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PREFACIO

Esta guia practica tiene como objetivo ayudar a 10s paises a implementar e incorporar la prugba Alere Determine™ TB
LAM Ag (antigeno) en su algoritmo diagnostico habitual para la tuberculosis (TB). Contiene nueva evidencia recopilada de
numerosos estudios realizados después de que se publicara la primera politica de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sobre el uso de la prueba de determinacion del lipoarabinomanano en orina mediante inmunocromatografia de
flujo lateral (LAM-ICL) en el 2015 y se actualizara en noviembre del 2019.

La prueba LAM-ICL ayudaréa a diagnosticar la TB activa en adultos, adolescentes y nifios con infeccion por el VIH:

e Que acuden a centros hospitalarios con signos y sintomas de TB o con infeccion por el VIH en fase avanzada o
enfermos de gravedad; o que, independientemente de los signos y sintomas de TB, presentan un recuento de
linfocitos CD4 de menos de 200 linfocitos/mm3 en entornos hospitalarios,

e (ue acuden a centros de atencidon ambulatoria con signos y sintomas de TB o con infeccion por el VIH en fase
avanzada o enfermos de gravedad; o que, independientemente de l0s signos y sintomas de TB, presentan un
recuento de linfocitos CD4 de menos de 100 linfocitos/mma3 en entornos de atencion ambulatoria.

En esta guia se incorporan nuevas recomendaciones sobre la inclusion de la prueba en los algoritmos de diagnostico,
teniendo en cuenta criterios especificos para las pruebas en entornos hospitalarios y ambulatorios, y también contiene
informacion mas detallada sobre el proceso de laboratorio para realizar la prueba y sobre las ensefianzas extraidas,
lo que ayudara a orientar a los paises para que lleven a cabo una implementacion mas rapida y sencilla de la prueba.

A pesar de que la OMS avalo el uso de la prueba LAM-ICL y reforzo sus recomendaciones en el 2019,
la adopcion y utilizacion de la prueba han sido lentas, especialmente en lugares con altas cargas de
morbilidad por TB y VIH.

La Iniciativa Mundial de Laboratorios espera que esta guia practica ayude a los responsables de su
aplicacion a conocer como funciona la prueba LAM-ICL y aliente a los paises a introducir esta prueba
que se puede realizar en el punto habitual de atencion de las personas con infeccion por el VIH, con el fin
de hacer el mejor uso de las herramientas para reducir el infradiagnéstico de la TB en las personas con
infeccion por el VIH y, por lo tanto, reducir la mortalidad general
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subnacionales, a los trabajadores de salud de primera linea y los directores de 10s programas de VIH y tuberculosis, y
a las principales partes interesadas en la tuberculosis, incluidos los asociados en la ejecucion.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es la primera causa de muerte en el mundo debida a un solo agente infeccioso, Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), incluso por encima del VIH/sida. Se estima que aproximadamente 2000 millones de personas, es
decir, el 25% de la poblacion mundial, estan infectadas por Mth, y entre el 5% y el 10% de las personas infectadas
tienen un riesgo de progresion de la infeccion a la enfermedad tuberculosa a 1o largo de la vida (7). En el informe
mundial mas reciente sobre la TB se estimo6 que alrededor de 10 millones de personas contrajeron la enfermedad en
el 2019. La probabilidad de contraer TB aumenta proporcionalmente en presencia de factores de riesgo especificos o
comorbilidades, como la infeccion por el VIH. Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el 2017 el riesgo de
contraer TB para las 38 millones de personas con infeccion por el VIH fue 18 veces mayor que el riesgo existente en el
resto de la poblacion mundial (7). En el 2019, se notificaron un total de 456 426 casos de TB en personas seropositivas
para el VIH y se notificaron unas 208 000 muertes por TB en esa misma poblacion. Debido a los recientes avances en
el diagndstico y el tratamiento, en la Ultima década se ha observado una disminucion mundial del nUmero de casos
de TB y una disminucion de las muertes en las personas coinfectadas por TB y VIH. Sin embargo, sigue habiendo
importantes lagunas y desafios en la deteccion temprana de todos l0s casos de TB en las personas seropositivas
para el VIH. En el 2015, una revision sistematica de la bibliografia sobre la carga de la TB, encontrada por medio de
examenes post mortem, mostrd que la TB sigue siendo la infeccion oportunista mas importante en esta poblacion (2).
La TB diagnosticada en la autopsia represento casi el 40% de las muertes de adultos relacionadas con el VIH en los
establecimientos de salud (2). Esta estimacion fue superior a la de la OMS vy el Programa Conjunto de las Naciones
Unidas sobre el VIH/Sida (ONUSIDA), que establecia que la TB constituia el 25% de las muertes relacionadas con el VIH
y el sida en todo el mundo. En el 2019, de los 815 000 casos estimados de TB asociados a la infeccion por el VIH en el
mundo, solo el 56% fueron notificados, debido probablemente en parte al infradiagndstico y al acceso insuficiente a
los servicios de atencion de la salud (7).

