos de una hora. Ademas, con estos dispositivos las pruebas de
PCR también pueden iniciarse sobre el terreno, in situ.

Si el resultado de la prueba Truenat MTB es positivo, el usuario puede tomar otra alicuota del
ADN extraido y ejecutar la prueba MTB RIF Dx, para detectar la presencia de determinadas
mutaciones asociadas a la resistencia a la rifampicina. El desempeno diagnéstico de estas
pruebas se ha valorado en un estudio multicéntrico de evaluacién clinica prospectiva realizado

0Véase http://www.molbiodiagnostics.com/products listing.php.
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por FIND, un centro colaborador de la OMS para la evaluacién de nuevas tecnologias de
diagnéstico, en los entornos de uso previstos en cuatro paises (India, Pery, Etiopia y Papua
Nueva Guinea).

Figura 1.3 Equipo de Molbio para realizar las pruebas Truenat MTB, MTB Plus
y MTB RIF Dx: a) equipo Trueprep para preparar las muestras, b) equipo Truelab
Uno Dx de PCR en tiempo real para realizar las pruebas, y c) chip para PCR en
tiempo real

©

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.
Fuente: Por cortesia de Molbio Diagnostics.

1.3 Justificacion y evidencia

El Programa Mundial de la OMS contra la Tuberculosis ha iniciado una actualizacién de las
directrices actuales y ha encargado una revision sistematica sobre el uso de las pruebas Xpert
MTB/RIF y Xpert Ultra para el diagndstico de la TB en personas con signos y sintomas de
esta enfermedad. La evidencia sobre el uso del sistema Truenat MTB, MTB Plus y MTB RIF Dx
se generd mediante evaluaciones internacionales y multicéntricas realizadas por FIND en los
entornos de uso previstos.

Las preguntas sobre poblacién, intervencién, comparador y resultado (PICO) se disefiaron
para que constituyeran la base de la busqueda, la recuperacion y el anélisis de la evidencia.
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Recuadro 1.1.Preguntas y subpreguntas PICO

PICO 1: En adultos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan
atencion en centros de salud, ;se debe usar la prueba Xpert MTB/
RIF o la prueba Xpert Ultra como prueba inicial para el diagnéstico
de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina?

1.1 Quéimpacto tiene la prueba Xpert MTB/RIF sobre los resultados importantes
para los pacientes (curacién, mortalidad, tiempo transcurrido hasta el diagnéstico
y tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento)?

1.2 §Qué exactitud tiene la prueba Xpert MTB/RIF en el diagndstico de la TB
pulmonar y de la resistencia a la rifampicina, en comparacién con el patron de
referencia microbiolégico (PRM)?"!

1.3 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert Ultra en el diagndstico de la TB
pulmonar y de la resistencia a la rifampicina, en comparacién con el PRM?

PICO 2: En nifos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencién
en centros de salud, ;se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF o la
prueba Xpert Ultra como prueba inicial para el diagnéstico de la TB
pulmonar y de la resistencia a la rifampicina?

2.1 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert MTB/RIF en el diagnéstico de la TB
pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en nifos, en comparacién con el
PRM y el patrén de referencia compuesto (PRC)?'2

2.2 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert Ultra en el diagndstico de la TB
pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en nifos, en comparacién con el
PRMy el PRC?

PICO 3: En adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan
atencion en centros de salud, ;se debe usar la prueba Xpert MTB/
RIF o la prueba Xpert Ultra como prueba inicial para el diagnéstico
de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina?

3.1 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert MTB/RIF en el diagndstico de la TB
extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina en adultos, en comparacion
con el PRMy el PRC?

3.2 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert Ultra en el diagndstico de la TB
extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina en adultos, en comparacién
con el PRMy el PRC?

PICO 4: En nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar y resistencia
a la rifampicina que buscan atencién en centros de salud, ;se debe
usar la prueba Xpert MTB/RIF o la prueba Xpert Ultra como prueba
inicial para el diagnéstico de la TB extrapulmonar y de la resistencia
a la rifampicina?

" Cultivo.
12 Cultivo positivo o decisién clinica de iniciar el tratamiento de la TB.
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4.1 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert MTB/RIF en el diagndstico de la TB

extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina en nifos, en comparacién con
el PRMy el PRC?

4.2 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert Ultra en el diagnéstico de la TB
extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina en nifios, en comparacién con
el PRMy el PRC?

PICO 5: En personas con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan
atencidn en centros de salud, ¢las pruebas Xpert (Ultra) repetidas en
muestras posteriores como prueba inicial para el diagnéstico de la TB
pulmonar y la resistencia a la rifampicina aumentan la sensibilidad y
la especificidad en comparacién con una sola prueba inicial?

5.1 ;Prueba Xpert Ultra repetida para diagnosticar la TB pulmonar en adultos
con signos y sintomas de TB pulmonar que tengan un resultado que detecte una
traza en la prueba Xpert Ultra inicial, en comparacién con el PRM?

5.2 iMéas de una prueba Xpert MTB/RIF en comparacién con una sola prueba
Xpert MTB/RIF para diagnosticar la TB pulmonar en nifios con signos y sintomas
de TB pulmonar, en comparacién con el PRM?

5.3 ;Mas de una prueba Xpert Ultra en comparacién con una sola prueba Xpert
Ultra para diagnosticar la TB pulmonar en nifios con signos y sintomas de TB
pulmonar, en comparacién con el PRM?

PICO 6: En adultos con signos y sintomas de TB o con alteraciones pulmonares
indicativas de una TB pulmonar en la radiografia de térax o ambas
cosas, ;se debe usar solo la prueba Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra para
definir un caso de TB activa (710)?

6.1 Prueba Xpert MTB/RIF para diagnosticar la TB pulmonar en adultos de la
poblacién general que tengan signosy sintomas de TB o alteraciones pulmonares
en la radiografia de térax o ambas cosas, en comparacién con el PRM.

6.2 Prueba Xpert Ultra para diagnosticarla TB pulmonar en adultos de la poblacién
general que tengan signos y sintomas de TB o alteraciones pulmonares en la
radiografia de térax o ambas cosas, en comparacioén con el PRM.

6.3 Dos pruebas Xpert Ultra en comparaciéon con una prueba Xpert Ultra para
diagnosticar la TB pulmonar en adultos de la poblaciéon general que tengan
signos y sintomas de TB o alteraciones pulmonares en la radiografia de térax o
ambas cosas, en comparacién con el PRM.
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PICO 7: En personas con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan
atencién en centros de salud, ;se deben usar las pruebas Truenat
MTB, MTB Plus y MTB RIF Dx de Molbio como prueba inicial para el
diagnédstico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina?

7.1 ;Qué exactitud tiene la prueba Truenat MTB en el diagndstico de la TB
pulmonar en adultos con signos y sintomas de TB pulmonar, en comparacion
con el PRM?

7.2 iQué exactitud tiene la prueba Truenat MTB Plus en el diagnéstico de la TB
pulmonar en adultos con signos y sintomas de TB pulmonar, en comparacion
con el PRM?

7.3 iQué exactitud tiene la prueba Truenat MTB RIF Dx en el diagnéstico de la
resistencia a la rifampicina en adultos con signos y sintomas de TB pulmonar, en
comparacion con el PRM?

Otras preguntas

1. ;Qué costo comparativo, asequibilidad y costo-efectividad tiene la
implementacién de los sistemas Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra y Truenat MTB, MTB
Plus y MTB RIF Dx?

2. iExisten implicaciones respecto a la viabilidad, la accesibilidad, la equidad y
los derechos humanos de los pacientes por la implementacion de los sistemas
Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra y Truenat MTB, MTB Plus y MTB RIF Dx?

Se realizaron revisiones sistematicas para resumir las publicaciones actuales sobre la exactitud
diagndstica de las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en el diagndstico de la TB y de la
resistencia a la rifampicina. Esto se hizo como parte del proceso de la OMS para elaborar
directrices actualizadas para el uso de ensayos moleculares destinados a ser pruebas iniciales
para el diagndstico de la TB pulmonary extrapulmonar en adultos y nifios. Cuando fue posible,
se presentaron por separado los datos correspondientes a los nifos y a los adultos.

El estudio de evaluacién de las pruebas Truenat se llevd a cabo en 19 centros clinicos (cada
uno con un centro de microscopia adjunto) y siete laboratorios de referencia en cuatro paises.
La exactitud diagndstica se evalué tomando como referencia la confirmacion microbioldgica
(cultivo) cuando las pruebas se realizaron en los entornos de uso previstos (es decir, centros
de microscopia). Como parte de esta evaluacion, se compard también el desempefo de las
pruebas Truenat con el de las pruebas Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra, en las mismas muestras,
en laboratorios de referencia.

La certeza de la evidencia se evalué sistematicamente mediante preguntas PICO, usando el
método de clasificacion de la valoracién, elaboracion y evaluacién de las recomendaciones
(GRADE),"” que proporciona una evaluacién general de la calidad (o certeza) de la evidencia
y un marco para traducir la evidencia en recomendaciones. La certeza de la evidencia se
califica como alta, moderada, baja o muy baja. Estas cuatro categorias implican un gradiente
de confianza en las estimaciones (11). En el método GRADE, incluso si los estudios de la
exactitud diagndstica son de tipo observacional, se comienzan considerando como evidencia
de calidad alta.

¥ Véase https://www.gradeworkinggroup.org/.



18

Al menos dos autores de la revision completaron de forma independiente la evaluaciéon de
la calidad de los estudios de la exactitud diagndstica usando la version 2 (QUADAS-2). Los
desacuerdos se resolvieron mediante el debate o la consulta con un tercer autor de la revisién.

Por dltimo, cuando procedia, se realizaron metanélisis para estimar de manera combinada la
sensibilidad y la especificidad de cada una de las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para
diagnosticar la TB (ya fuera pulmonar o extrapulmonar) y la resistencia a la rifampicina, por
separado.

La sintesis de los datos se estructurd en torno a la lista de preguntas PICO preestablecidas
que figura a continuacién. En el anexo 1.1 publicado en la web sobre ensayos moleculares
como pruebas iniciales, se incluye informacién detallada de los estudios. En el anexo 2.1
publicado en la web sobre perfiles GRADE de los ensayos moleculares, se incluye un resumen
de los resultados y detalles de la evaluacién de la calidad de la evidencia [ambos anexos se
encuentran en inglés].

PICO 1: En adultos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencién en
centros de salud, ;se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF o la prueba Xpert
Ultra como prueba inicial para el diagnéstico de la TB pulmonar y de la
resistencia a la rifampicina?

1.1. ; Qué impacto tiene la prueba Xpert MTB/RIF sobre los resultados importantes
para los pacientes (curacién, mortalidad, tiempo transcurrido hasta el diagnéstico y
tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento)?

El objetivo de la revisiéon era evaluar el impacto sobre los resultados importantes para los
pacientes de las estrategias de diagnodstico en las que se utiliza la prueba Xpert MTB/RIF
en comparacion con estrategias en las que se emplea la baciloscopia. Se consideraron los
siguientes resultados: mortalidad por todas las causas, pérdida durante el seguimiento antes
del tratamiento, curacién, tiempo transcurrido hasta el diagnéstico y tiempo transcurrido
hasta el inicio del tratamiento.

En lo que respecta al impacto de la prueba MTB/RIF Xpert sobre los resultados de la TB
importantes para los pacientes, se incluyeron siete estudios (16 421 participantes): dos ensayos
con aleatorizacion individual (Mupfumi 2014; Theron 2014), cuatro ensayos con aleatorizacion
por conglomerados (Churchyard 2015; Cox 2014; Ngwira LG 2017; Durovni 2014) y un metanélisis
de datos de pacientes individuales (Di Tanna 2019) (véase el anexo 1 publicado en la web para
obtener informacién sobre estos y otros estudios [en inglés]). Todos los estudios se llevaron a
cabo en paises con una carga alta de TB, asi como una carga alta de TB/VIH . Se realizaron dos
ensayos en Sudéfrica (Churchyard 2015; Cox 2014), uno en Zimbabwe (Mupfumi 2014), uno en
Malawi (Ngwira LG 2017), uno en el Brasil (Durovni 2014) y dos estudios multinacionales con
sitios en Sudéfrica, la Republica Unida de Tanzania, Zambia y Zimbabwe (Theron 2014, Di Tanna
2019). Todos los estudios se realizaron en entornos ambulatorios e incluyeron a participantes
de 18 o més afos.

Anexo 4.1 publicado en la web sobre el impacto de la prueba diagndstica Xpert MTB/RIF en
los resultados de la TB importantes para los pacientes (revision sistematica) [en inglés].

1.2. ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert MTB/RIF en el diagnéstico de la TB
pulmonar y de la resistencia a la rifampicina, en comparacién con el PRM?

El objetivo de la revision era evaluar la exactitud de la prueba Xpert MTB/RIF en el diagnéstico
de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en adultos. Se incluyeron ensayos
aleatorizados, estudios transversales y estudios de cohortes, en los que se usaron muestras
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de las vias respiratorias y que evaluaron la prueba Xpert MTB/RIF sola o junto con la prueba
Xpert Ultra en comparacién con los patrones de referencia del cultivo para la deteccién de la
TB, y las PSF basadas en el cultivo o la prueba MTBDRplus para la deteccién de la resistencia
a la rifampicina. Solo se incluyeron los estudios en los que participaron adultos (edad >15
anos). Para evaluar la deteccién de la TB, se incluyeron estudios en los que se analizaron las
pruebas evaluadas en personas con signos y sintomas de TB pulmonar, excepto los estudios
realizados en personas con infeccion por el VIH que fueron incluidos independientemente de
que consideraran los signos y sintomas de TB pulmonar (por ejemplo, estudios en los que se
realizé el tamizaje de la TB en personas con infeccién por el VIH como parte de la busqueda
intensificada de casos o antes del tratamiento preventivo de la TB).

En lo que respecta a la deteccion de la TB pulmonar, se identificé un total de 94 estudios.
En 85 de ellos (40 652 participantes) se evalud la prueba Xpert MTB/RIF y en nueve estudios
(3881 participantes) se evaluaron tanto la prueba Xpert Ultra como la prueba Xpert MTB/RIF.
De los 94 estudios, 50 (53%) se realizaron en paises con una carga alta de TB y 54 (57%) en
paises con carga alta de TB y de infeccién por el VIH. La mayoria de los estudios tenian un
riesgo de sesgo bajo. Ademas, en la mayoria de los estudios la preocupacién acerca de la
aplicabilidad era baja, dado que los participantes fueron evaluados en centros de atencion
primaria, hospitales locales o0 ambos entornos.

En cuanto a la deteccién de la resistencia a la rifampicina, 57 estudios (8287 participantes)
evaluaron la prueba Xpert MTB/RIF. De los 57 estudios, 27 se realizaron en paises con una
carga alta de TB multirresistente (TB MDR). Se considerd que el riesgo de sesgo era bajo en
la mayoria de los estudios.

Anexo 4.2 publicado en la web sobre las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar
la TB activa en adultos con signos y sintomas de TB pulmonar (revision sistematica actualizada)
[en inglés].

1.3 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert Ultra en el diagnéstico de la TB pulmonar
y de la resistencia a la rifampicina, en comparacién con el PRM?

En lo que respecta a la deteccion de la TB pulmonar, un total de nueve estudios
(3881 participantes) evaluaron tanto la prueba Xpert Ultra como la Xpert MTB/RIF. En el caso
de la prueba Xpert Ultra, también se utilizd un patrén de referencia compuesto (PRC) que
incluia componentes clinicos segun lo definido por los autores de los estudios primarios. En
cuanto a la deteccién de la resistencia a la rifampicina, en ocho estudios (1039 participantes)
se evalud la prueba Xpert Ultra. El nimero total de estudios de la prueba Xpert Ultra incluye
un estudio que proporciond datos de dos cohortes; por lo tanto, los clasificamos como dos
estudios distintos, Mishra 2019a y Mishra 201%9b. Se considerd que la certeza de la evidencia
era alta en la mayoria de los estudios.

Anexo 4.2 publicado en la web sobre las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar
la TB activa en adultos con signos y sintomas de TB pulmonar (revision sistematica actualizada)
[en inglés].

PICO 2: En adultos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencién en
centros de salud, jse debe usar la prueba Xpert MTB/RIF o la prueba Xpert
Ultra como prueba inicial para el diagnéstico de la TB pulmonar y de la
resistencia a la rifampicina?
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2.1. ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert MTB/RIF en el diagnéstico de la TB
pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en nifios, en comparacién con el PRM y
el PRC?

La bdsqueda inicial dio como resultado 835 registros individuales, con una referencia adicional
identificada por medio de otras fuentes, lo que arrojé un total de 836 registros, 707 de los
cuales fueron excluidos. Inicialmente, se recuperaron los 129 articulos restantes. Tras la revision
de todo el texto, se incluyeron 50 estudios en el metanélisis cuantitativo; 40 de ellos (80%) se
llevaron a cabo en paises con una carga alta de TB y 10 en paises con carga alta de TB y
de infeccidn por el VIH. En lo que respecta a la deteccién de la TB pulmonar, se incluyeron
43 estudios que evaluaron la exactitud diagndstica de la prueba Xpert MTB/RIF en nifos, y
3 que evaluaron tanto la prueba Xpert Ultra como la Xpert MTB/RIF. En 42 estudios se evalud
la TB pulmonar utilizando como patrén de referencia el cultivo, y en un estudio se evalud la TB
pulmonar utilizando Unicamente la baciloscopia.

En lo relativo a la calidad metodoldgica, en lo que respecta a la seleccion de pacientes, se
considerd que el riesgo de sesgo era bajo en la mayoria de los estudios (83%) en los que se
evalud la TB pulmonar. En cuanto a la prueba evaluada, se considerd que el riesgo de sesgo
era bajo en todos los estudios. En cuanto al flujo y al desarrollo cronolégico, se considerd
que el riesgo de sesgo era bajo en la mayoria (88%) de los estudios. En lo que respecta a los
patrones de referencia, con respecto al PRM, se considerd que en 47% de los estudios no era
claro el riesgo de sesgo, dado que solo se utilizé un cultivo para descartar la TB. En lo relativo
al patréon de referencia compuesto, se considerd que todos los estudios tenian un riesgo de
sesgo poco claro, debido a la exactitud imperfecta del patrén de referencia compuesto y las
diferentes definiciones de este patrén que utilizaron los autores de los estudios primarios.
En cuanto a la aplicabilidad, en el &mbito de la seleccién de los pacientes, se considerd que
el 50% de los estudios tenian un riesgo de sesgo alto o poco claro, porque los participantes
fueron evaluados exclusivamente cuando estaban hospitalizados en centros de atencién
terciaria, o porque no estaba claro el &mbito clinico. En lo que respecta a la aplicabilidad de
la prueba evaluada, se consideré que el grado de preocupacién era bajo con la mayoria de
los estudios (72%), debido a la aplicacion normalizada de las pruebas evaluadas. Se considerd
que el riesgo de sesgo no era claro en 11 estudios en los que se evaluaron las heces como
muestra para las pruebas Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra, dada la ausencia de un protocolo
normalizado para la preparacion de las heces. Se considerd que el grado de preocupacion
sobre la aplicabilidad del patrén de referencia era bajo en la mayoria de los estudios (93%).

Para generar evidencia sobre la deteccién de la resistencia a la rifampicina, se incluyeron seis
estudios. Los seis estudios (223 participantes) evaluaron Unicamente la prueba Xpert MTB/
RIF y se realizaron en paises con una carga alta de TB y en paises con una carga alta de
TB-MDR. El 50% de estos estudios tenian un riesgo de sesgo bajo con respecto a la seleccién
de los pacientes, mientras que todos los estudios tenian un riesgo de sesgo bajo en lo relativo
al patrén de referencia. En lo que atafe al patrén de referencia, se considerd que el riesgo
de sesgo era bajo si se utilizaba un proceso automatizado o si estaba claro que los resultados
del patrén de referencia se interpretaban sin tener conocimiento de las pruebas evaluadas.
En los seis estudios se plantearon problemas de aplicabilidad relativos a la seleccién de los
pacientes, dado que se hizo exclusivamente en centros hospitalarios o terciarios.