Mejorar el acceso al diagnostico temprano y rapido de la TB es uno de los principios primordiales en la lucha contra
la enfermedad y un pilar clave de la Estrategia Fin de la TB de la OMS (3). El diagnostico temprano de la TB en las
personas con VIH a menudo resulta dificil porque, en presencia de la infeccion por el VIH, las manifestaciones clinicas
de la enfermedad dependen en gran medida del nivel de inmunosupresion (4).

Las pruebas convencionales de baciloscopia de esputo para el diagnostico de la TB tienen una sensibilidad reducida
en las personas con VIH, especialmente si estan enfermas de gravedad (5)." En las personas seropositivas para el VIH,
la TB comunmente no produce lesiones pulmonares cavitarias y el esputo puede tener una concentracion bacilar
baja, 10 que lleva a una proporcion significativa de personas con baciloscopias negativas o incapaces de producir
esputo. Ademas, otros problemas dificultan el diagndstico de la TB (6), como la forma de presentacion clinica atipica
de la enfermedad, ya que la prevalencia de formas extrapulmonares y diseminadas de TB es alta en personas con
inmunosupresion avanzada.

Con el advenimiento de las tecnologias moleculares rapidas, el diagnostico mas preciso de la TB se ha vuelto mas
accesible para todos los pacientes, incluidos los pacientes con baciloscopia negativa y TB asociada a la infeccion por el
VIH (7). Se dispone de una amplia variedad de pruebas de amplificacion de acidos nucleicos, como la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR, por su sigla en inglés), la PCR en tiempo real y la amplificacion isotérmica mediada por bucle
(LAMP, por su sigla en inglés), para diagnosticar la TB (8—72). Sin embargo, el rendimiento de otros medios de diagnostico
rapidos recomendados por la OMS, como TB-LAMP TruenatT™M Mtb y TruenatTM Mtb Plus (Molbio Diagnostics, Goa,
India), no se ha evaluado completamente en adultos y nifios con infeccion por el VIH (13). La OMS recomienda otras
tecnologias como la prueba Xpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, Estados Unidos) y, mas recientemente, Xpert®
MTB/RIF Ultra como prueba diagnostica inicial de la TB en adultos y nifos, incluso para los que se sospecha que tienen
TB asociada con el VIH (71, 12). Con la prueba Xpert® MTB/RIF se alcanza una sensibilidad combinada del 85% en el
conjunto de los adultos con TB pulmonar, pero la sensibilidad se reduce al 81% en las personas con infeccion por el
VIH, y se reduce aun mas, al 67%, en las personas con baciloscopia negativa y cultivo positivo para TB (73); sin embargo,
con la prueba Xpert MTB/RIF Ultra la sensibilidad aumenta un 10% en pacientes con baciloscopia negativa y cultivo
positivo y un 7% en las personas seropositivas para el VIH.

T Laenfermedad grave en un adulto o adolescente se define en funcion de cuatro signos de peligro: frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/minuto,
temperatura > 39 °C, frecuencia cardiaca > 120 latidos/minuto e imposibilidad de caminar sin ayuda. Un nifio enfermo de gravedad se define por
cualquiera de los siguientes signos de peligro: letargo o inconsciencia, convulsiones, imposibilidad de beber o mamar, o vomitos reiterados.
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Si bien estas pruebas moleculares han ayudado a cerrar la brecha de diagnostico de la TB porque aumentan la rapidez y
la sensibilidad de las pruebas para detectarla en las personas con infeccion por el VIH, el acceso al diagndstico oportuno
y el tratamiento eficaz sigue siendo un reto. En la mayoria de los paises donde la TB es endémica, el emplazamiento de
dispositivos GeneXpert para estas pruebas se ha centrado en gran medida en los laboratorios distritales, principalmente
debido a la infraestructura requerida y la necesidad de una asignacion presupuestaria sostenible para la adquisicion
y el mantenimiento de los medios de diagnostico, entre otras cosas. Por 10 tanto, el acceso a la prueba Xpert® MTB/
RIF en el punto de la atencion es limitado (74) en lugares de escasos recursos y con una carga alta de TB. A menudo,
factores como la necesidad de un suministro eléctrico ininterrumpido y de infraestructura de laboratorio adecuada,
asi como el uso de algoritmos de diagnostico restrictivos y mecanismos ineficientes o insuficientes para el envio de
las muestras, limitan el acceso de los pacientes a las pruebas moleculares rapidas (75-18). Ademas, en las personas
seropositivas para el VIH, la naturaleza paucibacilar de la TB y la escasa produccion de esputo hacen que el uso de las
tecnologias de pruebas moleculares basadas en esputo sea mas arduo.

El lipoarabinomanano (LAM) es un factor de virulencia inmunégeno que se libera a partir de productos metabodlicamente
activos o que estan siendo degradados y es especifico de las especies micobacterianas (719). El LAM fue identificado por
primera vez en 1980 como un posible marcador de la TB activa (79), y es el biomarcador de TB més estudiado hasta la
fecha. Los factores que hacen del LAM un biomarcador atractivo en el caso de la TB son, entre otros, que procede de
especies de micobacterias y es especifico de ellas; abunda en la pared celular de Mycobacterium tuberculosis (Mtb);
es termoestable y estable frente a las proteasas, y tiene epitopos estructurales que son exclusivos de Mtb. Ademas,
varios estudios han demostrado que, en pacientes con TB, el LAM se encuentra en la sangre y el esputo (20-23), asi
como en la orina (24, 25). Se sabe que los niveles del LAM en la orina son elevados en las personas con coinfeccion
por VIH y TB, y aumentan a medida que disminuyen los recuentos de linfocitos CD4 (26). Los antigenos micobacterianos
en el suero o la orina han atraido el interés de los investigadores porque este tipo de biomarcador de la TB no requiere
la obtencion de una muestra de esputo y se puede medir facilmente con sistemas de prueba rapida basados en
inmunoanalisis de bajo costo. Estas caracteristicas llevaron al desarrollo de una prueba de determinacion del LAM en
orina mediante inmunocromatografia de flujo lateral (LAMICL), que se comenzd a comercializar como prueba rapida
para ser utilizada en el punto de atencion puesto que permite detectar LAM micobacteriano en muestras de orina.

En el 2015, el Programa Mundial de la OMS sobre Tuberculosis convoco a un grupo de elaboracion de directrices para
examinar la evidencia sobre el uso de la prueba LAM-ICL. El grupo de elaboracion de directrices recomendo utilizarla
como prueba simple en el punto de atencion para ayudar a diagnosticar la TB en pacientes adultos hospitalizados
Seropositivos para el VIH y con signos y sintomas de TB y recuentos de linfocitos CD4 < 100 linfocitos/mm2 o en
personas con VIH enfermas de gravedad, independientemente de su recuento de CD4 o con un recuento de CD4
desconocido (27). Esta recomendacion también es aplicable a pacientes ambulatorios adultos con VIH y con signos y
sintomas de TB (pulmonar, extrapulmonar 0 ambas) y un recuento de linfocitos CD4 <100 linfocitos/mm3 o que estén
enfermos de gravedad, independientemente de su recuento de CD4, sobre la base de la generalizacion de los datos
obtenidos en los pacientes hospitalizados. La recomendacion también se aplica a nifos con infeccion por el VIH y con
signos y sintomas de TB (pulmonar, extrapulmonar 0 ambas), en este caso sobre la base de la generalizacion de los
datos obtenidos en adultos, aunque se reconoce que los datos son limitados y que preocupa la especificidad baja de
la prueba LAM-ICL en ninos.

La evidencia y las recomendaciones correspondieron unicamente al uso de la prueba Alere Determine™ TB LAM Ag
(antigeno) (AlereLAM; Abbott Laboratories, Lake BIuff, IL, Estados Unidos). Ademas, en el 2016, la OMS publicd también
las Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el
VIH, que incluian la recomendacion de utilizar la prueba LAM-ICL para diagnosticar la TB en personas seropositivas
para el VIH con recuentos bajos de linfocitos CD4 0 enfermas de gravedad (28).

Si bien la evidencia evaluada por el grupo de elaboracion de directrices apoyaba el uso de la LAM-ICL como prueba
diagnostica de la TB en adultos seropositivos para el VIH que cumplian con los criterios descritos anteriormente, el
surgimiento de nueva evidencia llevo a la OMS a modificar y ampliar las recomendaciones sobre el uso de la LAM-ICL.
En consecuencia, en noviembre del 2019, la OMS publico una politica actualizada (29).