Para el metanalisis, en 23 estudios (6612 participantes) se evaluaron muestras de esputo; en
14 estudios (3468 participantes), muestras gastricas; en cuatro estudios (1125 participantes),
muestras nasofaringeas; y en 11 estudios (1592 participantes), muestras de heces. En
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todos estos estudios se evalud Unicamente la prueba Xpert MTB/RIF. En tres estudios (753
participantes) se evaluaron tanto la prueba Xpert MTB/RIF como Xpert Ultra en muestras de
esputo congeladas. En un estudio (195 participantes) se evaluaron tanto la prueba Xpert MTB/
RIF como Xpert Ultra en muestras nasofaringeas.

2.2. ; Qué exactitud tiene la prueba Xpert Ultra en el diagnéstico de la TB pulmonar
y de la resistencia a la rifampicina en nifios, en comparacién con el PRM y el PRC?

En ningln estudio se evalud la prueba Xpert Ultra exclusivamente. En tres estudios (753
participantes) se evaluaron tanto la prueba Xpert MTB/RIF como Xpert Ultra en muestras de
esputo congeladas. En un estudio (195 participantes) se evaluaron tanto Xpert MTB/RIF como
Xpert Ultra en muestras nasofaringeas.

Anexo 4.4 publicado en la web sobre las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar
la TB activa en nifos (revision sistematica actualizada) [en inglés].

PICO 3: En adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan atencién
en centros de salud, jse debe usar la prueba Xpert MTB/RIF o la prueba
Xpert Ultra como prueba inicial para el diagnéstico de la TB extrapulmonar
y de la resistencia a la rifampicina?

3.1 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert MTB/RIF en el diagndstico de la TB
extrapulmonar y la resistencia a la rifampicina en adultos, en comparacién con el
PRMy el PRC?

Existen dificultades para obtener muestras extrapulmonares tanto en nifios como en adultos,
asi como limitaciones técnicas de los métodos bacteriolégicos convencionales para ayudar al
diagndstico. Asi pues, para evaluar el desempefo de las nuevas tecnologias de diagndstico
en la TB extrapulmonar se suelen utilizar diversas muestras no pulmonares y PRC.

Para detectar la TB extrapulmonar, se incluyeron 65 estudios. En un total de 63 estudios
(13 144 participantes) se evalud la prueba Xpert MTB/RIF, incluidos cinco estudios en los que
se evaluaron tanto Xpert MTB/RIF como Xpert Ultra. En los estudios incluidos se evalud la
prueba Xpert MTB/RIF en muestras de LCR, aspirado ganglionar, biopsia ganglionar, liquido
pleural, orina, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido pericardico y sangre.

Del total de 65 estudios, 39 (60%) se realizaron en paises con una carga alta de TB y 41 (63%) en
paises con una carga alta de TB e infeccion por el VIH. Se considerd que el riesgo de sesgo era
bajo en lo relativo a la seleccion de los pacientes, la prueba evaluada, el flujo y el desarrollo
cronoldgico, y que era alta o poco clara con respecto a los patrones de referencia, dado que
en muchos estudios se descontaminaron muestras estériles antes de la inoculacion del cultivo.
En cuanto a la aplicabilidad, y a la seleccidon de los pacientes, se expresd una preocupacion
alta o poco clara respecto a la mayoria de los estudios, porque o bien se evaluaba a los
participantes exclusivamente como pacientes hospitalizados en centros de atencién terciaria,
o bien los entornos clinicos no estaban claros.

Anexo 4.3 publicado en la web sobre las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar
la TB activa en adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar (revision sistematica
actualizada) [en inglés].
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3.2 ; Qué exactitudtiene laprueba Xpert Ultra en el diagndstico de la TB extrapulmonar
y de la resistencia a la rifampicina en adultos, en comparacién con el PRM y el PRC?

En seis estudios (507 participantes) se evalué la prueba Xpert Ultra para la deteccion de la
TB extrapulmonar. En los estudios incluidos se evalué la prueba en muestras de LCR, biopsia
ganglionar, liquido pleural, orina y liquido sinovial. Se manifesté una preocupacién seria por
el caracter indirecto de la evidencia; dicha preocupacion se referia a la aplicabilidad (es decir,
la evidencia se generd en centros médicos de referencia terciarios) y a la imprecision de la
evidencia, que se relaciond sobre todo con el numero bajo de participantes incluidos en los
estudios. Se consideré que la certeza de la evidencia era entre baja y muy baja.

Anexo 4.3 publicado en la web sobre las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar
la TB activa en adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar (revision sistematica
actualizada) [en inglés].

PICO 4: En nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar y resistencia a la
rifampicina que buscan atencién en centros de salud, ;se debe usar la
prueba Xpert MTB/RIF o la prueba Xpert Ultra como prueba inicial para el
diagnéstico de la TB extrapulmonar y la resistencia a la rifampicina?

4.1 ;Qué exactitud tiene la prueba Xpert MTB/RIF en el diagnéstico de la TB
extrapulmonar y la resistencia a la rifampicina en nifios, en comparacién con el PRM
y el PRC?

4.2 ; Qué exactitudtiene laprueba Xpert Ultra en el diagnéstico de la TB extrapulmonar
y la resistencia a la rifampicina en nifios, en comparacién con el PRM y el PRC?

Para evaluar la deteccién de la TB extrapulmonar, se incluyeron estudios en los que se evalué
la exactitud diagndstica de la prueba Xpert MTB/RIF en nifilos con signos o sintomas de TB
ganglionar o meningitis tuberculosa.

Para el diagnéstico de la TB ganglionar, en seis estudios (210 participantes) se evalud la prueba
Xpert MTB/RIF en comparacién con el PRM (baciloscopia o cultivo de muestras de ganglios
linfaticos). En dos estudios (105 participantes) se evalué Xpert MTB/RIF en comparacién con
un PRC para la TB ganglionar. En cuanto a la meningitis tuberculosa, en seis estudios (241
participantes) se evalud la prueba Xpert MTB/RIF en comparacién con el cultivo del LCR.
Ademas, en dos estudios (155 participantes) se evalud la prueba Xpert MTB/RIF en comparacién
con un PRC que incluia un diagnéstico clinico de la meningitis tuberculosa. Se considerd que
la certeza de la evidencia era muy baja para la sensibilidad y baja para la especificidad de la
deteccién de la meningitis tuberculosa y la TB ganglionar.

No se encontraron estudios en los que se hubiera evaluado la exactitud de la prueba Xpert
Ultra para detectar la tuberculosis ganglionar o la meningitis tuberculosa.

Anexo 4.4 publicado en la web sobre las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar
la TB activa en ninos (revision sistematica actualizada) [en inglés].

PICO 5: En personas con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencién
en centros de salud, jlas pruebas Xpert (Ultra) repetidas en muestras
posteriores como prueba inicial para el diagnéstico de la TB pulmonar y
la resistencia a la rifampicina aumentan la sensibilidad y la especificidad en
comparacion con una sola prueba inicial?
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5.1 ;Prueba Xpert Ultra repetida para diagnosticar la TB pulmonar en adultos con
signos y sintomas de TB pulmonar que tengan un resultado que detectan una traza
en la prueba Xpert Ultra inicial, en comparacién con el PRM?

En lo que respecta a los adultos con resultados en los que se detecta una traza en la prueba
Xpert Ultra inicial, se encontraron tres estudios: Mishra 2019a (4 participantes), Piersimoni 2019
(4 participantes) y Dorman 2018 (42 participantes) (véase en el anexo 1 publicado en la web
[en inglés] informacién detallada sobre los estudios incluidos). En Piersimoni 2019 se analizd
nuevamente la misma muestra inicial, mientras que en Dorman 2018 se analizé nuevamente
una muestra de esputo diferente, recogida por separado. En Mishra 2019%a se repitio la prueba
Unicamente en el caso de los participantes con resultados discrepantes (es decir, un resultado
que detecta una traza en la prueba Xpert Ultra y un resultado negativo en el cultivo) y se
analizaron nuevamente nuevas muestras obtenidas tras una mediana de 444 dias (intervalo:
245 526 dias) después de la prueba inicial. Debido a la escasez de datos, no se realizé un
metanalisis. La clasificacion de la evidencia se disminuyd un nivel por la incongruencia y dos
niveles por la imprecision. Se manifestd una preocupacién seria por la incongruencia y una
preocupacién muy seria por la imprecisién. Se consideré que la certeza de la evidencia era
muy baja tanto para la sensibilidad como para la especificidad.

Anexo 4.2 publicado en la web sobre las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar
la TB activa en adultos con signos y sintomas de TB pulmonar (revision sistemética actualizada)
[en inglés].

5.2. ;Mas de una prueba Xpert MTB/RIF frente a una sola prueba Xpert MTB/RIF
para diagnosticar la TB pulmonar en nifios con signos y sintomas de TB pulmonar, en
comparacién con el PRM?

En el caso de los nifios, se incluyeron cinco estudios (2119 participantes) en los que se evalud
la exactitud diagndstica de la realizacién de varias pruebas Xpert MTB/RIF en comparacion
con una sola prueba. Se manifestd una preocupacion seria por el caracter indirecto, ya que
se incluyd a pacientes hospitalizados en entornos de atencidn terciaria lo que podria dar
lugar a la inclusion de nifios con TB mas avanzada. Ademas, se manifestd una preocupacion
seria por la imprecisién, relacionada con el nimero bajo de nifios con TB pulmonar que
contribuyeron a este analisis de la sensibilidad observada. En general, se considerd que la
certeza de la evidencia era muy baja con respecto a la sensibilidad y moderada con respecto
a la especificidad.

Anexo 4.4 publicado en la web sobre las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar
la TB activa en ninos (revision sistematica actualizada) [en inglés].

5.3 (Mas de una prueba Xpert Ultra frente a una sola prueba Xpert Ultra para
diagnosticar la TB pulmonar en nifios con signos y sintomas de TB pulmonar, en
comparacién con el PRM?

En el caso de los nifios, se incluyd un estudio (163 participantes) en el que se evalud la exactitud
diagnéstica de la realizacidon de varias pruebas Xpert Ultra en esputo en comparacién con
una sola prueba. Se consideré que la certeza de la evidencia era muy baja en el caso de
la sensibilidad y baja en el caso de la especificidad, debido a la preocupacién seria por su
caracter indirecto e imprecision. Ademas, se incluyd un estudio (130 participantes) en el que
se evalud la exactitud diagndstica de la realizacién de varias pruebas Xpert Ultra en muestras
de aspirado nasofaringeo en comparaciéon con una sola prueba. En general, se considerd
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que la certeza de la evidencia era muy baja para la sensibilidad y la especificidad, debido a la
preocupacién muy seria por su caracter indirecto e imprecision.

Anexo 4.4 publicado en la web sobre las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar
la tuberculosis activa en nifios (revision sistematica actualizada) [en inglés].

PICO 6: En adultos con signos y sintomas de TB o con alteraciones pulmonares
indicativas de una TB pulmonar en la radiografia de térax o con ambas
cosas, ¢se debe usar solo la prueba Xpert MTB/RIF o la prueba Xpert Ultra
para definir un caso de TB activa (10)?

El objetivo de la revision era evaluar la exactitud de las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en
el diagndstico de la TB pulmonar en adultos (215 anos) en la poblacion general. Se incluyeron
datos de estudios transversales de prevalencia de la TB activa, cuatro representativos a nivel
nacional y dos a nivel subnacional. En estos estudios se utilizaron muestras de esputo con
las que se evaluaron las pruebas Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra en comparacién con el patréon
de referencia del cultivo para el diagnéstico de la TB. Para evaluar la deteccién de la TB, se
analizaron las pruebas evaluadas en adultos (=15 afios) con alteraciones en la radiografia de
térax o con sintomas indicativos de una TB pulmonar, o con ambas cosas. En lo que respecta
a la deteccién de la TB pulmonar, se encontré un total de 6 estudios .

6.1 Xpert MTB/RIF para diagnosticar la TB pulmonar en adultos de la poblacién
general que tengan signos y sintomas de TB o alteraciones pulmonares en la
radiografia de térax o ambas cosas, en comparacién con el PRM.

En el andlisis se informaron los resultados de 4 estudios, con 49 556 participantes. La evaluacién
de la calidad de la evidencia revelé serias deficiencias.

Caracter indirecto: La poblaciéon de estos estudios de prevalencia difirid de la poblacion
general en lo que respecta a las pruebas previas (por ejemplo, el tamizaje de los sintomas se
limitd a la tos durante 14 dias 0 mas) y a la disponibilidad de los resultados tanto del tamizaje
de los sintomas como de la radiografia de térax en la mayoria de los participantes incluidos en
los estudios. La clasificacion de la evidencia se bajé un nivel por el caracter indirecto.

Incongruencia: La estimaciéon de la sensibilidad en el caso de Bangladesh fue del 84%, valor
superior a las estimaciones de la sensibilidad en los otros tres paises (intervalo: 68 69%). La
menor prevalencia de la infeccion por el VIH en Bangladesh podria explicar solo en parte la
incongruencia. La clasificacion de la evidencia se bajé un nivel por la incongruencia.

En general, se considerd que la certeza de la evidencia era baja con respecto a la sensibilidad
y moderada con respecto a la especificidad.

6.2 Xpert Ultra para diagnosticar la TB pulmonar en adultos de la poblacién general
que tengan signos y sintomas de TB o alteraciones pulmonares en la radiografia de
térax, o ambas cosas, en comparacién con el PRM.

En el anélisis se informaron los resultados de cuatro estudios, con 11 488 participantes. Los
paises incluidos fueron en Myanmar, Sudéfrica (proyecto TREATS) y Zambia (proyecto TREATS,).
La prevalencia media de la TB en esos paises era de 2,8% (intervalo: 1,6 6,7%).

Caracter indirecto: La poblaciéon de estos estudios de prevalencia difirid de la poblacion
general en lo que respecta a las pruebas previas (por ejemplo, el tamizaje de los sintomas se
limitd a la tos durante 14 dias 0 mas) y a la disponibilidad de los resultados tanto del tamizaje
de los sintomas como de la radiografia de térax en la mayoria de los participantes incluidos.
La clasificacion de la evidencia se bajé un nivel por el cardcter indirecto.
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Imprecision: Hubo relativamente pocos participantes que contribuyeron a este anélisis, y el
intervalo de confianza (IC) de 95% fue amplio. EI IC de 95% en torno a los positivos verdaderos
y los negativos falsos puede llevar a diferentes decisiones, dependiendo de los limites que
se asuman. La clasificacion de la evidencia se bajé un nivel por la imprecisiéon. En general, se
considerd que la certeza de la evidencia era baja en el caso de la sensibilidad y moderada en
el caso de la especificidad.

6.3 Dos pruebas Xpert Ultra en comparaciéon con una prueba Xpert Ultra para
diagnosticar la TB pulmonar en adultos de la poblacién general que tengan signos y
sintomas de TB o alteraciones pulmonares en la radiografia de térax, o ambas cosas,
en comparacién con el PRM.

En el andlisis se informd los resultados de tres estudios, con 5080 participantes. Se manifestd
una preocupacion seria por el carécter indirecto de la evidencia disponible. Ello se debid a que
la mayoria de los datos procedian de Myanmar y que los resultados podrian no ser aplicables a
otros entornos. Ademas, se manifestd una preocupacion muy seria respecto a la imprecisién,
ya que el anélisis se basaba solo en datos de un pequeno nimero de personas. Los IC de 95%
en el caso de dos pruebas Xpert Ultra y una prueba Xpert Ultra fueron amplios. En general, se
considerd que la certeza de la evidencia era muy baja en el caso de la sensibilidad y moderada
en el caso de la especificidad.

PICO 7: En personas con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencién en
centros de salud, ;se debe usar Truenat MTB, MTB Plus o MTB RIF Dx de
Molbio como prueba inicial para el diagnéstico de la TB pulmonar y de la
resistencia a la rifampicina?

7.1 ;Qué exactitud tiene la prueba Truenat MTB en el diagnéstico de la TB pulmonar
en adultos con signos y sintomas de TB pulmonar, en comparacién con el PRM?

La evidencia relativa al uso de las pruebas Truenat MTB, MTB Plus y MTB RIF Dx para
diagnosticar la TB pulmonary la resistencia a la rifampicina en adultos se generd en un estudio
de evaluacién clinica prospectivo y multicéntrico realizado por FIND. El estudio se llevé a cabo
en 19 centros clinicos (cada uno con un centro de microscopia adjunto) y siete laboratorios de
referencia, en cuatro paises. El objetivo era determinar la exactitud diagnéstica de las pruebas
Truenat cuando se realizan en los entornos de uso previstos (es decir, centros de microscopia),
en relacion con la confirmacion microbioldgica (cultivo) como patrdn de referencia. Como parte
de esta evaluacion, en los laboratorios de referencia se comparé también el desemperio de las
pruebas Truenat con el de Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra, utilizando las mismas muestras para
evaluar las pruebas. Todos los centros realizaron la prueba Xpert MTB/RIF, excepto algunos
de Perl que utilizaron Xpert Ultra. En el anélisis de la prueba Truenat MTB se informaron
los resultados de 1336 participantes. Se expresd una preocupacién seria por la imprecisién
y la incongruencia de la evidencia en relacién con la sensibilidad. En general, se considerd
que la certeza de la evidencia era baja en cuanto a la sensibilidad, pero alta en cuanto a la
especificidad.

7.2 ; Qué exactitud tiene la prueba Truenat MTB Plus en el diagnéstico de la TB pulmonar
en adultos con signos y sintomas de TB pulmonar, en comparacién con el PRM?

El andlisis de la prueba Truenat MTB Plus informé los resultados de 1336 participantes. Se
manifestd una preocupacion seria respecto a la imprecision y la sensibilidad, relacionada con
el pequefio nimero de participantes que contribuyeron al andlisis. En general, se considerd
que la certeza de la evidencia era baja para la sensibilidad y alta para la especificidad.
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7.3 ;Qué exactitud tiene la prueba Truenat MTB RIF Dx en el diagnéstico de la
resistencia a la rifampicina en adultos con signos y sintomas de TB pulmonar, en
comparacién con el PRM?

En el analisis de la prueba Truenat MTB RIF Dx se informaron los resultados de 186 participantes.
En lo que respecta a la sensibilidad, habia una preocupacion seria por el caracter indirecto
(India y Peru contribuyeron con la mayoria de los datos para la determinacion de la resistencia
a la rifampicina) y la incongruencia (estimaciones de la sensibilidad variables: 100% para Perd,
basada en 7 muestras resistentes a la rifampicina; 100% para Etiopia, basada en una muestra
resistente a la rifampicina; 100% para Papua Nueva Guinea, basada en una muestra resistente
a la rifampicina; y 81% para India, basada en 42 muestras resistentes a la rifampicina). Es
posible que estos resultados no sean aplicables a otros entornos. Ademas, se manifestd una
preocupacién muy seria respecto a la imprecisién, dado el nimero bajo de participantes que
contribuyeron a este analisis. En general, se considerd que la certeza de la evidencia era muy
baja en el caso de la especificidad. Se manifestd una preocupacion muy seria por el | caracter
indirecto en el caso de la especificidad, en relacion con el niUmero bajo de casos con resistencia
a la rifampicina y con el hecho de que la mayoria de ellos procedieran de India y Peru.

Anexo 4.5 publicado en la web sobre la exactitud de las pruebas Truenat de Molbio en el
diagnéstico de la TB y la resistencia a la rifampicina en el entorno de uso previsto [en inglés].
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1.5 Anadlisis de la costo-efectividad
En esta seccidn se trata la siguiente pregunta adicional:

¢Cuéles son el costo comparativo, la asequibilidad y la costo-efectividad de la
implementacién de los sistemas MTB/RIF, Xpert Ultra, Truenat MTB, MTB Plus y MTB
RIF Dx?