La politica actualizada para el diagnostico de la TB activa en personas seropositivas para el VIH (29) contiene varios
cambios que aumentan la firmeza y el alcance de las recomendaciones anteriores, amplian los criterios de prueba
y mejoran la calidad de la evidencia (recuadro 1). En el anexo 1 se puede consultar un resumen de los cambios
introducidos en la politica actualizada del 2019 respecto de la politica del 2015.
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En la nueva revision sistematica realizada para la actualizacion de la politica relacionada con la prueba LAM-ICL se
evalud la exactitud de AlereLAM como prueba de diagnostico y su repercusion en los resultados importantes para 10s
pacientes, como la mortalidad relacionada con la TB (29). La razdn de riesgos combinada para la mortalidad fue del
85% en los pacientes con infeccion por el VIH en fase avanzada. Se evalud la exactitud en diferentes grupos, incluidas
personas sintomaticas y asintomaticas, en funcion de su recuento de linfocitos CD4 y del recuento de CD4 mas el
entorno en el que se hizo la prueba (es decir, un laboratorio hospitalario para pacientes ingresados o un entorno
ambulatorio con pruebas clinicas realizadas por trabajadores de salud capacitados). Los resultados de esta revision
sistematica mostraron una diferencia leve e insignificante en lo que respecta a la exactitud de la prueba en comparacion
con la politica del 2015. La sensibilidad combinada general de AlereLAM para adultos con VIH y con signos y sintomas
de TB fue del 42% v la especificidad combinada, del 91%. Sin embargo, la evidencia evaluada mostré la importancia de
la prueba para un grupo en particular: el de pacientes hospitalizados con o sin signos y sintomas de TB y un recuento
de linfocitos CD4 < 200 linfocitos/mm3. En la politica del 2015, la recomendacion era que la prueba AlereLAM se usara
como ayuda para el diagndstico en personas con recuentos de CD4 < 100 linfocitos/mm3 o enfermas de gravedad; sin
embargo, la politica del 2019 establece que se puede aplicar la prueba AlereLAM a todos los pacientes hospitalizados
seropositivos para el VIH con infeccion en fase avanzada (recuentos de CD4 < 200 linfocitos/mms3) y que no sean
capaces de producir esputo.

En la actualidad, AlereLAM es la Unica prueba rapida de LAM-ICL en orina que se puede realizar en el punto de atencion,
que esta disponible comercialmente y que cuenta con la aprobacion de la OMS, aungue se estan desarrollando otras.
Como la prueba tiene la ventaja de ser sencilla, rapida y de bajo costo, y no requiere instrumentos ni infraestructura
adicionales, ampliar su adopcion podria aumentar su repercusion y utilidad en las zonas con recursos limitados donde
la infeccion por el VIH o la TB sean endémicos.

Recuadro 1. Politica actualizada de la OMS (2019) sobre el uso de la prueba Alere
Determine™ TB LAM Ag (antigeno) (AlereLAM)
En pacientes hospitalizados

La OMS recomienda firmemente el uso de AlereLAM (lipoarabinomanano) como ayuda en el diagnostico
de la TB activa en adultos, adolescentes y nifios seropositivos para el VIH:

e COnN signos y sintomas de TB (pulmonar o extrapulmonar) o

e con infeccion por el VIH en fase avanzada® o

e (ue estén enfermos de gravedad o

¢ independientemente de los signos y sintomas de TB, con un recuento de linfocitos CD4 de menos de
200 linfocitos/mma.

En pacientes ambulatorios

La OMS sugiere el uso de AlereLAM como ayuda en el diagndstico de la TB activa en adultos, adolescentes
y Nifios seropositivos para el VIH:

e COnN signos y sintomas de TB (pulmonar o extrapulmonar) o

e 0 que estén enfermos de gravedad o

¢ independientemente de l0s signos y sintomas de TB, con un recuento de linfocitos CD4 de menos de
100 linfocitos/mma3,

En pacientes ambulatorios

La OMS recomienda firmemente no usar AlereLAM como ayuda en el diagnostico de la TB activa en adultos,
adolescentes y niNos seropositivos para el VIH:

e sin evaluar los sintomas de TB,

e sin sintomas de TB y con recuento de linfocitos CD4 desconocido o

e sin sintomas de TBy con un recuento de linfocitos CD4 >200 linfocitos/mm3 o

¢ sin sintomas de TB y con un recuento de linfocitos CD4 de 100 a 200 linfocitos/mms.
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Observaciones

e |aevidenciay las recomendaciones examinadas se aplican solo al uso de AlereLAM puesto que otras
pruebas internas basadas en el LAM no han sido validadas o utilizadas adecuadamente fuera de entornos
de investigacion restringidos. Cualquier prueba nueva o genérica basada en el LAM debe estar sujeta
a una validacion adecuada en los entornos de uso previstos.