Se llevé a cabo una revision sistematica, centrada en evaluaciones econdémicas de las pruebas
moleculares para el diagndstico de la TB activa. Seincluyeron las siguientes pruebas: GeneXpert
MTB/RIF (conocida como Xpert MTB/RIF), la nueva prueba Xpert Ultra y la nueva prueba
Truenat MTB de Molbio. El objetivo de la revision fue resumir la evidencia econémica actual y
conocer mejor los costos, la costo-efectividad y la asequibilidad de estas pruebas moleculares
para el diagndstico de la TB. Se encontraron 28 estudios que cumplian los criterios de inclusion
y abordaban alguna de las preguntas PICO de interés. Solo se encontré un estudio en el que
se evaluaba la costo-efectividad de la prueba Truenat, y no se encontré ninguno en el que se
evaluara la costo-efectividad de Xpert Ultra. En la mayoria de los estudios se evalué la prueba
Xpert MTB/RIF en entornos de atencidon ambulatoria en paises africanos; sin embargo, también
se incluyeron estudios con pacientes ambulatorios y pacientes hospitalizados en otros paises,
como Alemania, Brasil, China, Estados Unidos de América, India, la Region Administrativa
Especial (RAE) de Hong Kong y Sudafrica.

En los estudios se emplearon diversos enfoques de modelizacién, poblaciones y entornos.
Los estudios incluidos difirieron en sus parémetros epidemioldgicos, de célculo de los costos
y de la efectividad, lo que dificulté las comparaciones directas entre ellos. Ademas, hubo
variaciones en cuanto a los elementos de célculo de los costos, los costos de implementacién
y los costos posteriores que se incluyeron en los diferentes estudios.

Aunque en muchos estudios se demostrd que la prueba Xpert MTB/RIF puede ser costo efectiva
en el diagndstico de la TB pulmonar, algunas condiciones y entornos de implementacion
importantes tuvieron un efecto notable sobre la costo-efectividad, algo que se debe considerar
al implementar esta prueba. Se demostré que la costo-efectividad de la prueba Xpert MTB/
RIF mejoraba en ciertos grupos: los que tenian mayor prevalencia de TB, las personas con
infeccién por el VIH y los grupos en los que las tasas de tratamiento empirico eran bajas. La
costo-efectividad de la prueba MTB/RIF Xpert se ve tremendamente afectada por factores
como la ubicacién de los equipos de GeneXpert (es decir, instalaciones centralizadas frente a
las descentralizadas), la cantidad de pruebas, la prevalencia de TB en el entorno, el nivel de
tratamiento empirico y la pérdida durante el seguimiento antes del tratamiento.

Solo se encontrd un estudio en el que se evalué la costo-efectividad de la prueba Truenat MTB
de Molbio. Este estudio sugiere que la prueba Truenat MTB probablemente sea costo-efectiva
si se implementa en el punto de atenciéon de los pacientes en India. Sin embargo, el estudio se
basa en varios supuestos de modelizacion importantes, como la mejora de la vinculacién con
la atencion de los pacientes y el aumento del inicio del tratamiento; estos supuestos deben
evaluarse en estudios pragmaticos (como se ha hecho para la implementacién de la prueba
Xpert MTB/RIF en Sudafrica).

Se debe tener cautela al generalizar las evaluaciones econdémicas y de la costo-efectividad en
diferentes entornos. Se debenteneren cuentalas condicionesylos entornos deimplementacion
locales; los estudios de implementacién local pueden ser Utiles para evaluar el posible impacto
sobre la busqueda de casos, los resultados a largo plazo y la costo-efectividad.

Directrices unificadas de la
OMS sobre la tuberculosis



Hay una cantidad sustancial de evidencia econdémica en torno a la implementacién y
la ampliaciéon del uso de la prueba Xpert MTB/RIF en diferentes entornos, sobre todo en
los pacientes ambulatorios que presentan signos y sintomas de TB. En la mayoria de esos
estudios se observd que la prueba Xpert MTB/RIF probablemente seria costo-efectiva, pero
hubo algunas excepciones, y quedd claro que las diferencias en los enfoques y entornos
de implementacién podrian tener un impacto importante sobre la costo-efectividad. En los
estudios se empled una amplia variedad de enfoques de modelizacion y andlisis, supuestos,
algoritmos y comparadores diagnésticos, y también se evaluaron diferentes entornos de
estudio, lo que dificultd las comparaciones entre estudios y las generalizaciones a otros
entornos.

Estos estudios pusieron de relieve que es necesario considerar los factores y entornos de
implementacion cuando se generalicen los resultados relativos a la costo-efectividad a
diferentes entornos. Entre los factores importantes para determinar si la prueba Xpert MTB/
RIF puede ser costo-efectiva en un entorno determinado se encuentran el estandar existente
de atencién a los pacientes existente, el nivel de tratamiento empirico, las instalaciones
existentes para realizar las pruebas, la ubicacién de las instalaciones para realizar la prueba
Xpert MTB/RIF (instalaciones centralizadas o descentralizadas), la prevalencia de la TB, el
numero de pacientes, la pérdida durante el seguimiento antes del tratamiento y la vinculacién
con la atencién existente. Otros componentes importantes son los costos de implementacion
asociados a la ampliacién del uso de la prueba Xpert MTB/RIF y la inclusion de los costos
posteriores (por ejemplo, para el tratamiento de la TByla TB MDR, el tratamiento antirretroviral
y la atencién de la infeccion por el VIH).

Anexo 4.6 publicado en la web sobre la revision bibliogréafica sistematica de la evidencia
econdmica de las pruebas moleculares como pruebas iniciales para el diagnéstico de la TB
pulmonar y extrapulmonar en adultos y nifos [en inglés].

1.6 Perspectiva de los usuarios
En esta seccién se aborda la siguiente pregunta:

¢Existen implicaciones respecto a la viabilidad, la accesibilidad, la equidad y los
derechos humanos de los pacientes al implementarse los sistemas Xpert MTB/RIF,
Xpert Ultra y Truenat MTB, MTB Plus y MTB RIF Dx?

Los resultados de la investigacion cualitativa muestran que los participantes valoran mucho
la capacidad de la prueba Xpert™ de mejorar el diagndstico de la TB farmacorresistente;
también muestran el impacto sobre los pacientes si no pueden acceder a las pruebas de
determinacién de la farmacorresistencia a través de esta tecnologia. Las repercusiones sobre
la notificacién de casos y el valor de las pruebas Xpert para encontrar mas casos de TB fueron
menos claras, debido a la generalizacion del tratamiento basado en los aspectos clinicos, al
prolongado tiempo de obtencién de los resultados, y a los problemas de viabilidad y uso de
las pruebas Xpert.

Aunque el acceso ha mejorado, no todas las personas que necesitan las pruebas Xpert pueden
acceder a ellas. Los procedimientos de laboratorio simples no se traducen automaticamente
en la factibilidad de su implementacién. Méas bien, la viabilidad de las pruebas Xpert depende
del compromiso gubernamental de garantizar una infraestructura funcional y un suministro
de energia estable, el suministro de cartuchos y servicios de laboratorio que funcionen, la

' Cuando no se especifica una prueba concreta, este término se aplica tanto a la prueba Xpert MTB/RIF como a la prueba
Xpert Ultra.
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inversion en conocimientos especializados para el manejo de los resultados (discordantes),
servicios de reparacién eficaces, personal con capacidades de seguimiento, un sistema de
transporte de muestras que funcione, modelos de financiamiento sostenibles y acuerdos
transparentes con los donantes, asi como algoritmos de diagndstico sencillos.

En cuanto a la aceptabilidad, aunque las pruebas Xpert han facilitado el trabajo de laboratorio
gracias a su comodidad y automatizacién, la preferencia por las pruebas Xpert en el
laboratorio puede tener consecuencias indeseadas para el seguimiento del tratamiento con la
baciloscopia, y para volver a la baciloscopia si los instrumentos de GeneXpert dejasen de ser
funcionales. La confianza de los médicos en los resultados de las pruebas Xpert es bastante
alta, pero los desafios relativos a su viabilidad y uso implican que a veces los médicos dejen
de solicitar pruebas Xpert.

1.6.1 Resumen de los resultados

1. Xpert no ayuda a superar las desconexiones o la falta de capacidad en los servicios
generales de laboratorio. Los participantes valoraron la opcién de utilizar una muestra
distinta del esputo, pero el hecho de disponer de equipos GeneXpert en el sector publico
no significa necesariamente que se disponga de instalaciones y capacidades para extraer
y utilizar dichas muestras. Por ejemplo, es posible que los servicios de histopatologia y
bacteriologia de un pais estén desconectados, y el envio de una muestra a servicios de
histopatologia del sector privado, por ejemplo, puede implicar que la muestra no vuelva a
un equipo GeneXpert del sector publico.

2. Losresultados que detectan una “traza” en la prueba Xpert Ultra complican la toma de
decisiones. La gestién clinica y de laboratorio de los resultados que detectan una traza
rara vez fue sencilla. Los participantes en el estudio refirieron dificultades para obtener
una segunda muestra fresca cuando los pacientes habian abandonado el centro o habian
recibido tratamiento y no podian producir esputo facilmente. La repeticion de las pruebas
tras obtener resultados que detectan una traza causa confusién si la segunda prueba da
un resultado diferente (por ejemplo, si es negativo). Algunos directores de laboratorio no
estén seguros del resultado que deben consignar en el informe, y los clinicos necesitan
contar con conocimientos especializados y experiencia para realizar una evaluacién mas
exhaustiva de los pacientes con resultados que detectan una traza. Esto plantea desafios
en los entornos periféricos y en aquellos donde los tiempos de obtencién de resultados
de las pruebas de confirmacién (por ejemplo, las PSF fenotipicas y las LPA) hacen que la
toma de decisiones clinicas sea més lenta.

3. Los resultados discordantes de las pruebas repetidas y las pruebas de confirmacién
pueden causar confusién acerca de lo que se debe considerar como la norma de
referencia. Esto es particularmente cierto cuando la calidad de las muestras podria ser
insuficiente. Para comprender y contextualizar los resultados discordantes es necesario
contar con capacitacion continua, experiencia y competencias.

4. Determinar detalladamente los antecedentes de TB de los pacientes es poco comun,
y la definicién de las personas “previamente tratadas” difiere. Esto tiene implicaciones
en cuanto a los posibles resultados positivos falsos en las pruebas Xpert. Se necesita una
orientacion clara sobre como definir a los pacientes tratados previamente, cdmo manejar
sus resultados en las pruebas Xpert y cdmo capturar con precision los resultados en las
bases de datos nacionales.
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5. La falta de asesores capacitados y de informacién proporcionada a los pacientes
sobre los medios de diagnédstico tiene consecuencias negativas. Es posible que los
pacientes no estén dispuestos a aceptar un diagnéstico e invertir tiempo y dinero en
acudir al consultorio, en las pruebas de seguimiento y en el tratamiento. Para que los
pacientes sigan desplazandose para realizar el diagndstico y prosigan el tratamiento,
es necesario que los trabajadores de salud les proporcionen asesoramiento de mejor
calidad; dicho asesoramiento debe incluir informacién sobre la tecnologia de diagndstico
y consideraciones relativas a las pruebas de seguimiento.

6. Lainfrautilizacion persistente de los equipos GeneXpert se ve agravada por los problemas
de retrasos debidos al transporte de las muestras, la averia de los médulos, la falta de
cartuchos o los complicados algoritmos de diagnéstico. La presencia de agentes locales
de Cepheid es clave para la reparaciéon. Sin embargo, el elevado volumen de trabajo y la
rotacion del personal, combinados con las condiciones ambientales y de la infraestructura,
siguen causando frecuentes averias en los médulos, y los trabajos de reparacién pueden ser
lentos o los servicios pueden resultar insuficientes. Los problemas de la falta de cartuchos
provocan importantes demoras e interrupciones en los flujos de trabajo, lo que a su vez
deriva en la infrautilizacion.

7. Los algoritmos de diagndstico que son sencillos de seguir en un establecimiento
especifico (por ejemplo, realizar las pruebas a todas las personas con TB presuntiva)
son mas factibles y mejoran el uso, pero esta simplicidad depende del costo y de los
suministros. La falta de cartuchos o los costos prohibitivos que tienen pueden complicar
los algoritmos de diagndstico, haciendo que el seguimiento sea menos viable y agravando
asi lainfrautilizacion. En Uganda, los criterios de seleccion para la realizacion de las pruebas
Xpert tuvieron que restringirse temporalmente a ciertos grupos de pacientes debido a la
escasez de cartuchos, que complicaba el algoritmo.

8. Los acuerdos actuales de los donantes con los gobiernos respecto a la introduccién de
nuevas tecnologias de diagnéstico no son suficientemente transparentes como para que
la sociedad civil pueda exigir responsabilidades y hacer el seguimiento. La participacion
de la sociedad civil en la negociacién de acuerdos y de contratos sociales a nivel nacional y
local puede mejorar la rendicién de cuentas y la capacidad de respuesta de los gobiernos,
lo que da lugar a una mejora de los procesos de implementacién y del acceso a los
métodos diagndsticos.

Anexo 4.7 publicado en la web sobre las perspectivas de los usuarios respecto a las pruebas
Xpert (resultados de la investigacién cualitativa) [en inglés].
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Seccidon 2. Amplificacion isotérmica mediada
por bucles

Una prueba molecular comercial, el kit de deteccién del complejo M. tuberculosis LoopampTM
(Eiken Chemical Company, Tokio [Japdn]), se basa en la reaccidon de amplificacién isotérmica
mediada por bucles (LAMP, por su sigla en inglés). Esta prueba, denominada TB LAMP, es un
ensayo manual cuya ejecucion requiere menos de una hora y que puede leerse a simple vista
bajo una luz UV. Dado que requiere poca infraestructura y es relativamente facil de usar, se esta
estudiando la posibilidad de utilizarla como una prueba de diagndstico réapido que seria una
alternativa a la baciloscopia en entornos de recursos limitados. Se han utilizado métodos de
amplificacién isotérmica mediada por bucles para detectar la malaria y varias enfermedades
tropicales desatendidas.

En el 2012, la OMS convocd un GDG que reconocid que la TB LAMP ofrecia una plataforma
molecular manual para la deteccién de la TB factible de ser aplicada en los laboratorios de
microscopia de nivel periférico, una vez que los técnicos de laboratorio hubieran recibido la
capacitacion pertinente. Las ventajas de la TB LAMP son que tiene un desempefio relativamente
alto, no requiere instrumentos sofisticados y tiene requisitos de bioseguridad similares a los
de la baciloscopia de esputo. Desde el 2012 se han realizado unos 20 estudios adicionales
en 17 paises. La OMS convocd una reunion del GDG en enero del 2016 para examinar la
evidencia de una revision sistematica y un metanalisis de datos de participantes individuales
en esos estudios.

2.1 Recomendaciones

2.2 La TB LAMP puede usarse en reemplazo de la baciloscopia de esputo para el
diagndstico de la TB pulmonar en adultos con signos y sintomas compatibles con
la TB. (Recomendacién condicional, evidencia de calidad muy baja)

2.3 La TB LAMP puede usarse como prueba posterior a la baciloscopia en adultos
con signos y sintomas compatibles con la TB pulmonar, especialmente cuando es
necesario hacer pruebas adicionales de muestras de esputo con resultado negativo
en la baciloscopia. (Recomendacién condicional, evidencia de calidad muy baja)

2.2 Observaciones

1. Estas recomendaciones se aplican a los entornos donde se puede realizar la baciloscopia
de esputo convencional.

2. La TB LAMP no debe sustituir el uso de las pruebas moleculares rapidas que detectan la TB
y la resistencia a la rifampicina, especialmente en grupos con riesgo de presentar TB MDR.

3. La prueba tiene un valor diagndstico adicional escaso respecto a la baciloscopia de
esputo en el caso de las personas con infeccion por el VIH que tengan signos y sintomas
compatibles con la TB.

4. Estas recomendaciones se aplican Unicamente al uso de la TB LAMP en el anélisis de
muestras de esputo de pacientes con signos y sintomas compatibles con la TB pulmonar.

5. Estasrecomendaciones se extrapolan ala utilizacion de la TB LAMP en los niflos, baséndose
en la generalizacion de los datos obtenidos en los adultos, aunque reconociendo las
dificultades de obtener muestras de esputo en los nifos.
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2.3 Descripcion de la prueba

La reaccién de amplificacién fundamental requiere cuatro tipos de cebadores, que son
complementarios de seis regiones del gen diana. A unos 65 °C, el ADN bicatenario se encuentra
en un estado de equilibrio dindmico y uno de los cebadores de la LAMP puede hibridarse con
la secuencia complementaria del ADN diana bicatenario, iniciando la sintesis de ADN con
la ADN polimerasa. Luego, por la actividad de desplazamiento de la misma polimerasa, la
cadena es desplazada y se libera un ADN monocatenario. Debido a la complementariedad
del extremo 5" del cebador interno directo (forward inner primer) y el cebador interno inverso
(reverse inner primer) en regiones cercanas del amplicon diana, se forman estructuras en
bucle. Esto permite que se generen en répida sucesion estructuras de diversos tamanos, que
repiten alternativamente la secuencia diana en la misma hebra.

La adicion de cebadores de bucle, que contienen secuencias complementarias a la regién
de bucle monocatenaria en el extremo 5 de la estructura de horquilla, acelera la reaccion
proporcionando un mayor nimero de puntos de partida para la sintesis de ADN. Usando
los cebadores de bucle, se puede lograr una amplificacion de 109 a 1010 veces en 15 a 30
minutos. La version de la TB LAMP que se evalud incluye cebadores de bucle, un total de
seis cebadores que se unen a ocho ubicaciones. Este requisito de secuencias homogéneas
en multiples sitios de unidon preserva la especificidad del ensayo, incluso en ausencia de una
sonda.

El método de LAMP es relativamente insensible a la acumulacién de ADN y de subproductos
de ADN (pirofosfatos), por lo que la reaccidon continla hasta que se generan grandes
cantidades de amplicones. Esta caracteristica permite detectar visualmente una amplificacion
satisfactoria utilizando colorantes de unién al ADN bicatenario, como el SYBR green, mediante
la deteccion de la turbidez causada por el pirofosfato de magnesio precipitado o utilizando un
reactivo fluorescente no inhibidor que se desactiva en presencia de cationes divalentes. En |a
figura 2.1 se muestra la calceina, no desactivada por el consumo de cationes divalentes por el
pirofosfato, fluorescente bajo la luz UV. El producto turbio y fluorescente se percibe facilmente
a simple vista.

El procedimiento de anélisis tiene tres pasos Figura 2.1 Visualizacién de los

principales (figura 2.2): resultados de la TB LAMP bajo luz UV

1. Preparaciéon de la muestra: las bacterias
son tratadas con calor para provocar su e . e
inactivacion y lisis. Este paso también ™= B -
incluye la extraccién del ADN.

2. Amplificacién: la muestra se coloca en
un bloque de calentamiento a 67 °C. A
esta temperatura, la enzima polimerasa
amplifica el ADN diana.

3. Visualizacién: el tubo de ensayo contiene
una molécula de unién al ADN bicatenario R .
A ) ) LAMP: amplificacion isotérmica mediada
que emitira fluorescencia bajo la luz UV, lo por bucles; TB: tuberculosis; UV:
que significa que la deteccién se puede ultravioleta.
realizar facilmente a simple vista.
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Figura 2.2 Descripcion del flujo de trabajo de la TB LAMP

Flujo de trabajo de la TB LAMP

1. Transferencia de la muestra y lisis

[]

Retire el tapdn para abrir el tubo Utilice la Pipett-60 para extraer Extraiga 60 pl de esputo. Transfiera lentamente la muestra Mezcle el contenido del tubo Incube el tubo en la unidad de
de calentamiento del kit de lentamente la porcion més al tubo de calentamiento. agitandolo. calentamiento Humaloop Ta
extraccidn de ADN Loopamp™ purulenta de cada muestra Enjuague lentamente la punta 90°C durante 5 minutos.
PURE DNA. de esputo. Frote el extremo una vez para eliminar el esputo.

dela punta sobre el fondo
del recipiente para evitar y
cortar hebras.