e A todos los pacientes con signos y sintomas de TB pulmonar que sean capaces de producir esputo
se les debe realizar una prueba molecular rapida (es decir, Xpert®, Truenat™ o TB-LAMP [amplificacion
isotérmica mediada por bucle])* como prueba diagndstica inicial, y se debe enviar como minimo una
muestra de esputo para una prueba molecular rapida. Esta recomendacion es vélida también para ninos
y adolescentes seropositivos para el VIH que puedan proporcionar una muestra de esputo.

e Estas recomendaciones también se aplican a adolescentes y nifios seropositivos para el VIH, sobre la
base de la generalizacion de los datos obtenidos en adultos, aungue es preciso reconocer que los datos
relativos a estos grupos de poblacion son limitados.

AlereLAM debe utilizarse como complemento del juicio clinico en combinacion con otras pruebas. No
debe utilizarse como una prueba de reemplazo o triaje.

@ En adultos, adolescentes y nifios de 5 afos 0 mas seropositivos para el VIH, la infeccion por el VIH en fase avanzada se define como
un recuento de linfocitos CD4 de <200 linfocitos/mm3 o un evento clinico correspondiente al estadio 3 0 4 segln la clasificacion de
la OMS en la primera consulta. En todos los menores de 5 afios con VIH se debe considerar que la infeccion esta en fase avanzada
en el momento de la presentacion clinica inicial.

o

Hay dudas sobre el uso de la prueba Truenat en personas con VIH. En pacientes con baciloscopia negativa, la sensibilidad es menor que
en el conjunto de todos los pacientes. Los datos indirectos sobre la exactitud de las pruebas en pacientes con baciloscopia negativa
permitieron extrapolar esta recomendacion a los pacientes seropositivos para el VIH porque no hay datos obtenidos especificamente
en ellos. Sin embargo, la certidumbre de la evidencia sobre la exactitud de la prueba se reduciria si se vuelven a tomar datos indirectos.
La TB-LAMP no ha sido evaluada de forma completa para su uso en personas con VIH.
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FUNDAMENTOS DE LA PRUEBA
ALERELAM

Principios de la prueba

AlereLAM es una prueba mediante inmunocromatografia para la deteccion cualitativa del antigeno LAM a partir de
micobacterias en muestras de orina humana. El LAM es un componente lipopolisacarido importante de la pared celular
externa de las micobacterias. ES una glucoproteina de 17,5 kDa que se encuentra en la superficie de la célula. En las
personas con infeccion por el VIH y enfermas de gravedad, la TB puede diseminarse a diversos organos. Puesto que
el LAM es filtrado por los rifiones, es detectable en la orina, particularmente en pacientes con infeccion por el VIH en
fase avanzada y TB diseminada. Habitualmente, la deteccion del LAM en la orina indica un cuadro grave que requiere
tratamiento inmediato. Ademas, en pacientes inmunodeprimidos con TB, la respuesta inmunitaria habitual no logra
contener a los bacilos debido al nivel bajo de linfocitos CD4 y al deterioro de la respuesta del paciente; por o tanto, 10s
bacilos de TB pueden ser degradados y excretados por procesos corporales normales. En ambos casos, el antigeno
micobacteriano LAM puede estar presente en la orina, lo que posibilita su deteccion para el diagnostico (24, 30).

La prueba utiliza anticuerpos policlonales altamente purificados para capturar moléculas de LAM (el antigeno diana)
con un analisis de inmunoadsorcion enzimatica de tipo sandwich de flujo lateral (figura 1). La muestra se agrega a
la tira reactiva y el flujo capilar desplaza el antigeno LAM a través de la tira de modo que: a) se una a un anticuerpo
conjugado con oro coloidal para formar un inmunocomplejo; b) el flujo capilar desplace el inmunocomplejo més alla de
la ventana de control y la ventana del paciente donde es capturado por un anticuerpo anti-LAM fijado a la membrana
de nitrocelulosa, y ) la presencia de LAM sea confirmada por la marca de oro coloidal. Una banda gris violacea en la
ventana del paciente indica un resultado positivo, y muestra que el antigeno micobacteriano LAM esta presente en la
muestra en el limite de deteccion de la prueba o por encima de él (figura 2). Si no hay ninguna banda visible, el LAM no
esta presente 0 posiblemente lo esté por debajo del limite de deteccion v, por lo tanto, se presume que el resultado es
negativo. Se ha agregado una ventana de control para garantizar la validez de la prueba; debe haber una linea visible en
dicha ventana en todas las pruebas. La banda de control utiliza un anticuerpo con especificidad por el oro coloidal (37).