2. Extraccion del ADN mediante Loopamp™ PURE DNA

=l -

Retire |a tapa del tubo adsorbente Enrosque el tubo de Mezcle la muestra lisada con Agite el tubo hasta obtener una Enrosque el tapdn de inyeccion en Extraiga 30 pl del ADN
peronola deseche. calentamiento en el tubo el polvo del tubo adsorbente solucion lechosa. el otro lado del tubo adsorbente. directamente hacia el tubo
adsorbente. agitandolo bien. de reaccion apretando el tubo
adsorbente.
3. Amplificacion isotérmica mediada por bucles 4. Lectura de los resultados

Incube el tubo b | ido del tubo Agite el tubo de reaccidn hasta Incube el tubo de reaccion a 67 oC Introduzca el tubo en la unidad de Los resultados positivos muestran

2minutos (use un cronémetro) invirtiéndolo 5 veces. quelamezdase I | d i launidad deteccion y encienda la luz UV. una fluorescencia verde.

atemperatura ambiente para fondo del tubo. dereaccion. La reaccién se inactiva

reconstituir los reactivos en automaticamente mediante un

eltapén. dicional deii 6 flujo de trabajo visualizado. Consulte siempre la dltima versidn de las instrucciones de uso.
80°C durante 5 minutos.

LAMP: amplificacién isotérmica mediada por bucles; TB: tuberculosis.
Fuente: Por cortesia de Human Gesellschaft fir Biochemica und Diagnostica mbH.

2.4 Justificacion y evidencia

La evidencia examinada y esta orientacion de politica se aplican solo al uso de la prueba
manual de TB LAMP comercial. De conformidad con las normas de la OMS para evaluar
las pruebas al formular recomendaciones de politica, se utilizé el método GRADE. La
clasificacion GRADE ofrece un marco estructurado para determinar la calidad de la evidencia'y
proporcionar informacién sobre la fortaleza de las recomendaciones, utilizando las preguntas
PICO acordadas por el GDG. PICO se refiere a los cuatro elementos siguientes, que deben
incluirse en las preguntas que rigen una busqueda sistematica de la evidencia: la poblacién
destinataria de la accidon o intervencion (en el caso de las revisiones sisteméticas de la exactitud
de las pruebas diagnosticas, la P representa la poblacion de interés), la intervencién (la |
representa la prueba evaluada), el comparador (la C representa la prueba o las pruebas de
comparacion) y los resultados (la O [por outcomes, en inglés] suele representar la sensibilidad
y la especificidad). Las preguntas PICO para la revisién se presentan en el recuadro 2.1.

Directrices unificadas de la
OMS sobre la tuberculosis



Recuadro 2.1 Preguntas PICO que traté el GDG

1. ¢Qué exactitud diagndstica tiene la TB LAMP para la deteccién de la TB
pulmonar en adultos cuando se utiliza la TB LAMP en reemplazo de la
baciloscopia de esputo en comparacién con el cultivo como patrén de
referencia? (Los resultados se estratificaron en funciéon de la presencia o
ausencia de infeccién por el VIH.)

2. ;Qué exactitud diagndstica tiene la TB LAMP para la deteccién de la
TB pulmonar en adultos cuando se utiliza la TB LAMP como prueba
complementaria tras un resultado negativo en la baciloscopia de esputo en
comparacion con el cultivo como patrén de referencia?

3. ;Qué diferencia de exactitud diagndstica hay entre la TB LAMP y la prueba
Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale [Estados Unidos de Américal) para la
deteccion de la TB pulmonar en comparacion con el cultivo de micobacterias
en todos los adultos?

4. ;Cual es la proporcién de resultados indeterminados o invélidos cuando se
utiliza la TB LAMP para detectar la TB pulmonar en todos los adultos y en los
adultos VIH+?

En la revision se incluyeron todos los estudios prospectivos en los que se evalud el uso de
la TB LAMP en muestras de esputo de adultos con signos y sintomas compatibles con la TB
pulmonar que se realizaron en entornos con una carga de TB intermedia o alta. Se identificaron
20 estudios, incluidos todos los que realizd directamente FIND o los que fueron financiados
a través de FIND luego de una peticion de solicitudes. Se excluyd a los participantes en el
estudio que no pudieron clasificarse como positivos o negativos para la TB teniendo en cuenta
las definiciones de los patrones de referencia que se describen a continuacion.

Para determinar la presencia o ausencia de TB, se usaron los patrones de referencia del cultivo
de micobacterias que se enumeran a continuacion. En los estudios que reunian los criterios de
inclusién se realizaron uno o varios cultivos de esputo en medios sélidos (Lowenstein Jensen)
o en medios liquidos utilizando el tubo indicador de crecimiento micobacteriano BACTEC™
(MGIT; Becton Dickinson, Franklin Lakes [Estados Unidos de Américal) o tanto en medios
liquidos como en sdlidos. Para tener en cuenta el diferente niumero de cultivos realizados en
los estudios y el distinto nimero de resultados disponibles de los cultivos de los participantes,
se utilizaron tres patrones de referencia jerdrquicos basados en el cultivo para evaluar la
exactitud diagndstica.

El patrén 1 comprendia:

* Presencia de TB: Al menos un cultivo positivo confirmado como complejo
M. tuberculosis mediante pruebas de determinacién de la especie.

e Ausencia de TB: Ningun cultivo positivo y al menos dos cultivos negativos realizados
con dos muestras de esputo diferentes.
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El patrén 2 comprendia:

* Presencia de TB: Al menos un cultivo positivo confirmado como complejo
M. tuberculosis mediante pruebas de determinacién de la especie.

e Ausencia de TB: Ningun cultivo positivo y al menos dos cultivos negativos realizados
con una muestra de esputo como minimo.

El patrén 3 comprendia:

* Presencia de TB: Al menos un cultivo positivo confirmado como complejo
M. tuberculosis mediante pruebas de determinacién de la especie.

e Ausencia de TB: Ningun cultivo positivo y al menos uno negativo.

En los tres patrones, hay un equilibrio esperado entre el rendimiento de un diagndstico
confirmado de TB (el mas alto con el patrén 1y el mas bajo con el patrén 3) y el nimero de
estudios o participantes incluidos en el analisis (el méas bajo con el patrén 1y el mas alto con
el patron 3). Asi pues, utilizando el patrén 1, la probabilidad de resultados negativos falsos de
la prueba evaluada es la mayor y la de resultados positivos falsos de la prueba evaluada es la
menor. Ademas, utilizando el patrén 1, se espera que el nimero de estudios y participantes en
los estudios incluidos sea el mas bajo, porque se excluyen los estudios en los que se realizd
un solo cultivo y los participantes de los estudios de los que solo se obtuvo un resultado
negativo en el cultivo debido a la contaminacién del cultivo; en cambio, utilizando el patrén 3,
el nimero de estudios y de participantes en los estudios es el més alto.

De los 4760 adultos que reunian los criterios para su inclusion en el anélisis, 1810 participantes
(38%) en siete estudios reunieron los requisitos del patrén 1, 3110 participantes (65%) en
10 estudios reunieron los requisitos del patrén 2 y 4596 participantes (97%) en 13 estudios
reunieron los requisitos del patrén 3 (cuadro 2.1).

El desempeno de la prueba se calculd utilizando estos tres patrones de referencia diferentes
para las siguientes situaciones:

1. TB LAMP como reemplazo de la baciloscopia de esputo;

2. TB LAMP como reemplazo de la baciloscopia de esputo en personas con infeccion por el
VIH;

TB LAMP como prueba adicional para las personas con baciloscopia de esputo negativa; y

4. TB LAMP en comparacién directa con la prueba Xpert MTB/RIF.

Directrices unificadas de la
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Cuadro 2.1. TB LAMP en reemplazo de la baciloscopia: estimaciones de la

sensibilidad y la especificidad combinadas

Reemplazo de la
baciloscopia

Patrén de referencia®

Estandar 1

Sensibilidad

combinada®

77,7 (71,2-83,0)

Especificidad
combinada®
98,1 (95,7-99,2)

Estandar 2 76,0 (69,9-81,2) 98,0 (96,0-99,0)
Estandar 3 80,3 (70,3-87,5) 97,7 (96,1-98,7)
Reemplazo de la Estandar 1 NA NA
baciloscopia en las R 63,8 (49,0-76,4) 98,8 (85.1-99.9)
personas con |nfeCC|on
por el VIH Estandar 3 73,4 (51,9-87,6) 95,0 (64,0-99,5)
Prueba Estandar 1 42,1 (30,0-55,3) 98,4 (95,9-99,4)
complementaria Estandar 2 42,2 (27,9-57,9) 98,0 (96,0-99,0)
en personas con -
baciloscopia negativa Estandar 3 40,3 (27,9-54,0) 97,7 (96,1-98,6)
En comparacién con la Estandar 1 81,1 (70,6-88,5) 98,2 (95,9-99,2)
prueba Xpert MTB/RIF Estandar 2 80,4 (73,4-85,9) 97,4 (94,9-98,7)
Estandar 3 84,0 (75,6-90,0) 97,2 (94,4-98,6)

LAMP: amplificacién isotérmica mediada por bucles; NA: no aplicable; TB: tuberculosis.

? Todos los patrones de referencia clasifican a los pacientes como personas con TB si 21 cultivo positivo se confirmé como

M. tuberculosis mediante pruebas de determinacion de la especie. Para clasificarlos como personas sin TB, los pacientes no
debian tener ninguin cultivo positivo y debian tener 1) al menos dos cultivos negativos en dos muestras de esputo diferentes
(patrén 1), 2) al menos dos cultivos negativos en las mismas o diferentes muestras de esputo (patrén 2) o 3) al menos un cultivo
negativo (patrén 3).

® Los valores son porcentajes (intervalos de confianza de 95%).

2.5 Analisis de la costo-efectividad

Para el analisis de costos, se realizd un anélisis ascendente de microcostos, con el objetivo de
identificar, medir y valorar todos los recursos pertinentes para proporcionar las pruebas TB
LAMP y Xpert MTB/RIF como pruebas diagndsticas habituales en laboratorios periféricos de
Malawiy Viet Nam. Las dos estrategias de TB LAMP (utilizadas en reemplazo de la baciloscopia
de esputo y como prueba complementaria de la baciloscopia de esputo para realizar pruebas
adicionales en pacientes con baciloscopia negativa) se compararon con el algoritmo del caso
base, con baciloscopia de esputo seguida por el diagndstico clinico en los pacientes con un
resultado negativo en la baciloscopia.

El costo medio ponderado por prueba TB LAMP fue de US$ 13,78 a 16,22, y en el caso de la
prueba Xpert MTB/RIF fue de US$ 19,17 a 28,34 cuando estas pruebas se emplearon como
pruebas diagndsticas habituales en todos los laboratorios de nivel periférico de ambos paises.
Los gastos del primer afio necesarios para la implementacion en laboratorios periféricos con
un volumen de trabajo mediano (de 10 a 15 baciloscopias de esputo al dia) en Viet Nam
fueron de US$ 26 917 para la TB LAMP y de US$ 43 325 para la prueba Xpert MTB/RIF. Estos
costos fueron de unos US$ 3000 menos en Malawi, debido a que los costos operativos y
de personal fueron menores. Asimismo, la TB LAMP fue considerablemente méas barata de
implementar, ya que representé 9,33% del presupuesto de control de la TB notificado para el
2014 en Malawi y 17,2% en Viet Nam; en comparacién, la implementacién de la prueba MTB/
RIF representd 18% del presupuesto de control de la TB notificado en Malawi y 37% en Viet
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Nam. En los anélisis de la costo-efectividad, en ambos escenarios de implementacion de la TB
LAMP mejoraron las tasas de deteccidn de casos, y ambas estrategias fueron costo-efectivas
cuando se las compard con los umbrales de voluntad de pago de la OMS.

Los resultados del anélisis de la costo-efectividad demuestran que la TB LAMP puede ser
una alternativa costo-efectiva comparada con la baciloscopia de esputo més el diagnédstico
clinico en entornos donde no se puede implementar la prueba Xpert MTB/RIF debido a las
necesidades de infraestructura, incluido el suministro continuo de energia. Sin embargo,
dada la incapacidad de la TB LAMP de detectar la TB resistente a la rifampicina (TB RR) y
su sensibilidad insuficiente para detectar la TB en personas con infeccién por el VIH, los
responsables de las politicas nacionales deben evaluar con cautela la viabilidad operativa y las
consideraciones relativas al costo antes de introducir esta tecnologia.

2.6 Consideraciones relativas a la implementacion

La revision sistematica respalda el uso de la TB LAMP en reemplazo de la baciloscopia para el
diagndstico de la TB pulmonar en paises con una carga de TB intermedia o alta. Sin embargo,
la prueba Xpert MTB/RIF debe seguir siendo la prueba diagndstica preferida ante cualquier
persona en la que se sospeche una TB, siempre que haya suficientes recursos e infraestructura
para apoyar su uso, dada la evidencia, su capacidad de identificar simultdneamente la
resistencia a la rifampicina y el hecho de que esta automatizada.

e Existen varias cuestiones operativas asociadas a la implementacion de la TB LAMP,
como la necesidad de electricidad, el almacenamiento adecuado y la eliminaciéon de
desechos apropiada, el seguimiento de las existencias y el control de la temperatura
en lugares de almacenamiento donde las temperaturas superan la recomendacion
del fabricante (actualmente 30 °C para la TB LAMP).

* LaTB LAMP se ha disefiado y evaluado para detectar M. tuberculosis en muestras de
esputo. No se ha evaluado adecuadamente su uso con otras muestras (por ejemplo,
orina, suero, plasma, LCR u otros liquidos y secreciones corporales).

e La adopcién de la TB LAMP no elimina la necesidad de la baciloscopia, que
se debe usar para hacer el seguimiento del tratamiento en los pacientes con TB
farmacosensible. Sin embargo, la demanda de la baciloscopia de esputo convencional
puede disminuir en entornos donde la TB LAMP sustituye total o parcialmente a la
baciloscopia de esputo.

e LaTBLAMP nodeberiasustituir ala prueba Xpert MTB/RIF porque esta Ultima detecta
simultdneamente la presencia de M. tuberculosisy la resistencia a la rifampicina, esta
automatizada y es relativamente sencilla de realizar.

* En los entornos donde no se pueda implementar la prueba Xpert MTB/RIF
(por ejemplo, debido a un suministro eléctrico inadecuado, o a condiciones de
temperatura, humedad o polvo excesivos), la TB LAMP puede ser una alternativa
plausible.
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Seccidn 3. Pruebas con sondas lineales de primera
linea

En el 2008, la OMS aprobd el uso de pruebas con sondas lineales (LPA, por su sigla en inglés)
comerciales para detectar el complejo M. tuberculosis ademas de la resistencia a la rifampicina
y la isoniacida en muestras de esputo (pruebas directas) y en aislamientos del complejo
M. tuberculosis obtenidos en cultivo (pruebas indirectas). En una revisién sistemética realizada
entonces, se evalud la exactitud diagndstica de dos LPA disponibles en el mercado —la prueba
INNO LiPA Rif.TB (Innogenetics, Gante [Bélgica)) y la prueba GenoType® MTBDRplus (version
1), en adelante denominada version 1 de Hain—y se aportd evidencia para la aprobacion de la
OMS (14, 15). Se informd que la exactitud de ambas pruebas era excelente en lo que se refiere
a la deteccién de la resistencia a la rifampicina, pero que su exactitud diagnéstica en el caso
de la resistencia a la isoniacida presentaba menor sensibilidad, pese a su gran especificidad.
Al no haber datos suficientes que permitieran la estratificacion en funcién de los resultados
de la baciloscopia, la recomendacion de la OMS de utilizar las LPA se limitaba a aislamientos
obtenidos en cultivo o a muestras de esputo con baciloscopia positiva. Desde entonces se
han publicado maés datos sobre el uso de las LPA; se han desarrollado versiones mas nuevas
de la tecnologia de LPA, como la version 2 de la prueba Hain GenoType MTBDRplus, en
adelante denominada versién 2 de Hain; y han entrado en el mercado otros fabricantes, como
Nipro (Tokio [Japdn]), que desarrollé la prueba Genoscholar™ NTM+MDRTB I, en adelante
denominada prueba de Nipro.

En el 2015, FIND evalué las LPA de Nipro y la versién 2 de Hain y las compard con la version 1
de Hain. El estudio demostré la equivalencia de las tres LPA disponibles en el mercado para
la deteccién de la TB y de la resistencia a la rifampicina y la isoniacida (4).

3.1 Recomendaciéon

3.1 Enlaspersonasconunamuestrade esputo conbaciloscopiapositiva o unaislamiento
del complejo M. tuberculosis obtenido en cultivo, para detectar la resistencia a la
rifampicina y la isoniacida se pueden utilizar LPA moleculares comerciales como
prueba inicial en lugar de PSF fenotipicas basadas en el cultivo. (Recomendacion
condicional, certeza de la evidencia moderada para la exactitud de la prueba)

3.2 Observaciones

1. Estas recomendaciones se aplican al uso de las LPA para analizar muestras de
esputo con baciloscopia positiva (pruebas directas) y aislamientos del complejo
M. tuberculosis obtenidos en cultivo (pruebas indirectas) tanto pulmonares como
extrapulmonares.

2. No se recomienda usar las LPA para el andlisis directo de muestras de esputo con
baciloscopia negativa.

3. Estas recomendaciones se aplican a la deteccién del complejo M. tuberculosis 'y al
diagndstico de la TB MDR, pero reconocen que la exactitud de la deteccion de la
resistencia a la rifampicina y a la isoniacida difiere y, por lo tanto, que la exactitud de
un diagnéstico de TB MDR es, en general, reducida.
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4. Estas recomendaciones no eliminan la necesidad de PSF convencionales basadas
en el cultivo, que seran necesarias para determinar la resistencia a otros farmacos
contra la TB y para hacer el seguimiento de la aparicion de resistencia adicional.

5. La PSF convencional basada en el cultivo para la isoniacida todavia puede utilizarse
para evaluar a los pacientes cuando el resultado de la LPA no detecta la resistencia a
la isoniacida. Esto es particularmente importante para los grupos poblacionales con
una probabilidad alta de resistencia a la isoniacida antes de la prueba.

6. Estas recomendaciones se aplican al uso de las LPA en nifios, basandose en la
generalizacién de los datos obtenidos en los adultos.

3.3 Descripcion de las pruebas

Las LPA son una familia de pruebas de ADN en las que se utilizan tiras reactivas y que pueden
detectar la cepa del complejo M. tuberculosis y determinar su perfil de farmacorresistencia
mediante el patron de unién de los amplicones (productos de amplificacion del ADN) a sondas
que se dirigen a: partes especificas del genoma del complejo M. tuberculosis (para detectar el
complejo M. tuberculosis), las mutaciones mas frecuentes asociadas a la resistencia a farmacos
de primera y de segunda linea, o la secuencia correspondiente de ADN de tipo salvaje o sin
mutar (para detectar la resistencia a farmacos contra la TB) (3).

Las LPA se basan en la tecnologia de hibridacion inversa del ADN en tiras reactivas y constan
de tres etapas: La extraccion del ADN de aislamientos de M. tuberculosis en cultivo o
directamente de muestras de pacientes, seguida por amplificacion mediante PCR mdltiple y
a continuacién hibridacién inversa con visualizaciéon de la unidon de amplicones (o su falta de
unién) a sondas de tipo salvaje y con mutaciones (4).

Aunqgue las LPA son técnicamente méas complejas de realizar que la prueba Xpert MTB/RIF,
pueden detectar la resistencia a la isoniacida. Las plataformas de ensayo se han disefado para
un entorno de laboratorio de referencia y, por tanto, son principalmente aplicables a los paises
con una carga de TB alta. Los resultados se pueden obtener en 5 horas.

Algunos de estos pasos pueden automatizarse, lo que hace que el método sea mas rapido y
robusto y se reduzca el riesgo de contaminacion.

La version 1y la versidon 2 de la prueba de Hain incluyen sondas de rpoB para detectar la
resistencia a la rifampicina, sondas de katG para detectar las mutaciones asociadas a la
resistencia de alto nivel a la isoniacida, y sondas de la regién promotora del gen inhA para
detectar las mutaciones normalmente asociadas a la resistencia de bajo nivel a la isoniacida.
Las sondas utilizadas para detectar el tipo salvaje y mutaciones especificas son las mismas
para ambas versiones de la LPA de Hain (figura 3.1a).

Del mismo modo, la prueba de Nipro permite identificar el complejo M. tuberculosis, y la
resistencia a la rifampicina y la isoniacida. La prueba de Nipro también diferencia M. avium,
M. intracellulare y M. kansasii de otras micobacterias (figura 3.1b).

Las sondas para las mutaciones de los genes rpoB, katG y de la regién promotora del
gen inhA son las mismas en las tres pruebas, con la excepcion de la mutacidon S315N de katG,
que se incluye en la prueba de Nipro pero no en las versiones 1y 2 de la prueba de Hain. Hay
algunas variaciones menores en las regiones de codones cubiertas para el tipo salvaje entre
las versiones 1y 2 de la prueba de Hain y la prueba de Nipro.
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Figura 3.1 Ejemplos de diferentes lecturas de tiras reactivas de pruebas con
sondas lineales: a) Hain GenoType MTBDRplus, versién 1 y versién 2 (Hain
Lifescience, Nehren [Alemania]), y b) Nipro NTM+MDRTB Detection Kit 2 (Nipro,
Tokio [Japén])
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Fuente: Por cortesia de la Fundacion para la Obtencién de Medios de Diagndstico Innovadores (FIND).

3.4 Justificacidn y evidencia

En el 2015, la OMS encargd una revision sistematica de la exactitud de las LPA comerciales para
la deteccion del complejo M. tuberculosisy de la resistencia a la rifampicina y la isoniacida. Se
identificaron un total de 74 estudios, que comprenden 94 conjuntos Unicos de datos (véase
el anexo 1.3). De estos 94 conjuntos de datos, 83 evaluaron la versiéon 1 de la prueba de
Hain, cinco evaluaron la versién 2 de Hain y seis evaluaron la prueba de Nipro. Solo uno
de los estudios realizé pruebas comparativas de las tres LPA en muestras clinicas analizadas
directamente y en aislamientos investigados indirectamente; estos datos se incluyeron como
seis conjuntos de datos separados (16). En ningun estudio se realizaron pruebas de LPA en
muestras y aislamientos obtenidos en cultivo de los mismos pacientes, lo que impidié hacer
comparaciones directas dentro de cada estudio.

Tras la revision sistematica del 2015, el Programa Mundial de la OMS contra la Tuberculosis
convocd a un GDG en marzo del 2016 con el propdsito de evaluar los datos y actualizar
las recomendaciones de politica del 2008 sobre el uso de LPA comerciales para detectar el
complejo M. tuberculosis y la resistencia a la isoniacida y la rifampicina. Las preguntas PICO
se presentan en el recuadro 3.1.

Se compararon las LPA con la PSF fenotipica en cultivo como patréon de referencia de y con un
patron de referencia compuesto que combinaba los resultados de la secuenciacion genética
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con los resultados de la PSF fenotipica basada en el cultivo. La PSF fenotipica fue el principal
patron de referencia aplicado a todos los participantes en todos los anélisis. Estos analisis se
estratificaron: en primer lugar, en funcién de la sensibilidad o la resistencia a la rifampicina o
la isoniacida (o ambas), y, en segundo lugar, en funcién del tipo de prueba de LPA (prueba
indirecta o prueba directa).

Recuadro 3.1.Preguntas PICO

1. iDeben emplearse las LPA para guiar las decisiones clinicas de utilizar la
rifampicina en las pruebas directas de muestras y las pruebas indirectas
de aislamientos obtenidos en cultivo de pacientes con signos y sintomas
compatibles con la TB?

2. ;Deben usarse las LPA para guiar las decisiones clinicas de utilizar la
isoniacida en las pruebas directas de las muestras y las pruebas indirectas
de aislamientos obtenidos en cultivo de pacientes con signos y sintomas
compatibles con la TB?

3. ;Deben utilizarse las LPA para diagnosticar la TB MDR en pacientes con
signos y sintomas compatibles con la TB?

4. ;Deben usarse las LPA para diagnosticar la TB en pacientes con signos
y sintomas compatibles con la TB pero con resultados negativos en la
baciloscopia de esputo?

Varios estudios contribuyeron en relacién con la sensibilidad (ausencia de negativos
verdaderos y de positivos falsos) o la especificidad (ausencia de positivos verdaderos y de
negativos falsos), pero en relacién con ambas. En lo que respecta a estos estudios, se realizd
por separado un metanélisis univariante de efectos aleatorios de las estimaciones de la
sensibilidad o la especificidad, con el fin de hacer un uso éptimo de los datos. Los resultados
del anélisis univariante (utilizando todos los estudios) se compararon con los resultados del
andlisis bivariante del subconjunto de estudios que contribuyeron a las estimaciones tanto de
la sensibilidad como de la especificidad.

Sihabia por lo menos cuatro estudios de las pruebas evaluadas con datos que solo contribuian
ala sensibilidad o la especificidad, se realizaba un metanalisis univariante de efectos aleatorios
paraevaluarunaestimacionresumida, suponiendo que no habia correlacién entre lasensibilidad
y la especificidad. En los casos en que habia menos de cuatro estudios, o cuando en los
diagramas de bosque (forest plots) se observaba una heterogeneidad sustancial que impedia
un metanalisis, se realizaba un analisis descriptivo para estas pruebas evaluadas. Se evaluaron
visualmente los diagramas de bosque para determinar la heterogeneidad entre los estudios
en cada prueba evaluada y en los diagramas resumidos para determinar la variabilidad de las
estimaciones y la amplitud de la region de prediccion (una regién de prediccion mas amplia
sugiere una mayor heterogeneidad).
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El desempeno de las pruebas se resume en el cuadro 3.1. Los resultados se basan en varios
estudios y muestras analizados. En algunos casos se disponia de muy pocos estudios para
realizar un metanalisis. Los resultados de la Unica comparacion directa de las tres pruebas se
presentan en las columnas de la derecha. Los datos presentados son todos comparaciones
con la PSF fenotipica basada en el cultivo como patrén de referencia.

Cuadro 3.1. Desempeiio de las tres pruebas de LPA para la detecciéon de la
resistencia a la rifampicina y la isoniacida con la PSF fenotipica basada en el
cultivo como patrén de referencia

LPA Sensibilidad  Especificidad Sensibilidad Especificidad
(%)° (%) (%) (%)
Muestras Hain, versiéon 1 96,8 98,1 97,1 97,1
de esputo: (94,7-98,1) (96,9-98,8) (93,3-99,0) (94,3-98,7)
rifampicina ] -
Hain, version 2 95,8 98,4 98,2 97,8
(92,6-97,6) (96,9-99,2) (95,0-99,6) (95,3-99,2)
Nipro 75-100°¢ 96,5-100°¢ 96,5 97,5
(92,5-98,7) (94,8-99,0)
Hain, version 1 88,4 98,3 94,4 96,4
Muestras (84,4-91,6) (97,4-98,9) (90,2-97,2) (93,2-98,3)
de esputo:
isoniacida  Hain, version 2 94,5 99,3 95,4 98,8
(91,4-96,5) (92,6-100,0) (91.5-97.9) (96,5-99,8)
Nipro 50-94,9¢ 96,5-97,8¢ 94.9 97,6
(90,9-97,5) (94,8-99,1)
Aislamientos Hain, version 1 97,3 99,5 91,3 97,1
obtenidos (95,7-98,3) (98,8-98,8) (86,0-95,0) (94,3-98,7)
en cultivo: Hai ion 2 91,3¢ 98,0¢ 91,3 97,1
if . ain, version , ; . !
rifampicina (86,0-950)  (94,3-98,7)
Nipro 92,8-98,9 ¢ 97,3-98,2¢ 92,4 97,5
(87,4-95,9) (94,3-99,2)
Aislamientos Hain, version 1 91,5 99,8 89,4 98,9
aisladas en (89,0-93,5) (99,3-100) (84,3-93,3) (96,0-99,9)
cultivo: Hain,version2 89,49 98,9 89.4 98,9
isoniacid ain, version , ’ . :
Isonlacica (843-933)  (96,0-99,9)
Nipro 61,6-91,6¢ 99,4-100¢ 89,9 99,4
(84,9-93,8) (96,9-100)

PSF: pruebas de sensibilidad a farmacos; LPA: prueba con sondas lineales.

? Resultados de la comparacion directa de las tres pruebas en sonda lineal de Nathavitharana et al. 2017 (16).

® Se muestran los valores de la sensibilidad y la especificidad con el intervalo de confianza de 95% entre paréntesis.
¢ Menos de cuatro estudios: no es posible el metanélisis.

9 Un estudio.
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3.5 Consideraciones relativas a la implementacion

La adopcién de las LPA para detectar la resistencia a la rifampicina y a la isoniacida no elimina
la necesidad de contar con capacidad para el cultivo convencional y las PSF. El cultivo y la PSF
fenotipica basada en el cultivo tienen una funcién crucial en el seguimiento de la respuesta de
los pacientes al tratamiento y la deteccidn de la resistencia adicional a farmacos de segunda
linea.

* La adopcion de las LPA debe hacerse por etapas, comenzando por los laboratorios
de referencia nacionales o centrales, o los que tengan una capacidad demostrada
para realizar pruebas moleculares. Se podria considerar la ampliacion, en el contexto
de los planes del pais para el fortalecimiento de los laboratorios, la disponibilidad de
personal suficiente en los centros periféricos y la calidad de los sistemas de transporte
de muestras.

* Sedebe proporcionar infraestructura y equipos de laboratorio suficientes y apropiados
para garantizar el cumplimiento de las precauciones necesarias en materia de
bioseguridad y prevencién de la contaminacion —el procesamiento de las muestras
para el cultivo y los procedimientos para manipular los cultivos deben realizarse en
cabinas de seguridad bioldgica en laboratorios de contencion de la TB—.

* Lasinstalacionesdelaboratorio paralas LPArequieren porlo menostressalasseparadas:
una para la extraccion de ADN, otra para los procedimientos previos a la amplificacion
y la Ultima para la amplificacién y los procedimientos posteriores a la amplificacion.
Para evitar la contaminacion, se debe restringir el acceso a las instalaciones donde
se realizan las pruebas moleculares, implementar un flujo de trabajo unidireccional y
establecer protocolos de limpieza estrictos.

e El personal de laboratorio apropiado debe recibir capacitacién para realizar los
procedimientos de LPA, y debe ser supervisado por un miembro del personal de
grado superior que cuente con la capacitacién y la experiencia suficientes en ensayos
moleculares. Se debe elaborar con caracter prioritario un programa de evaluacion
externa de la calidad de los laboratorios que utilizan las LPA.

* Hay que establecer mecanismos para notificar rdpidamente a los médicos los
resultados de la LPA, con el fin de proporcionar a los pacientes el beneficio de un
diagnéstico temprano. La misma infraestructura utilizada para realizar las LPA puede
usarse también para las LPA de segunda linea.

* Llas LPA han sido disefiadas para detectar la TB y la resistencia a la rifampicina y a
la isoniacida en las pruebas directas con muestras de esputo procesadas y en las
pruebas indirectas con aislamientos obtenidos en cultivos de M. tuberculosis. No
se ha evaluado suficientemente el uso de las LPA con otras muestras de las vias
respiratorias (por ejemplo, de lavado broncoalveolar o aspirado géstrico) o muestras
extrapulmonares (por ejemplo, muestras de tejidos, LCR u otros liquidos y secreciones
corporales).

e La disponibilidad de farmacos de segunda linea es fundamental cuando se detecta
la resistencia a la rifampicina, la isoniacida o ambas.

* Enlospacientes con TB MDR o TB resistente ala rifampicina (TB-RR/MDR) confirmada,
se recomienda usar LPA de segunda linea para detectar la resistencia adicional a
farmacos contra la TB de segunda linea.
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Seccidn 4. Pruebas con sondas lineales de segunda
linea

Los métodos genotipicos (moleculares) tienen ventajas considerables para ampliar a mayor
escala el manejo y la vigilancia programaticas de la TB farmacorresistente, ya que ofrecen
un diagndstico rapido, pruebas normalizadas, la posibilidad de un rendimiento alto y menos
requisitos de bioseguridad en el laboratorio. Las pruebas moleculares para detectar la
farmacorresistencia —por ejemplo, la prueba GenoType MTBDRs| (Hain Lifescience, Nehren
[Alemanial), en lo sucesivo denominada MTBDRs/ (17)— han demostrado ser prometedoras
para el diagndstico de la TB farmacorresistente. Estas pruebas son rapidas (pueden realizarse
en un solo dia laborable) y detectan la presencia de mutaciones asociadas a la resistencia
a farmacos. La MTBDRs/ pertenece a una categoria de pruebas genéticas moleculares
denominadas “LPA de segunda linea” (LPA SL).

La prueba MTBDRs! (version 1.0) fue la primera LPA SL que se comercializé para detectar
la resistencia a farmacos contra la TB de segunda linea. En el 2015, el fabricante desarrollé
y comercializé la versién 2.0 de la prueba MTBDRs/. La versién 2.0 detecta las mutaciones
asociadas a la resistencia a las fluoroquinolonas y a farmacos inyectables de segunda linea
detectadas por la versién 1.0, ademés de otras mutaciones adicionales. Cuando se ha
confirmado el diagndstico de TB RR/MDR, se puede utilizar una LPA SL para detectar la
resistencia adicional a fa&rmacos de segunda linea.

La prueba MTBDRs| incorpora sondas para detectar mutaciones en genes asociadas a la
resistencia a las fluoroquinolonas o a farmacos inyectables de segunda linea (gyrA y rrs en
la version 1.0 y esos genes mas gyrB y el promotor de eis en la version 2.0). La presencia de
mutaciones en esas regiones no implica necesariamente la resistencia a todos los antibidticos
de un grupo determinado. Si bien las mutaciones especificas en estas regiones pueden
asociarse a diferentes grados de resistencia (es decir, distintas concentraciones inhibidoras
minimas) frente a cada farmaco que integra un grupo determinado, no se conoce por completo
el grado de resistencia cruzada.

4.1 Recomendaciones

4.1 En los pacientes con TB RR/MDR confirmada, se pueden usar LPA SL como prueba
inicial, en lugar de la PSF fenotipica basada en el cultivo, para detectar la resistencia
a las fluoroquinolonas.

4.2 En los pacientes con TB RR/MDR confirmada, se pueden usar LPA SL como prueba
inicial, en lugar de la PSF fenotipica basada en el cultivo, para detectar la resistencia
a farmacos inyectables de segunda linea.

4.2 Observaciones

e Estas recomendaciones se aplican al uso de las LPA SL para analizar muestras de
esputo (pruebas directas) y aislamientos obtenidos en cultivo de M. tuberculosis
(pruebas indirectas) de muestras tanto pulmonares como extrapulmonares. El andlisis
directo de las muestras de esputo permite instaurar antes el tratamiento adecuado.
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e Estas recomendaciones se aplican a las pruebas directas en muestras de esputo para
el diagndstico de la TB RR/MDR, independientemente de la situacion respecto a
la baciloscopia, aunque reconociendo que la tasa de resultados indeterminados es
mayor cuando se analizan muestras de esputo con baciloscopia negativa que con las
muestras de esputo con baciloscopia positiva.

* Estas recomendaciones se aplican al diagndstico de la TB extensamente resistente (TB
XDR), aunque reconociendo que la exactitud para la deteccion de la resistencia a las
fluoroquinolonas y a farmacos inyectables de segunda linea difiere y, por consiguiente,
que la exactitud de un diagndstico de TB XDR suele ser reducida.

e Estasrecomendaciones no eliminan la necesidad de contar con la capacidad de realizar
PSF fenotipicas convencionales, que serdn necesarias para confirmar la resistencia
a otros farmacos y para hacer el seguimiento de la aparicién de resistencia a otros
farmacos.

* Se pueden seguir utilizando las PSF fenotipicas convencionales en la evaluacion
de los pacientes con resultados negativos en las LPA SL, sobre todo en grupos
poblacionales que, antes de la prueba, tengan una probabilidad alta de resistencia a
las fluoroquinolonas, a farmacos inyectables de segunda linea, o a ambos.

e Estas recomendaciones se aplican al uso de LPA SL en nifios con TB RR/MDR
confirmada, basandose en la generalizacién de los datos obtenidos en los adultos.

e Las mutaciones que confieren resistencia a farmacos detectadas mediante LPA SL
estadn muy correlacionadas con la resistencia fenotipica al ofloxacinay a la levofloxacina.
Sin embargo, la correlacién de estas mutaciones con la resistencia fenotipica a la
moxifloxacina y la gatifloxacina no es clara, y la inclusién de la moxifloxacina o la
gatifloxacina en un esquema de tratamiento de la TB MDR se guia mejor por los
resultados de las PSF fenotipicas.

e Las mutaciones que confieren resistencia a farmacos detectadas mediante LPA SL
estan muy correlacionadas con la resistencia fenotipica a farmacos inyectables de
segunda linea y son una indicacién para utilizar un esquema de tratamiento de la TB
MDR convenientemente reforzado.

e Dada la alta especificidad para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas y a
farmacos inyectables de segunda linea, los resultados positivos en las LPA SL pueden
utilizarse para orientar la implementacion de las precauciones adecuadas para el
control de las infecciones.

4.3 Descripcion de las pruebas

Las LPA SL se basan en el mismo principio que las LPA de primera linea. El procedimiento
puede realizarse directamente utilizando una muestra de esputo procesada o indirectamente
usando ADN aislado y amplificado de un cultivo de M. tuberculosis. Las pruebas directas
implican los siguientes pasos:

1. Descontaminacién (por ejemplo, con hidroxido de sodio) y concentracién de una
muestra de esputo por centrifugacién.

2. Aislamiento y amplificaciéon del ADN.
3. Deteccidn de los productos de amplificacion mediante hibridacion inversa.

4. Visualizacidén mediante una reaccién cromodgena de la fosfatasa alcalina conjugada con
estreptavidina.
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Las pruebas indirectas incluyen solo los pasos 2 4. Las bandas observadas, cada una de las
cuales corresponde a una sonda de tipo salvaje o de genotipo resistente, pueden utilizarse
para determinar el perfil de sensibilidad a farmacos de la muestra analizada. El ensayo puede
realizarse y finalizarse en un solo dia laborable.