Es importante tener en cuenta que la molécula LAM se puede encontrar en todas las micobacterias y, por lo tanto, la
prueba no puede discriminar, por ejemplo, entre Mtb y otras especies de micobacterias, como M. leprae y M. avium (317).
Sin embargo, en zonas en las que la TB es endémicay en la poblacion destinataria para la que la OMS ha recomendado
el uso de LAM-ICL, es probable que un resultado positivo refleje una infeccion por Mtb. Los estudios han demostrado
gue la especificidad de AlereLAM varia en funcion de la prueba seleccionada como patron de referencia (32). El patron
de referencia comunmente utilizado (es decir, el cultivo) tiene un rendimiento limitado en la poblacion destinataria de
esta prueba debido a la menor capacidad de la poblacion de producir muestras de esputo de buena calidad y a la mayor
proporcion de casos de TB diseminada. Por 1o tanto, los datos de especificidad de AlereLAM deben interpretarse con
precaucion, teniendo en cuenta que la prueba puede permitir detectar Mtb en casos que con la prueba de referencia
se pueden pasar por alto. Aunque habitualmente se recomienda la realizacion de pruebas confirmatorias de TB (por
ejemplo, una prueba molecular rapida o un cultivo) (73, 29) cuando los resultados son discordantes (es decir, AlereLAM
POSitivo y prueba molecular rapida negativa o cultivo negativo), en la interpretacion de tales pruebas se debe tener
en cuenta las limitaciones de la prueba Xpert MTB/RIF y de los cultivos de muestras de esputo paucibacilares (véase
"Consideraciones sobre los algoritmos”).

Fuente: Reproducido con autorizacion del editor de Eur Respir J. 2012;40;1211-20. doi:10.1183/09031936.00201711.
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Principios generales* para detectar el antigeno lipoarabinomanano (LAM)
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La muestra que contiene el analito de interés se desplaza por accion capilar a través de una membrana interna cuando se la agrega al kit de prueba,
donde se unird primero para capturar anticuerpos que tengan unida una molécula informante. El complejo analito-anticuerpo contintia migrando
hasta llegar a otro conjunto de anticuerpos de deteccion fijados a la membrana, que se unen a las moléculas que forman complejos, concentrandolas

en un solo lugar (linea de prueba) para su deteccion. Todo anticuerpo de captura no ligado restante continta migrando y forma un complejo con un
segundo conjunto de anticuerpos fijos en una linea de control que valida la prueba.

Sl :W Uso de la tarjeta de escala de referencia para determinar la intensidad de la banday la
validez de la prueba Alere Determine TB LAM Ag

Alere Determine™TB LAM Ag
Reference Scala Card

* Sostenga la tarjeta en posicion paralela a la ventana del paciente
y lea el resultado.

« Sila linea de resultado es dificil de definir consulte el prospecto.

« Conserve la tarjeta en la bolsa del kit lejos de la luz directa y
el calor.

« No use la tarjeta después de la fecha de caducidad.

Positivo Negativo

Ventana de control (banda requerida para validar la prueba)

Ventana del paciente (la
intensidad de la banda se
Plataforma para interpreta con la tarjeta
agregar la orina de escala de referencia)
(60 pl de orina)
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AlereLAM: especificaciones del producto

AlereLAM es una prueba de diagnostico rapido de flujo lateral con un tiempo de respuesta de 25 minutos. AlereLAM
es una prueba simple que se realiza en el punto de atencion y requiere una infraestructura y capacitacion minimas.
La prueba se puede realizar en un laboratorio 0 en un consultorio. Se pueden obtener volumenes de muestra exactos
mediante el uso de dispositivos adecuados (véase el apartado siguiente). Esto permite realizar la prueba en consultorios
clinicos en los que haya personal de atencion médica capacitado y compartir tareas en su realizacion, ademas de
descentralizar la prueba a entornos de atencion primaria de salud. La prueba debe conservarse a 2-30 °C y tiene un
periodo de validez de 18 meses. Los kits son estables hasta su fecha de caducidad si se conservan correctamente. El
fabricante no recomienda el uso de la prueba con ningln tipo de muestra que no sea de orina.

Suministros necesarios para las pruebas

El kit de prueba AlereLAM viene con diez tarjetas que contienen diez pruebas por tarjeta, una tarjeta de escala de
referencia y un prospecto con instrucciones (figura 3).