La prueba evaluada utilizada fue la MTBDRs/, las diferentes caracteristicas de las
versiones 1.0y 2.0 se presentan en el cuadro 4.1. Las LPA SL detectan mutaciones especificas
asociadas a la resistencia al grupo de las fluoroquinolonas (incluidas la ofloxacina, la
levofloxacina, la moxifloxacina y la gatifloxacina) y a farmacos inyectables de segunda linea
(incluidas la kanamicina, la amikacina y la capreomicina) en el complejo M. tuberculosis. La
version 1.0 detecta mutaciones en la regidn determinante de la resistencia a las quinolonas
de gyrA (codones 85 97) y rrs (codones 1401, 1402 y 1484). La versiéon 2.0 detecta ademas
mutaciones en la regién determinante de la resistencia a las quinolonas de gyrB (codones 536
541)y en la regién promotora de eis (codones —10 a —14) (17). Las mutaciones en estas regiones
pueden causar una resistencia adicional a las fluoroquinolonas o a los farmacos inyectables de
segunda linea, respectivamente; asi pues, se espera que la version 2.0 tenga mayor sensibilidad
para detectar la resistencia a estos grupos de farmacos. Las mutaciones en algunas regiones
(por ejemplo, la regidon promotora de eis) pueden ser responsables de causar resistencia a un
farmaco determinado mas que a otros del mismo grupo. Por ejemplo, la mutaciéon C14T de
eis se asocia a la resistencia a la kanamicina en cepas de Europa oriental (18). La version 1.0
también detecta mutaciones en embB que pueden codificar para la resistencia al etambutol.
Dado que el etambutol es un farmaco de primera linea y se omitié en la versién 2.0, en esta
revisiéon no se determind la exactitud de la deteccién de la resistencia al etambutol.

Cuadro 4.1. Caracteristicas de las versiones 1.0 y 2.0 de la prueba GenoType
MTBDRsl, segun el fabricante

Muestras Muestras con baciloscopia Muestras con baciloscopia positiva y
positiva y aislamientos obtenidos baciloscopia negativa y aislamientos
en cultivo obtenidos en cultivo

Resistencia a las Mutaciones en la regidn Mutaciones en las regiones

fluoroquinolonas  determinante de la resistencia determinantes de la resistencia
del gen gyrA de los genes gyrAy gyrB

Resistencia a los Mutaciones en la regidn Mutaciones en la region determinante

farmacos inyectables determinante de la resistencia de la resistencia del gen rrs y de la

de segunda linea delgenrrs region promotora de ejs

Resistencia al Mutaciones en el gen embB No incluidas

etambutol
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Se necesitan mas datos para conocer mejor la correlacion de la presencia de ciertas mutaciones
que confieren resistencia a las fluoroquinolonas con la resistencia fenotipica determinada
mediante PSF con los resultados de los pacientes.

En la figura 4.1 se muestra un ejemplo de los resultados de las versiones 1.0 y 2.0 de la prueba
MTBDRsl!. Se incluye una banda para la deteccion del complejo M. tuberculosis (la banda “TUB"),
asi como dos controles internos (control conjugado y control de amplificacién) y un control para
cada locus génico (version 2.0: gyrA, gyrB, rrs, eis). Los dos controles internos mas cada control
de locus génicos deben ser positivos, de lo contrario no se puede evaluar la prueba en lo que
respecta a ese farmaco en particular. Un resultado puede ser indeterminado para un locus pero
valido para otro (baséndose en un control del locus especifico del gen que falle).

Figura 4.1 Ejemplos de diferentes lecturas de tiras reactivas de la prueba
GenoType MTBDRsl/

GenoType MTBDRs( VER 1.0 GenoType MTBDRs! VER 2.0

Conjugate Control (CC)
Amplification Control (AC)

- M. tuberculosis complex (TUB)

gyrA Locus Control [gyrA]

- gyrAwild type probe 1 (gyrA WT1)

.. gyrAwild type probe 2 (gyrA WT2)

- gyrAwild type probe 3 (gyrA WT3)

- gyrA mutation probe 1 (gyrA MUT1)

.. gyrA mutation probe 2 (gyrA MUT2)

.. gyrA mutation probe 3A (gyrA MUT3A)
.. gyrA mutation probe 3B (gyrA MUT3B)
. gyrA mutation probe 3C (gyrA MUT3C)

gyrA mutation probe 3D (gyrA MUT3D)

rrs Locus Control {rrs)

-~ rrs wild type probe 1 (rrs WT1)
- rrs wild type probe 2 (rrs WT2)
- rrs mutation probe 1 (rrs MUT1)

rrs mutation probe 2 (rrs MUT2)

embB Locus Control lembB)

- embB wild type probe 1 (embB WT1)

embB mutation probe 1A (embB MUT1A)

- embB mutation probe 1B [embB MUT1B)

coloured marker

Las diferencias entre las dos versiones estan en letra roja

Conjugate Control (CC)

- Amplification Control (AC)

M. tuberculosis complex (TUB)

gyrA Locus Control (gyrA]

--- gyrAwild type probe 1 (gyrA WT1)

... gyrAwild type probe 2 (gyrA WT2)

-.. gyrAwild type probe 3 (gyrA WT3)

... gyrA mutation probe 1 (gyrA MUT1)

-.. gyrA mutation probe 2 (gyrA MUT2)

... gyrA mutation probe 3A (gyrA MUT3A)

... gyrA mutation probe 3B (gyrA MUT3B)
. gyrA mutation probe 3C (gyrA MUT3C)

gyrA mutation probe 3D (gyrA MUT3D)

gyrB Locus Control (gyrB)

- gyrBwild type probe 1 (gyrB WT1)
. gyrB mutation probe 1 (gyr8B MUT1)

gyrB mutation probe 2 (gyrB MUT2)

rrs Locus Control (rrs)

- rrs wild type probe 1 (rrs WT1)
- rrs wild type probe 2 (rrs WT2)

rrs mutation probe 1 (rrs MUT1)

- rrs mutation probe 2 (rrs MUT2)

eis Locus Control [eis)

- eis wild type probe 1 (eis WT1)
- eis wild type probe 2 (eis WT2)
- eis wild type probe 3 (eis WT3)

eis mutation probe 1 (eis MUT1)

coloured marker

Fuente: Por cortesia de la Fundacion para la Obtencién de Medios de Diagndstico Innovadores (FIND).

El fabricante suministra una plantilla, para ayudar al usuario a leer las tiras reactivas, donde
los patrones de las bandas se califican a simple vista, se transcriben e informan. En entornos
con un volumen alto de pruebas, se puede incorporar el lector automatizado GenoScan®
para interpretar automéaticamente los patrones de bandas y proporcionar una interpretacion
sugerida. Si el operador estd de acuerdo con la interpretacion, los resultados se cargan
automaticamente, reduciendo asi los posibles errores de transcripcion.
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4.4 Justificacion y evidencia

En marzo del 2016, el Programa Mundial de la OMS contra la Tuberculosis convocé un GDG
para evaluar los datos disponibles sobre el uso de la prueba MTBDRsl. La OMS encargd
una revision sistematica sobre la exactitud y el uso clinico de pruebas para la deteccion de
mutaciones asociadas a la resistencia a las fluoroquinolonas y a los farmacos inyectables de
segunda linea en personas con TB RR/MDR.

Las preguntas PICO que figuran en el recuadro 4.1 se disenaron para que sirvieran de base
para la busqueda, la recuperacion y el anélisis de la evidencia.

Recuadro 4.1.Preguntas PICO

1. ¢Se debe usar la prueba MTBDRs/ para guiar las decisiones clinicas de
emplear fluoroquinolonas en pacientes con TB RR/MDR confirmada?

* Pruebas directas (con estratificacion en funcién del grado de la
baciloscopia: baciloscopia negativa; dudosa; 1+; >2+).

® Pruebas indirectas.

2. ;Se debe usar la prueba MTBDRs/ para guiar las decisiones clinicas
de emplear farmacos inyectables de segunda linea en pacientes con
diagnéstico de TB RR/MDR?

* Pruebas directas (con estratificacion en funcién del grado de la
baciloscopia: baciloscopia negativa; dudosa; 1+; 22+).

e Pruebas indirectas.

Se identificaron 29 estudios Unicos, en 26 de los cuales (incluidos 21 estudios de la revisidon
Cochrane original) se evalud la version 1.0 de la prueba MTBDRs!. En tres estudios (uno
publicado y dos no) se evalud la version 2.0. Los datos de las versiones 1.0y 2.0 de la prueba
MTBDRs/ se analizaron por separado. Para los anélisis principales se utilizd como patrén de
referencia a la PSF fenotipica basada en el cultivo. Estos anélisis se estratificaron, en primer
lugar, en funcién de la sensibilidad o la resistencia a un medicamento dado y, en segundo
lugar, en funcién del tipo de prueba de LPA SL (indirecta o directa).
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4.5 Desempefio de las LPA SL en muestras de esputo y aislamientos
obtenidos en cultivo

En los pacientes con TB RR/MDR, un resultado positivo en una LPA SL para la resistencia a
las fluoroquinolonas (como clase) o a los medicamentos inyectables de segunda linea (como
grupo de farmacos ) se puede utilizar con confianza. La exactitud diagndstica de las LPA
SL es similar cuando se realizan directamente en muestras de esputo o indirectamente en
aislamientos de M. tuberculosis.

Dada la confianza en un resultado positivo y la capacidad de la prueba de proporcionar
rapidamente los resultados, el GDG considerd que se puede plantear el uso de LPA SL como
prueba inicial para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas y a los farmacos inyectables de
segunda linea. Sin embargo, cuando el resultado de la prueba es negativo, puede ser necesario
hacer una PSF fenotipica basada en el cultivo, sobre todo en entornos donde la probabilidad
de resistencia a las fluoroquinolonas o a los farmacos inyectables de segunda linea (0 a ambos)
sea alta antes de realizar la prueba. El uso de LPA SL en la atencién habitual debe mejorar
el tiempo que transcurre hasta el diagnéstico de la resistencia a las fluoroquinolonas y los
farmacos inyectables de segunda linea, especialmente cuando se utiliza para el anélisis directo
de muestras de esputo de pacientes con TB RR/MDR confirmada. La deteccién temprana de
la resistencia a farmacos debe permitir el inicio temprano del tratamiento adecuado y mejorar
los resultados de salud de los pacientes. En general, la prueba funciona bien en el anélisis
directo de muestras de esputo de pacientes con TB RR/MDR confirmada, aunque la tasa de
resultados indeterminados es mayor cuando se analizan muestras de esputo con baciloscopia
negativa en comparacion con las muestras de esputo con baciloscopia positiva.

Cuando se utiliza la prueba MTBDRs/ para el analisis directo de muestras de esputo con
baciloscopia negativa obtenidas de una poblacién de pacientes con TB farmacorresistente
confirmada, hasta 44% de los resultados pueden ser indeterminados (menos con la version
2.0, aunque los datos son muy escasos) y, por lo tanto, es necesario repetir las pruebas o
realizar pruebas adicionales. Sin embargo, si se aplicara la misma prueba a muestras
de esputo de pacientes sin TB o TB farmacorresistente confirmadas y con baciloscopia
negativa (es decir, pacientes en los que se sospeche una TB farmacorresistente), la tasa de
resultados indeterminados de la prueba seria significativamente mayor. Dadas la sensibilidad
y la especificidad de la prueba cuando se realiza una LPA SL directamente en el esputo, el
GDG considerd que las LPA SL pueden utilizarse para analizar todas las muestras de esputo
de pacientes con TB RR/MDR confirmada, independientemente de si el resultado de la
baciloscopia es positivo o negativo.
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Cuadro 4.2 Exactitud de la prueba GenoType MTBDRsl (version 1.0) para las
pruebas indirectas y directas (muestras con baciloscopia positiva) de la resistencia
a las fluoroquinolonas y a los farmacos inyectables de segunda linea, asi como de la
TB XDR, usando PSF basada en el cultivo como patrén de referencia

85,6% 98,5% 86,2% 98,6% 0,932 0,333
(79,2-90,4%)  (95,7-99,5%) (74,6-93,0%) (96,9-99,4%)

76,5% 99,1% 87,0% 99,5% 0,547 0,664
(63,3-86,0%) (97,3-99,7%) (38,1-98,6%) (93,6-100,0%)

70,9% 98,8% 69,4% 99,4% 0,888 0,855
(42,9-88,8%) (96,1-99,6%) (38,8-89,0%) (95,0-99,3%)

IC: intervalo de confianza; PSF: pruebas de sensibilidad a farmacos; FISL: s inyectables de segunda linea; TB XDR: tuberculosis
extensamente resistente.

? Prueba del cociente de probabilidades para la evidencia de una diferencia significativa entre las estimaciones de la exactitud.

Por las razones mencionadas anteriormente (datos insuficientes debido a la escasez de
estudios sobre la version 2.0 de la prueba), no se presentan en este documento los resultados
de la version 2.0. En lo que respecta a la version 2.0 de la MTBDRs/, los datos eran demasiado
escasos o demasiado heterogéneos para combinarlos en un metandlisis o para comparar las
pruebas indirectas y las directas.

En tres estudios se evalud la version 2.0 de la prueba MTBDRs/ en 562 personas, incluidos
111 casos confirmados de TB con resistencia a las fluoroquinolonas determinada mediante
pruebas indirectas en un cultivo de M. tuberculosis, en comparacion con el patrén de referencia
fenotipico, la PSF basada en el cultivo. Las estimaciones de la sensibilidad fueron de 84 100%
y las de la especificidad de 99 100%.

Véase en el anexo 4.8 publicado en la web informacion detallada sobre las concentraciones
de farmacos usadas en las PSF basadas en el cultivo para evaluar el desemperio de las LPA SL
en cada estudio incluido [en inglés].
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4.6 Consideraciones relativas a la implementacién

Las LPA SL Unicamente deben usarse para analizar muestras de pacientes con TB RR/MDR
confirmada. La adopcién de las LPA SL no elimina la necesidad de contar con capacidad
para realizar el cultivo y las PSF convencionales. Pese a la especificidad adecuada de las LPA
SL para la deteccién de la resistencia a las fluoroquinolonas y a los farmacos inyectables de
segunda linea, son necesarios el cultivo y la PSF fenotipica para descartar completamente la
resistencia a los farmacos de estos grupos de medicamentos y a otros farmacos de segunda
linea. Se aplican las siguientes consideraciones relativas a la implementacién:

* Las LPA SL no pueden determinar la resistencia a farmacos especificos del grupo
de las fluoroquinolonas. Las mutaciones que confieren resistencia detectadas
mediante las LPA SL estan muy correlacionadas con la resistencia fenotipica a la
ofloxacina y a la levofloxacina. Sin embargo, la correlacién de estas mutaciones con la
resistencia fenotipica a la moxifloxacina y la gatifloxacina no es clara, y la inclusién de
la moxifloxacina o la gatifloxacina en un esquema de tratamiento de la TB MDR se guia
mejor por los resultados de las PSF fenotipicas.

e Las mutaciones en algunas regiones (por ejemplo, la regidon promotora de eis) pueden
ser responsables de causar resistencia a un farmaco de un grupo més que a otros
del mismo grupo. Por ejemplo, la mutacién C14T de eis se asocia a la resistencia a la
kanamicina en cepas de Europa oriental.

e Llas LPA SL deben utilizarse en el andlisis directo de las muestras de esputo,
independientemente de si el resultado de la baciloscopia de las muestras es negativo
o positivo.

* Las LPA SL se han disefiado para detectar la TB y la resistencia a las fluoroquinolonas y
a farmacos inyectables de segunda linea en muestras de esputo. No se han evaluado
adecuadamente otras muestras de las vias respiratorias (por ejemplo, de lavado
broncoalveolar o aspirado géstrico) o muestras extrapulmonares (muestras de tejidos,
LCR u liquidos y secreciones corporales).

e Elcultivoyla PSF fenotipica tienen una funcion crucial en el seguimiento de la respuesta
del paciente al tratamiento y en la deteccidn de la resistencia adicional a farmacos de
segunda linea durante el tratamiento.

e Las LPA SL son adecuadas para su uso en el nivel de los laboratorios de referencia
centrales o nacionales; también pueden usarse en el nivel regional, siempre que sea
posible garantizar la infraestructura adecuada (se necesitan tres salas separadas).

* Todos los pacientes identificados mediante las LPA SL deben tener acceso al
tratamiento adecuado y a medicaciéon complementaria.
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Seccion 5. Prueba de determinacion del
lipoarabinomanano en orina mediante
inmunocromatografia de flujo lateral

Las pruebas basadas en la deteccién del antigeno lipoarabinomanano (LAM) en la orina han
surgido como alternativas para el diagndstico de la TB en el punto de atencién. La sensibilidad
de las pruebas de deteccidén del lipoarabinomanano en orina actualmente disponibles
es insuficiente, por lo que no son adecuadas como pruebas diagndsticas generales de la
TB. Sin embargo, a diferencia de los métodos diagndsticos tradicionales, tienen mayor
sensibilidad en el diagndstico de la TB en las personas con infeccién concomitante por el VIH.
La sensibilidad estimada es alin mayor en pacientes con conteos bajas de linfocitos CD4. La
prueba de determinacién del lipoarabinomanano en orina mediante inmunocromatografia
de flujo lateral (LAM-ICL) en tiras reactivas —la prueba Alere Determine TB LAM Ag (Estados
Unidos de América), en adelante denominada AlereLAM— es actualmente la Unica prueba
para la determinacién del LAM en orina disponible en el mercado que podria utilizarse para
incluir en el diagnéstico de la TB en a pacientes con inmunodepresién avanzada inducida por
el VIH, y facilitar el inicio temprano del tratamiento contra la TB.

5.1 Recomendaciones

En pacientes hospitalizados

5.1 La OMS recomienda firmemente el uso de la LF LAM como ayuda para el
diagnéstico de la TB activa en adultos, adolescentes y nifios VIH+:

1. consignosy sintomas de TB (pulmonar o extrapulmonar)(recomendacién firme,
certeza de la evidencia moderada para los efectos de la intervencién); o

2. con enfermedad por el VIH avanzada' o que estén gravemente enfermos'
(recomendacién firme, certeza de la evidencia moderada para los efectos de la
intervencion) [1];" o

3. independientemente de los signos y sintomas de TB y con conteo de linfocitos
CD4 <200 células/mms3 (recomendacién firme, certeza de la evidencia moderada
para los efectos de la intervenciéon) [2].

En pacientes ambulatorios

5.2 La OMS sugiere que se utilice la LF LAM como ayuda para el diagnéstico de la
TB activa en adultos, adolescentes y nifios VIH+:

1. con signos y sintomas de TB (pulmonar, extrapulmonar o ambas) o gravemente
enfermos (recomendacién condicional, certeza de la evidencia baja para la exactitud
de la prueba) [3]; e

2. independientemente de los signos y sintomas de TB y con conteo de linfocitos CD4
<100 células/mm?3 (recomendacion condicional, certeza de la evidencia muy baja
para la exactitud de la prueba) [4].
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En pacientes ambulatorios

5.3 La OMS recomienda que no se utilice la LF LAM como ayuda para el diagnéstico
de la TB activa en adultos, adolescentes y nifios VIH+:

1. sin evaluacion de los sintomas de TB (recomendacion firme, certeza de la evidencia
muy baja para la exactitud de la prueba) [5];

2. sin sintomas de TB y con conteo de linfocitos CD4 desconocida, o sin sintomas de
TB y conteo de linfocitos CD4 >200 células/mm? (recomendacion firme, certeza de la
evidencia muy baja para la exactitud de la prueba) [6]; y

3. sin sintomas de TB y con una cifra de linfocitos CD4 de 100 200 células/mm3
(recomendacién condicional, certeza de la evidencia muy baja para la exactitud de la
prueba) [7].

5.2 Observaciones

1. Laevidenciay las recomendaciones examinadas se aplican Unicamente al uso de la prueba
AlereLAM, porque otras pruebas “caseras” basadas en la determinacion del LAM no han
sido validadas adecuadamente o no se han utilizado fuera de dmbitos de investigacién
limitados. Toda prueba nueva o genérica basada en la determinacién del LAM debe ser
objeto de una validacion adecuada en los entornos de uso previstos.

2. Todos los pacientes con signos y sintomas de TB pulmonar que sean capaces de producir
esputos deben proporcionar al menos una muestra de esputo para la prueba Xpert MTB/
RIF (Ultra), como prueba diagndstica inicial. Esto también incluye a los ninos y adolescentes
con infeccién por el VIH que puedan proporcionar una muestra de esputo.

3. Estas recomendaciones también se aplican a adolescentes y nifios con infeccién por el
VIH, basédndose en la generalizacion de los datos obtenidos en adultos, si bien se reconoce
que los datos de estos grupos son muy escasos.

4. LalLF LAM debe utilizarse como complemento del juicio clinico en combinacién con otras
pruebas; no debe usarse como prueba sustitutiva o de triaje.

5.3 Descripcion de la prueba

La LF LAM en orina AlereLAM es una prueba comercial de diagnéstico de la TB activa que
puede ser utilizada en el punto de atencién (19). AlereLAM es una prueba de inmunocaptura
que detecta el antigeno lipoarabinomanano (LAM) en la orina (el LAM es un lipopolisacéarido

> En adultos y adolescentes, asi como en nifios de 5 0 mas afios, la “enfermedad por el VIH avanzada” se define por un conteo
de linfocitos CD4 <200 células/mm3 o un evento clinico correspondiente al estadio 3 o 4 segun la clasificacién de la OMS
en la primera consulta. Se debe considerar que todos los menores de 5 afios con infeccion por el VIH tienen una infeccion
avanzada en la primera consulta.

16 “Gravemente enfermo” se define en base a cuatro signos de peligro: frecuencia respiratoria >30 respiraciones/minuto,
temperatura >39 °C, frecuencia cardiaca >120 latidos/minuto e incapacidad de caminar sin ayuda.

7 Los nimeros entre corchetes indican el nimero del cuadro “de la evidencia a la decisién” pertinente del anexo web 3.
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presente en las paredes celulares de las micobacterias que se libera de las células bacterianas
metabdlicamente activas o degeneradas durante la TB) (19, 20).

La prueba AlereLAM se realiza manualmente aplicando 60 pl de orina a una tira reactiva
(almohadilla blanca marcada con flechas en la figura 5.1a,) e incubando a temperatura
ambiente durante 25 minutos. Luego se inspecciona la tira reactiva a simple vista para detectar
las bandas visibles. La intensidad de cualquier banda visible en la tira reactiva de la prueba se
gradia comparandola con las intensidades de las bandas de una tarjeta de referencia con una
escala que suministra el fabricante (como se muestra en el ejemplo de la figura 5.1).

Figura 5.1 Pruebas Alere Determine TB LAM Ag (AlereLAM): a) tira reactiva
individual y b) tarjeta de referencia que acompana a las tiras reactivas para
“calificar” el resultado de la prueba y determinar la positividad

Tira reactiva individual
de LF LAM

d 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4

! :

4— Ventana de control
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4—— Ventana correspondiente
al paciente

E Muestra colocada aqui
Alere Determine™ TH LAM Ag

. Reference Scale Card

* Mantenga la tarjeta a lo largo de |a ventana correspondiente al paciente
y lea el resultado.

* Si la linea de resultados es dificil de definir, consulte el prospecto.

® Guarde la tarjeta en la bolsa del kit, lejos de la luz directa y el calor.

* No utilice la tarjeta después de la fecha de caducidad.
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Se considera que AlereLAM es una prueba diagndstica que puede usarse en combinacion con
otras pruebas existentes para el diagndstico de la TB asociada a la infeccién por el VIH.

5.4 Justificacion y evidencia

La OMS encargd una revision sistematica para resumir la bibliografia cientifica actual relativa a
la exactitud de la prueba AlereLAM para el diagnéstico de la TB en las personas con infeccion
por el VIH como parte de un proceso de la OMS para desarrollar directrices actualizadas sobre
el uso de la prueba AlereLAM.

Las preguntas PICO que se muestran en el recuadro 5.1 se disefiaron para que sirvieran de base
para la busqueda, la recuperacion y el anélisis de la evidencia.

Recuadro 5.1 Preguntas PICO

1. ¢Qué exactitud tiene la LF LAM en el diagnéstico de la TB en todos los
adultos y niflos VIH+ con signos y sintomas de TB?
e En pacientes hospitalizados(adultos, adolescentes y ninos mayores);
* en pacientes ambulatorios (adultos, adolescentes y nifos mayores);
e entodos los entornos (adultos, adolescentes y nifos mayores);
* en pacientes hospitalizados (nifos de <5 anos);
* en pacientes ambulatorios (nifos de <5 anos);

® en todos los entornos (nifnos de <5 anos).

2. ;Qué exactitud tiene la LF LAM en el diagnéstico de la TB en todos los
adultos y nifios VIH+, independientemente de los signos y sintomas de TB?
* En pacientes hospitalizados (adultos, adolescentes y nifos mayores);
* en pacientes ambulatorios (adultos, adolescentes y nifios mayores);
* en todos los entornos (adultos, adolescentes y nifios mayores);
* en pacientes hospitalizados (nifios de <5 afos);
* en pacientes ambulatorios (ninos de <5 afos);
e entodos los entornos (nifos de <5 anos).

3. ¢Qué exactitud tiene la LF LAM en el diagnéstico de la TB en adultos con
enfermedad avanzada por el VIH, independientemente de los signos y
sintomas de TB?

* En pacientes hospitalizados, conteo de linfocitos CD4 <200;

* en pacientes ambulatorios, conteo de linfocitos CD4 <200;

® entodos los entornos, conteo de linfocitos CD4 <200;

* en pacientes de hospitalizados, conteo de linfocitos CD4 <100;
* en pacientes ambulatorios, conteo de linfocitos CD4 <100,

e entodos los entornos, conteo de linfocitos CD4 <100.
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4. ;Eluso delaLF LAM en adultos VIH+ puede reducir la mortalidad asociada
con la enfermedad avanzada por el VIH?

e En todos los entornos;

® en pacientes hospitalizados;

® en pacientes ambulatorios;

® en personas con una conteo de linfocitos CD4 <200;

® en pacientes hospitalizados, conteo de linfocitos CD4 <200;
® en pacientes ambulatorios, conteo de linfocitos CD4 <200,
® en personas con una conteo de linfocitos CD4 <100;

® en pacientes hospitalizados, conteo de linfocitos CD4 <100;

* en pacientes ambulatorios, conteo de linfocitos CD4 <100.

5. Otras preguntas

e ;Cuéles son los costos comparativos, la asequibilidad y la costo-
efectividad de la implementacién de las LF LAM (AlereLAM frente a
FujiLAM), segun la revision de la bibliografia cientifica publicada y las
estimaciones?

e ;Existen posibles implicaciones en materia de equidad entre pacientes
de la implementacién de las LF LAM (AlereLAM en comparacién con
FujiLAM), seguin la revision de la bibliografia cientifica publicada y las
estimaciones?

e ;Cuéles son las implicaciones en materia de derechos humanos de
la implementacién de las LF LAM seguin la revision de la bibliografia
cientifica publicada y el anélisis comparativo de las dos LF LAM

disponibles (AlereLAM en comparacién con FujiLAM)?

En la revisién se encontraron quince estudios publicados Unicos en los que se evalud la exactitud
de la prueba AlereLAM en adultos, y se integraron nueve estudios nuevos encontrados desde
las revisiones originales de la OMS y la Cochrane realizadas en el 2015y el 2016, respectivamente
(21, 22). Todos los estudios incluidos en la revision sistemética se realizaron en paises con carga
alta de TB e infeccién por el VIH. Se informaron resultados positivos en la prueba AlereLAM
segun las recomendaciones actualizadas del fabricante para la interpretacién de la prueba (los
resultados se calificaron en una escala de 1 a 4, basada en la intensidad de las bandas). Todos
los analisis se realizaron con respecto a un PRM.

En los quince estudios incluidos participaron 6814 personas, de las cuales 1761 (26%) tenian TB.
En ocho de los estudios se evalué la exactitud de la prueba AlereLAM para el diagnéstico de la
TB en participantes con signos y sintomas indicativos de una TB; en estos estudios participaron
3449 personas, de las cuales 1277 (37%) tenian TB. En siete estudios se evalud la exactitud de
la prueba AlereLAM para el diagnéstico de participantes no seleccionados que podian tener o
no signos y sintomas de TB en el momento de la inclusién; en estos estudios participaron 3365
personas, de las cuales 439 (13%) tenian TB.
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Todos los estudios incluidos en la revision sistematica se realizaron en paises con carga alta de
TB e infeccidon por el VIH que fueron clasificados como paises de ingresos bajos o medianos.
Los estudios presentaron diferencias sustanciales en las siguientes caracteristicas: poblacién
de estudio (“estudios con participantes sintométicos” y “estudios con participantes que no
pasaron por un proceso de selecciéon”), entorno (pacientes hospitalizados frente a pacientes
ambulatorios), mediana del conteo de linfocitos CD4, prevalencia de la TB, inclusion y exclusion
de los participantes en funcién de si podian o no proporcionar muestras de esputo y de si los
pacientes eran evaluados para detectar la TB pulmonar, la TB extrapulmonar o ambas cosas.

En la mayoria de los estudios se sefiald que se obtuvo un resultado vélido en todas las pruebas
AlereLAM en el primer intento. Se informaron resultados de la prueba que no eran interpretables
(<1%) Unicamente en tres estudios (23-25).

5.4 Resumen de los resultados

Para el diagndstico de la TB en adultos VIH+ que presenten signos y sintomas de TB, la exactitud
diagndstica de la prueba AlereLAM es la siguiente:

* en pacientes hospitalizados, sensibilidad de 52% (40-64%) y especificidad de 87%
(78-93%);

* en pacientes ambulatorios, sensibilidad de 29% (17-47%) y especificidad de 96%
(91-99%);

e entodos los entornos, sensibilidad de 42% (31-55%) y especificidad de 91% (85-95%).

Para el diagndstico de la TB en adultos VIH+, independientemente de los signos y sintomas de
TB, la exactitud diagndstica de la prueba AlereLAM es la siguiente:

* en pacientes hospitalizados, sensibilidad de 62% (41-83%) y especificidad de 84%
(48-96%);

* en pacientes ambulatorios, sensibilidad de 31% (18-47%) y especificidad de 95%
(87-99%);

e entodos los entornos, sensibilidad de 35% (22-50%) y especificidad de 95% (89-98%).

Parael diagnéstico de la TB en adultos con enfermedad avanzadaporel VIH, independientemente
delossignosy sintomas de TB, la exactitud diagnéstica de la prueba AlereLAM (datos disponibles
limitados) es la siguiente:

* en pacientes hospitalizados, conteo de linfocitos CD4 <200, sensibilidad de 64%
(35-87%) y especificidad de 82% (67-93%) (un estudio);

* enpacientes ambulatorios, conteo de linfocitos CD4 <200, sensibilidad de 21% (8-48%)
y especificidad de 96% (89-99%);

* en todos los entornos, conteo de linfocitos CD4 <200, sensibilidad de 26% (9-56%) y
especificidad de 96% (87-98%);

* en pacientes hospitalizados, conteo de linfocitos CD4 <100, sensibilidad de 57%
(33-79%) y especificidad de 90% (69-97%);

* en pacientes ambulatorios, conteo de linfocitos CD4 <100, sensibilidad de 40%
(20-64%) y especificidad de 87% (68-94%);

* entodos los entornos, conteo de linfocitos CD4 <100, sensibilidad de 47% (30-64%) y
especificidad de 90% (77-96%);
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Para el diagndstico de la TB en nifios con infeccion por el VIH, la exactitud diagnéstica de la
prueba AlereLAM (datos disponibles limitados ) es la siguiente:

* en todos los entornos, incluidos todos los nifios, para estudios individuales, la
sensibilidad y la especificidad fueron de:
- 42% (15-72%) y 94% (73-100%) (un estudio realizado en pacientes ambulatorios);
- 56% (21-86%) y 95% (90-98%) (un estudio realizado en pacientes hospitalizados); y
- 43% (23-66%) y 80% (69-88%) (un estudio realizado tanto en pacientes hospitalizados
como ambulatorios).

Respecto al uso de la prueba AlereLAM para reducir la mortalidad asociada a la enfermedad
avanzada por el VIH (dos estudios aleatorizados):

e el cociente de riesgos combinado para la mortalidad fue de 0,85 (0,76-0,94); y
e el efecto absoluto fue de 35 muertes menos por 1000 (desde 14 menos hasta 55 menos)
(PICO 4).

En el cuadro 5.1 se presentan los resultados combinados de la sensibilidad y la especificidad
de la prueba AlereLAM frente a una PRM, agrupados en funcién de la poblacién de estudio, el
diagndstico de TB en los “participantes sintométicos” y el diagndstico de TB en los “participantes
que no pasaron por un proceso de seleccion”.
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Se ofrece méas informacién en el anexo 4.9 publicado en la web sobre LF LAM para la deteccién
de la tuberculosis activa en personas con infeccion por el VIH (revision sistematica actualizada)
[en inglés].

5.5 Analisis de la costo-efectividad

La evidencia econémica de laimplementaciény laampliacién del uso de la LF LAM es insuficiente.
Los estudios realizados muestran una tendencia constante, indicativa de que la LF LAM podria
ser costo-efectiva en una poblacién de adultos africanos con infeccién por el VIH (en particular
en los pacientes hospitalizados).

Se ofrece méas informacién en el anexo 4.10 publicado en la web sobre evaluaciones econémicas
de la LF LAM para el diagndstico de la TB activa en personas con infeccién por el VIH (revisidn
sistematica actualizada) [en inglés].

5.6 Perspectiva del usuario

En un estudio cualitativo sobre las perspectivas de los usuarios, se realizaron 15 entrevistas
semiestructuradas durante febrero y marzo del 2019 con médicos, enfermeras, oficiales de
programas, personal de laboratorio y defensores de los pacientes en Kenya, Sudéafrica y Uganda.
Los resultados mostraron que la LF LAM aborda claramente una necesidad y marca una diferencia
importante en los grupos poblacionales en los que es dificil diagnosticar la TB. En consonancia
con el concepto mundial sobre la LF LAM, los participantes en este estudio consideraron en
general que la LF LAM es una prueba répida y facil de usar que requiere poco mantenimiento y
equipoYy, lo que es muy importante, no se basa en el esputo sino en la orina, una muestra mas facil
de obtenery con la que es mas seguro trabajar. Sin embargo, los beneficios percibidos respecto
a las muestras, el tiempo hasta la obtencién de los resultados, la facilidad de uso, el costo y los
requisitos de mantenimiento también pueden plantear un desafio, dependiendo de la situacion
particular y las capacidades de uso de la prueba. Del mismo modo, las necesidades en materia
de infraestructura son minimas, pero puede haber problemas de desabastecimiento, de falta de
envases de orina y con el periodo de validez. Por Ultimo, aunque el tiempo de obtencion de los
resultados es en teorfa de tan solo 25 minutos, en muchos entornos el tratamiento no se inicia
hasta el dia siguiente.

En general, los resultados del estudio cualitativo indican que los beneficios superan a los
desafios, especialmente dada la ausencia de alternativas de diagndstico viables para este grupo
de pacientes en particular. Estos resultados también muestran que es esencial prestar atencion
a la forma en que se implementan los métodos diagndsticos. El hecho de que una tecnologia
sea mas rapida, mas facil de realizar y mas barata que los métodos diagndsticos existentes no
significa que sea necesariamente mas exitosa en su implementacion.

Se ofrece mas informacién en el anexo 4.11 publicado en la web sobre las perspectivas de
los usuarios acerca de la TB LAM para el diagndstico de la tuberculosis activa (resultados de la
investigacion cualitativa) [en inglés].
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Brechas en la investigacion

Las recomendaciones actuales sobre los diferentes métodos y herramientas no deben impedir
ni limitar la realizacién de mas investigaciones sobre nuevas pruebas moleculares répidas de
la sensibilidad a farmacos, especialmente en lo que se refiere a pruebas que puedan utilizarse
lo méas cerca posible del lugar donde se detecten pacientes con presunto diagnéstico de
TB y donde pueda iniciarse el tratamiento. A continuacion se indican las prioridades para la
investigacion operativa ulterior sobre los métodos diagndsticos, agrupadas en funcién de cada
tecnologia.

Ensayos moleculares como pruebas iniciales

Evaluacion del impacto de la prueba Xpert Ultra sobre los resultados importantes
para los pacientes (por ejemplo, curacién, mortalidad, tiempo transcurrido hasta el
diagnéstico y tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento).

Evaluaciéon de la exactitud de la prueba Xpert Ultra para el diagndstico de la TB
pulmonar y extrapulmonar en muestras gastricas o de heces en nifios.

Evaluacién del beneficio de combinar varios tipos de muestras. Hubo datos limitados
que apuntaron a que la combinacién de muestras no invasivas funciona de manera
comparable a las muestras gastricas o las muestras de esputo inducido tradicionales.

Investigacion operativa y cualitativa adicional para determinar la mejor alternativa para
obtener las muestras de forma menos invasiva.

Estudios de implementacién sobre un método de succidon para la aspiracion
nasofaringea que sea apropiado para entornos con pocas competencias desarrolladas
o de bajos recursos.

Investigaciones operativas exhaustivas sobre el uso de las heces como muestra para el
diagndstico en lo que respecta a su integracién en el diagnéstico normal, la definicion
de protocolos de laboratorio que equilibren satisfactoriamente la facilidad de
implementacion y el desempeno diagndstico, y el impacto de los anélisis de las heces
sobre los resultados importantes para los pacientes. Son escasas las investigaciones
cualitativas en las que se determinen las preferencias de los nifios y las familias y la
aceptabilidad de enfoques de diagndstico comparables.

Identificacion de un patrén de referencia mejorado que defina con exactitud la TB
en ninos y en muestras paucibacilares, puesto que la sensibilidad de los métodos
diagndsticos disponibles no es dptima.

Desarrollo de nuevas herramientas que permitan diagnosticar correctamente una
mayor proporcién de casos de TB infantil. Lo ideal seria que las nuevas herramientas
fueran répidas, asequibles, viables y aceptables para los nifos y sus padres.

Comparaciéon de diferentes pruebas, incluidas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra, para
determinar qué pruebas (o estrategias) se asocian a una exactitud diagndstica
superior. El disefio de estudio preferido es aquel en que todos los participantes se
someten a todas las pruebas diagndsticas disponibles o son asignados aleatoriamente
a una prueba en particular. Los estudios deben incluir a nifios y personas VIH+. En
las investigaciones futuras se debe reconocer la preocupacion en lo que respecta al
cultivo como patrdn de referencia, y se debe considerar cémo se puede abordar esta
limitacion.
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Desarrollo de pruebas diagnésticas répidas para la TB extrapulmonar que se puedan
utilizar en el punto de la atencion. Los grupos de investigacién deben centrarse en
el desarrollo de pruebas y estrategias de diagndstico en las que se utilicen muestras
clinicas facilmente disponibles, como la orina, en lugar de muestras cuya obtencién
requieran el uso de procedimientos invasivos.

Investigacion operativa para garantizar que las pruebas se utilicen de manera éptima
en los entornos de uso previstos.

Evaluaciéon de la exactitud de las pruebas Truenat (MTB, MTB Plus y MTB RIF) en
el diagndstico de la TB pulmonar y extrapulmonar en adultos y nifios de grupos
poblacionales especificos, como las personas con infeccion por el VIH y los pacientes
con antecedentes de TB anterior.

TB LAMP

Evaluacién de los algoritmos de diagndstico en diferentes entornos epidemiolégicos
y geogréficos, y en distintos grupos de pacientes.

Realizaciéon de estudios maés rigurosos con patrones de referencia de mayor calidad
(que incluyan mdltiples tipos de muestras y muestras extrapulmonares) para mejorar la
confianza en las estimaciones de la especificidad.

Determinacion de las necesidades de capacitacion, y evaluaciones de la competencia
y la calidad.

Recopilacién de més evidencia acerca del impacto sobre el inicio del tratamiento
contra la TB, la morbilidad y la mortalidad.

Realizacion de andlisis especificos del pais de la costo-efectividad y la relacién costo
beneficio del uso de las LPA SL en diferentes entornos programéticos.