Otros elementos requeridos para las pruebas, pero que no se incluyen en el kit son:

* recipiente estéril para la obtencion de la muestra de orina;

e pipeta u otro dispositivo que permita transferir con precision 60 ul de orina (podria ser una micropipeta calibrada
de 100 pl de puntas con filtro, una micropipeta de doble bulbo de 60 pl 0 una Pastette);

e crondmetro.

SI{ICEA Los elementos que requiere la prueba Alere Determine TB LAM Ag incluyen la tarjeta de
prueba, la tarjeta de escala de referencia, un recipiente estéril para la obtencion de la
muestra de orina, una pipeta y un cronémetro
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Obtencion y conservacion de las muestras

Es muy recomendable que antes de obtener la muestra de orina, la zona urogenital se limpie con una toallita himeda. Se
debe recoger la orina de mitad de la miccion en un recipiente estéril ordinario para muestras de orina. Siempre que sea
posible, se debe realizar la prueba con muestras recientes, de ser posible inmediatamente después de su obtencion. Si
no es posible realizar la prueba de inmediato, la orina se puede conservar a temperatura ambiente durante un maximo
de 8 horas 0 a 2-8 °C durante un maximo de 3 dias. Si se conserva a 2-8 °C, antes de realizar la prueba las muestras
deben volver a llevarse a temperatura ambiente. Para fines de investigacion, las muestras se pueden congelar a —20
°C. Sin embargo, la congelacion puede causar la formacion de precipitados de caracteristicas no determinadas. Por 1o
tanto, las muestras descongeladas requieren centrifugacion a 10 000 g durante 5 minutos a temperatura ambiente y
luego se puede extraer una alicuota de 60 pl del sobrenadante transparente para la prueba. Evite multiples ciclos de
congelacion-descongelacion (es decir, solo un maximo de tres) ya que el antigeno LAM puede deteriorarse (37). Tenga
en cuenta que algunos estudios han indicado que la reactividad del LAM en orina desaparece en muestras conservadas
durante 3 anos a —20 °C (33). Hasta la fecha, la estabilidad de las muestras de orina congeladas no se ha comparado
con el uso de muestras recientes (34) para las pruebas AlereLAM.

El fabricante recomienda el uso de la primera orina de la mafiana para garantizar una prestacion Optima de la prueba.
El momento dptimo para la obtencion de las muestras fue estudiado por Gina et al. en Sudéfrica (35); este estudio
mostro que el uso de la primera orina de la mafiana de pacientes con VIH hospitalizados aumentaba la sensibilidad de
la prueba en un 14% en pacientes con TB probable y en un 27% en pacientes con TB confirmada. Por |o tanto, se debe
tener en cuenta el momento de la obtencion de la orina para garantizar un resultado claro de la prueba o al realizar
una nueva prueba si la prueba inicial no fue concluyente.

Procedimiento

El procedimiento basico se muestra en la figura 4, y el procedimiento operativo estandarizado se describe en el anexo 2. Es
importante usar la tira reactiva dentro de las dos horas posteriores a la retirada de la lamina protectora. Si se analizara
més de una muestra, aseglrese de etiquetar correctamente cada tira reactiva para que se pueda vincular correctamente
a la muestra de cada paciente. Los materiales que no se utilicen en la prueba deben retirarse del banco de trabajo y
el banco se debe limpiar con desinfectante. Para garantizar la exactitud de la prueba, es importante seguir un flujo de
trabajo organizado con respecto a la realizacion de las pruebas y los plazos.

LOS pasos basicos son:

(1) Retire la lamina protectora de cada tira reactiva necesaria y asegurese de que estén debidamente etiquetadas
para la muestra de cada paciente.

(2) Agregue 60 ul de orina a la aimohadilla destinada a la muestra utilizando una pipeta de precision u otro dispositivo.

(3) Espere 25 minutos y luego lea los resultados. Los resultados son estables durante 35 minutos. No los lea pasados
los 35 minutos.

(4) Compruebe los resultados con la tarjeta de escala de referencia incluida en el kit de la prueba.
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Procedimiento para la prueba Alere Determine TB LAM

/l Preparar la prueba 2 Agregar la muestra
Separar una tira del lado derecho de Agregar 60 pl de orina en la
la tarjeta y retirar la lamina protectora almohadilla para la muestra
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Leer los resultados 4 Verificar los resultados
Esperar 25 minutos y luego leer los resultados Comparar los resultados con
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Alere Determine™ TB LAM Ag
Reference Scala Card

* Sostenga la tarjeta en posicion paralela a la ventana del paciente
Y lea el resultado.