Cumplimiento de las normas para la comunicacién de estudios de la exactitud
diagnéstica (STARD) en estudios futuros.™

LPA de primera linea

Desarrollo de una mayor comprensién de la correlacion entre la deteccion de
mutaciones que confieren resistencia a farmacos usando PSF basadas en el cultivo y
los resultados de los pacientes.

Revision de la evidencia para confirmar o revisar las diferentes concentraciones criticas
utilizadas en los métodos de PSF basadas en el cultivo.

Determinaciéon del limite de deteccion de la LPA para la deteccion de la
heterorresistencia.

Determinacién de las necesidades de capacitacion, evaluacion de la competencia y
garantia de la calidad.

Recopilacidon de mas evidencia acerca del impacto del inicio del tratamiento apropiado
para la TB MDR sobre la mortalidad.

7 Véase http://www.equator network.org/reporting guidelines/stard/.
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Cumplimiento de las normas STARD para estudios futuros del diagndstico.

Realizaciéon de andlisis especificos del pais de la costo-efectividad y la relacién costo
beneficio del uso de las LPA en diferentes entornos programéticos.

LPA de segunda linea

LF LAM

Desarrollo de una mayor comprensién de la correlacion entre la deteccion de
mutaciones que confieren resistencia a farmacos y los resultados de la PSF fenotipica
y los resultados de los pacientes.

Desarrollo de un mayor conocimiento de la presencia de mutaciones especificas
detectadas con LPA SL correlacionadas con las concentraciones inhibidoras minimas
para algunos farmacos de los grupos de las fluoroquinolonas y de los farmacos
inyectables de segunda linea.

Determinacién del limite de deteccién de las LPA SL para la deteccidon de la
heterorresistencia.

Recopilacidon de mas evidencia acerca del impacto de la MTBDRs| sobre el inicio del
tratamiento apropiado de la TB MDR y la mortalidad.

Promover firmemente que los estudios futuros sigan las recomendaciones de las
normas STARD (28) para mejorar la calidad de los informes .

Realizacién de anélisis especificos del pais de la costo-efectividad y la relacion costo
beneficio del uso de las LPA SL en diferentes entornos programaticos.

Desarrollo de pruebas sencillas y més exactas basadas en la deteccién del LAM, con la
posibilidad de ser utilizadas en grupos poblacionales VIH .

Evaluacién del uso de la LAM-ICL en personas con infeccion por el VIH y sin signos ni
sintomas de TB.

Evaluacién del uso de la LAM-ICL en nifios y adolescentes con infeccién por el VIH.

Evaluacion de la combinacién del uso paralelo de la LAM-ICL y de sistemas de recuento
cualitativo rapido de los linfocitos CDA4.

Realizacién de investigaciones de implementacion sobre la aceptacién, la ampliacion
a mayor escala y el impacto de la LAM-ICL en entornos clinicos ordinarios.

Realizacion de investigaciones cualitativas sobre las perspectivas de los usuarios de la
LAM-ICL acerca de su viabilidad, accesibilidad y equidad.

Realizacion de investigaciones de implementacién sobre la LAM-ICL integrada en los
paquetes de atencion de la infeccidon por el VIH.

Evaluacion del desempeno de la LAM-ICL a medida que evoluciona la epidemia de
VIH y se hospitaliza a més personas bajo tratamiento con supresién de la carga viral.

Evaluacién de la costo-efectividad de la LAM-ICL.

Evaluacién de otras pruebas répidas basadas en el LAM, como la prueba FujiLAM.
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Anexo 1. Métodos de
elaboracion de las directrices

Métodos para elaborar las directrices de la Organizacion Mundial de
la Salud

Con el fin de elaborar nuevas directrices o actualizar las directrices existentes sobre métodos
e instrumentos de diagndstico de la TB, el Programa Mundial contra la Tuberculosis encarga
revisiones sistematicas sobre el desempeno o el uso del instrumento o el método en cuestion.
Una revisién sistemaética proporciona un resumen de las publicaciones actuales sobre la
exactitud diagndstica o sobre aspectos relacionados con los usuarios, para el diagndstico de
la TB o la deteccion de la resistencia a los farmacos contra la TB en adultos o nifios (o ambos)
con signos y sintomas de TB.

En lo que respecta a la evidencia documentada, la certeza de la evidencia se evalla
sistematicamente mediante el método de clasificacién de la valoracion, elaboracion y
evaluacion de las recomendaciones (GRADE). Dicho método produce una evaluacién
general de la calidad (o certeza) de la evidencia y un marco para traducir la evidencia en
recomendaciones. La certeza de la evidencia se califica como alta, moderada, baja o muy baja.
Estas cuatro categorias implican un gradiente de confianza en las estimaciones. Incluso si un
estudio de la exactitud diagndstica tiene un disefio observacional, inicialmente se consideraria
que la evidencia es de calidad alta con el método GRADE.?

Ademés, el Programa Mundial contra la Tuberculosis encarga revisiones sisteméticas para
reunir evidencia en el &mbito del uso de los recursos (es decir, el costo y la costo-efectividad)
y de las perspectivas de los usuarios finales sobre determinadas pruebas o intervenciones
diagnésticas. Este proceso “de la evidencia a la recomendacién” servird para fundamentar
aspectos como la viabilidad, la accesibilidad, la equidad y los valores de los usuarios finales.

Sino se dispone de evidencia de unarevisién sistemética o si la evidencia es escasa, los posibles
efectos posteriores pueden modelarse tanto en lo que respecta a la exactitud diagndstica como
al costo y a la costo-efectividad. Por ejemplo, la prevalencia de la enfermedad en cuestion,
combinada con la sensibilidad y la especificidad de una prueba determinada, puede utilizarse
para estimar el niUmero de positivos falsos y negativos falsos en una poblacién. De manera
similar, se pueden hacer estimaciones y elaborar modelos de los datos sobre los gastos y los
cocientes de costo-efectividad, tomando como base datos econdmicos y epidemioldgicos.
Por ultimo, si los datos de dominio publico son escasos, mediante entrevistas a los usuarios
finales se puede generar evidencia cualitativa acerca de la perspectiva de los usuarios finales
sobre el uso de una prueba concreta.

2 Schinemann HJ, Oxman AD, Brozek J, Glasziou P, Jaeschke R, Vist GE et al. Grading quality of evidence and strength
of recommendations for diagnostic tests and strategies. Bmj. 2008;336(7653):1106 10 (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/18483053/; consultado el 1 de junio del 2020).
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Tras una revisién sistematica, el Programa Mundial contra la Tuberculosis convoca una reunién
del grupo de elaboracién de las directrices (GDG, por su sigla en inglés) para examinar la
evidencia reunida. El GDG estd constituido por expertos externos cuya tarea principal es
formular recomendaciones basadas en la evidencia. El GDG también realiza la importante
tarea de ultimar el alcance y las preguntas clave de las directrices en formato PICO (es decir,
preguntas sobre poblacién, intervencién, comparador y resultado).

Este grupo debe crearse al principio del proceso de elaboracién de las directrices, una
vez que el grupo de orientacion haya definido el alcance general de las directrices y el
publico destinatario, y haya comenzado a redactar las preguntas clave. El GDG debe estar
integrado por expertos técnicos pertinentes; usuarios finales, como directores de programas y
profesionales de la salud, que adoptaran, adaptaran y aplicarén las directrices; representantes
de los grupos mas afectados por las recomendaciones de las directrices, como usuarios de
servicios y representantes de grupos desfavorecidos; expertos en la evaluacion de la evidencia
y en la elaboracién de directrices basadas en la evidencia; y otros expertos técnicos que sean
necesarios (por ejemplo, un economista de salud o un experto en equidad, derechos humanos
y género).”’

Las recomendaciones se formulan basidndose en el consenso entre los miembros del GDG,
cuando sea posible. Cuando no es posible llegar a un consenso, se procede a una votacién.
Cuando un comité directivo de la OMS elabora una versidon preliminar de las directrices, esta
es revisada inicialmente por miembros del GDG y posteriormente por un grupo de revision
externa. El grupo de revisién externa esté constituido por personas interesadas en el tema, y
puede incluir las mismas categorias de especialistas que el GDG. Cuando el grupo de revision
externa revisa las directrices finales, su funcidn es detectar errores o datos faltantes, asi como
hacer comentarios sobre la claridad, los entornos, y cuestiones e implicaciones especificas
para la implementacién, sin modificar las recomendaciones formuladas por el GDG.?

Formulacion de las recomendaciones

La evidencia se sintetiza y presenta en cuadros de la evidencia segun el sistema GRADE. El
marco “de la evidencia a la decision” se utiliza posteriormente para facilitar el examen de la
evidencia y la elaboracion de recomendaciones de manera estructurada y transparente. Por
Gltimo, se formulan recomendaciones basadas en el consenso entre los miembros del GDG,
cuando es posible. Si no se puede alcanzar un consenso, entonces se procede a la votacion.
Las decisiones sobre la direccién y la fortaleza de las recomendaciones también se toman
utilizando el marco “de la evidencia a la decision”.

En estas directrices, los factores que influyeron en la direccién y la fortaleza de una
recomendacion fueron:

e prioridad de un problema;
* exactitud de la prueba;
e equilibrio entre los efectos deseables y los adversos;
* certeza de:
- la evidencia de la exactitud de la prueba;
- la evidencia sobre los beneficios y los perjuicios directos de la prueba;
- el manejo orientado por los resultados de la prueba;
- larelacion entre los resultados de las pruebas y el manejo;

2 Manual para la elaboracién de directrices. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/254669/9789243548968 spa.pdf?sequence=1&isAllowed=yhandbook_2nd_ed.pdf?ua=1; consultado
el 12 de junio del 2020).
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* la confianza en los valores y las preferencias y su variabilidad
* |os requisitos en materia de recursos;
e |a costo-efectividad:;

e laequidad;
e |a aceptabilidad; y
e |aviabilidad.

Estos factores se tratan a continuacion.

Prioridad de un problema

El GDG considera si las consecuencias generales de un problema (por ejemplo, el aumento
de la morbilidad, la mortalidad y los efectos econdémicos) son graves y urgentes. Se tiene en
cuenta la situacion mundial y se revisan los datos disponibles. En la mayoria de los casos, el
problema debe ser grave y urgente para que un GDG lo considere.

Exactitud de la prueba

Se evallan la sensibilidad y la especificidad combinadas que se presentan en el perfil de la
evidencia segun el sistema GRADE. Preferiblemente, y si estan disponibles, la revision incluye
estudios tanto con patrones de referencia microbioldgicos (cultivo) como con patrones de
referencia compuestos (por ejemplo, en nifios y en pacientes con TB extrapulmonar).

Equilibrio entre los efectos deseables y los efectos adversos

En el marco de este componente, se pide a los miembros del GDG que juzguen los beneficios
y perjuicios previstos de la prueba en cuestion, incluidos los efectos directos de la misma (por
ejemplo, beneficios como un diagndstico mas rapido y perjuicios como los efectos adversos
de la realizacién de la prueba). Ademas, deben incluirse los posibles efectos posteriores de
la prueba, como los efectos del tratamiento después de un diagndstico positivo (curacién o
disminucién de la mortalidad) y el efecto de la ausencia de tratamiento o de nuevas pruebas
después de un resultado negativo en la prueba en cuestion. La evidencia, que idealmente se
recupera de revisiones sisteméticas de estudios controlados aleatorizados de la prueba, debe
informar al GDG sobre estos efectos posteriores. Si no se dispone de evidencia procedente de
estudios de este tipo, se pueden usar estudios de la exactitud diagndstica. En estos ultimos,
los casos diagnosticados como positivos verdaderos y negativos verdaderos se consideran
como beneficios, mientras que los casos positivos falsos y negativos falsos se consideran
COmo perjuicios.

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia de la exactitud de la prueba se considera calificada en una escala
que va de muy baja a baja, moderada y alta. La certeza de la evidencia sobre los beneficios y
los perjuicios directos de la prueba se evalta y califica de forma similar.

Certeza del manejo

Para tener la certeza de que el manejo del paciente esté guiado por los resultados de las
pruebas, el GDG se centra en si el manejo seria diferente si se guiara por los resultados de las
pruebas.

Para tener certeza del vinculo entre los resultados de las pruebas y el manejo, el grupo evalta
la rapidez y la efectividad con que los resultados de las pruebas se pueden transferir a las
decisiones de manejo.
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Confianza en los valores y las preferencias y su variabilidad

Elvalordelapruebaparamejorarel diagndsticoy suimpacto en la atencidn al paciente se evalta
y califica con la ayuda de la evidencia procedente de investigaciones cualitativas. También
se evallan y califican el impacto sobre la notificacién y, ademas, la capacidad de la prueba
de aumentar la notificacién de casos, teniendo en cuenta toda la cascada de diagndstico,
incluidas, por ejemplo, cuestiones relacionadas con la viabilidad de la implementacién, la
tasa de utilizacién, la confianza del personal en los resultados de la prueba y el tiempo que
transcurre hasta obtener los resultados.

Requisitos en materia de recursos

En relacion con los recursos necesarios, se responde a las siguientes preguntas:

e ;De qué magnitud son los recursos necesarios para implementar las pruebas?
e ;Cudl es la certeza de la evidencia acerca de los recursos necesarios?
e ;lacosto-efectividad de laintervencién favorece a laintervencién o ala comparacion?

Costo-efectividad

Se evalla y califica la evidencia disponible sobre la costo-efectividad.

Equidad

Los miembros del GDG consideran si la aplicacion del instrumento o del método afectara
positiva o negativamente al acceso a la atencién de salud (por ejemplo, si seré posible aplicar
la prueba en distintos niveles de la atencién de salud o mediante la autoadministracién, o si
hay otras formas de poner las herramientas o el método a disposicién de todos los niveles del
sistema de atencidn de salud).

Aceptabilidad

En lo que respecta a la aceptabilidad, el grupo considera si el instrumento o el método sera
aceptable para todos los interesados directos, como los trabajadores de salud, los gerentes
de saludy los pacientes.

Viabilidad

El GDG considera la viabilidad de la implementacion de un instrumento o un método en
diversos entornos. En la puntuacién final se tienen en cuenta aspectos como las necesidades en
materia de capacitacién y actualizacién, el tiempo de trabajo, los requisitos de bioseguridad,
el tiempo transcurrido hasta la obtencién de resultados, el servicio y el mantenimiento, la
calibracién y el efecto sobre los algoritmos de diagndstico.

Para obtener més informacidn sobre la transicidn de la evidencia a las recomendaciones, véase
el anexo 3 publicado en la web sobre los cuadros de la evidencia para la decision [en inglés].
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Gestion de los conflictos de intereses

Antes de ser invitado a ser miembro del GDG, se pidid a cada posible miembro del GDG que
completara un formulario de declaracion de intereses y que aportara su curriculum vitae (CV).
Ademas, se realiza una busqueda en internet abreviada y centrada “para identificar cualquier
controversia o interés publico evidente que pueda dar lugar a situaciones comprometedoras
para la OMS y el experto en cuestion”. Los miembros del comité directivo evaltan el CV, la
declaracién de intereses y la informacién obtenida en internet del posible miembro, con el
fin de determinar si hay o podrian haber conflictos de intereses y, en tal caso, si requeririan
un plan de gestion. La gestiéon de los conflictos de intereses se basa en las directrices de la
OMS para la declaracién de intereses de expertos,?? la consulta personal con un miembro
del equipo de ética de la Oficina de cumplimiento, gestion de riesgos y ética de la OMS, y el
Manual de la OMS para la elaboracién de directrices.?®

Se consideran tanto los intereses financieros como los de otro tipo. Se consideran conflictos
de intereses “significativos” los siguientes:

e el "sesgo intelectual”, cuando una persona puede haber adoptado repetidamente
una posicién publica sobre una cuestién que se esta examinando, lo que puede afectar
a la objetividad e independencia de dicha persona en el proceso de elaboracién de
politicas a nivel mundial;

* |a participacién en investigaciones o la publicacién de materiales relacionados con la
cuestion que se examina; e

* intereses financieros superiores a US$ 5000.

Por razones obvias, los desarrolladores de cualquier prueba nunca participan en el proceso de
formulacion de politicas.

22 Declaration of interests for WHO experts — forms for submission. Ginebra: Organizaciéon Mundial de la Salud; 2019 (https://
www.who.int/about/declaration of interests/en/; consultado el 12 de junio del 2020).

2 Manual para la elaboracién de directrices. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/254669/9789243548968 spa.pdf?sequence=1&isAllowed=yhandbook_2nd_ed.pdf?ua=1; consultado
el 12 de junio del 2020).
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Anexos publicados en la web?

Anexo 1 en laweb: lista de estudios incluidos en la revision sistematica

Anexo 1.1 en la web sobre ensayos moleculares como pruebas iniciales
Anexo 1.2 en la web sobre TB LAMP

Anexo 1.3 en la web sobre LPA de primera linea

Anexo 1.4 en la web sobre LPA de segunda linea

Anexo 1.5 en la web sobre LF LAM

Anexo 2 en la web: perfiles GRADE

Anexo 2.1 en la web sobre perfiles GRADE de ensayos moleculares
Anexo 2.2 en la web sobre perfiles GRADE de LPA de primera linea
Anexo 2.3 en la web sobre perfiles GRADE de LPA de segunda linea
Anexo 2.4 en la web sobre perfiles GRADE de LF LAM

Anexo 3 en la web: cuadros de la evidencia para la decisidén

Anexo 3.1 en la web sobre cuadros de la evidencia para la decision de ensayos moleculares
Anexo 3.2 en la web sobre cuadros de la evidencia para la decisién de TB LAMP

Anexo 3.3 en la web sobre cuadros de la evidencia para la decision de LPA de primera linea
Anexo 3.4 en la web sobre cuadros de la evidencia para la decisién de LPA de segunda linea

Anexo 3.5 en la web sobre cuadros de la evidencia para la decision de LF LAM

Anexo 4 en la web: sintesis y analisis de la evidencia
Anexo 4.1 en laweb sobre el impacto de la prueba diagnéstica Xpert MTB/RIF en los resultados
de la TB importantes para los pacientes (revision sistematica)

Anexo 4.2 en la web sobre pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar la TB activa en
adultos con signos y sintomas de TB pulmonar (revision sistemaética actualizada)

Anexo 4.3 en la web sobre pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar la TB activa en
adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar (revisién sistematica actualizada)

* Nota de la versién en espanol. Si bien se brinda una traduccién al espafiol de los titulos de los anexos con fines informativos,
todos estos anexos publicados en la web se encuentran en inglés.
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Anexo 4.4 en la web sobre pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para detectar la TB activa en
ninos (revisién sistematica actualizada)

Anexo 4.5 en la web sobre la exactitud diagndstica de las pruebas Truenat de Molbio para el
diagndstico de la TB y la resistencia a la rifampicina en el entorno de uso previsto

Anexo 4.6 en la web sobre la revisién bibliografica sistematica de la evidencia econdmica
de los ensayos moleculares como pruebas iniciales para el diagndstico de la TB pulmonar y
extrapulmonar en adultos y ninos

Anexo 4.7 en la web sobre las perspectivas de los usuarios respecto a las pruebas Xpert
(resultados de la investigacion cualitativa)

Anexo 4.8 en la web sobre concentraciones de farmacos utilizadas en las PSF basadas en el
cultivo para evaluar el desempeno de las LPA de segunda linea

Anexo 4.9 en la web sobre LF LAM para la deteccién de la TB activa en personas con infeccién
por el VIH (revision sistematica actualizada)

Anexo 4.10 en la web sobre evaluaciones econémicas de la LF LAM para el diagnéstico de la
TB activa en personas VIH+ (revisidn sistematica actualizada)

Anexo 4.11 en la web sobre perspectivas de los usuarios sobre la TB LAM para el diagndstico
de la TB activa (resultados de la investigacién cualitativa)
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