Control

« Sila linea de resultado es dificil de definir consulte el prospecto.

* Conserve la tarjeta en la bolsa del kit lejos de la luz directa y
el calor.

* No use la tarjeta después de la fecha de caducidad.

Paciente

Positivo Negativo

Y

Lectura e interpretacion

La prueba incorpora una ventana de control que actla como una medida de control de calidad interno (figura 5). Para
que la prueba sea valida, debe ser visible una banda de control en la ventana correspondiente cada vez que se realiza
una prueba. Si la banda de control no es visible, la prueba no es vélida y la muestra debe analizarse nuevamente. Se
incluye una tarjeta de escala de referencia en cada kit para ayudar a interpretar y clasificar los resultados (figura 2).
Para que la prueba se considere positiva, debe haber una banda gris violacea visible en la ventana de control y en la
ventana del paciente. La intensidad de color de la banda del paciente debe ser similar 0 mas oscura que cualquiera
de las bandas positivas en la tarjeta de escala de referencia. Las bandas del paciente y de control pueden diferir en
intensidad, pero ambas deben estar presentes para que un resultado positivo de la prueba sea valido. Las diferentes
intensidades de color en la tarjeta de referencia se vinculan a una clasificacion de positividad, en la que el grado 1 es
el menos intenso y representa la concentracion mas baja de LAM. Aungue no se trata de una prueba cuantitativa, en
general la intensidad de la banda se correlaciona con el nivel de LAM en la muestra. Los niveles bajos de LAM que
estan cerca del limite de deteccion pueden ser dificiles de interpretar.

Es importante destacar que, en la version actual de la prueba, puede aparecer en la ventana del paciente una banda
débil que es més clara que la primera banda positiva en la tarjeta de referencia. En este caso, el resultado de la prueba
debe considerarse negativo o indeterminado. Las primeras personas que comenzaron a usar la prueba AlereLAM
sefalaron que interpretar los resultados cuando la intensidad del color de la banda era de grado 1 0 mas clara que
el grado 1 era uno de los principales desafios operativos. Por lo tanto, es fundamental incluir especificamente este
tema durante las sesiones de capacitacion y las evaluaciones de competencias y analizar como informar este tipo de
resultados (figura 6).
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Procedimiento de control interno de calidad para garantizar la validez de la prueba

Banda de
control

Banda del
paciente

Positivo Negativo Invélido Invalido

STAICWA Ejemplo de intensidad de banda poco clara o equivoca que a veces se observa con la prueba
Alere Determine TB LAM Ag y que dificulta la interpretacion de los resultados

Alere Determine™TB LAM Ag
Reference Scala Card

¢ Sostenga la tarjeta en posicion paralela a la ventana del paciente
y lea el resultado.

e Sila linea de resultado es dificil de definir consulte el prospecto.

e Conserve la tarjeta en la bolsa del kit lejos de la luz directa y
el calor.

o No use la tarjeta después de la fecha de caducidad.

Positivo Negativo

A
o P

Mejores practicas de bioseguridad y eliminacion
de desechos

Aligual que con todas las pruebas que se realizan con muestras biolégicas, se deben seguir las mejores practicas en
materia de bioseguridad y gestion de desechos de acuerdo con las directrices de bioseguridad de cada laboratorio y
la practica clinica habitual. Se recomienda el uso de equipos de proteccion personal para la manipulacion de muestras
clinicas (por ejemplo, bata de laboratorio, guantes). Los espacios de trabajo para las pruebas deben estar limpios y
bien organizados.
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PAPEL DE ALERELAM EN LOS ALGORITMOS
PARA EL DIAGNOSTICO DE LATB

En consonancia con las directrices de la OMS para el tratamiento de la infeccion por el VIH en fase avanzada y para iniciar
rapidamente el tratamiento antirretroviral, la prueba LAM-ICL es Util e importante dentro del conjunto de intervenciones
de atencion de salud que se debe ofrecer a las personas con infeccion en fase avanzada o seropositivas para el VIH
enfermas de gravedad con cualquier valor del recuento de linfocitos CD4 (36). El conjunto de pruebas diagndsticas para
las personas con infeccion por el VIH en fase avanzada se debe ofrecer en todos 10s niveles del sistema de atencion
de la salud y debe incluir, entre otros, recuento de linfocitos CD4, pruebas de antigeno criptocdcico sérico (CrAg), LAM-
ICLy pruebas moleculares rapidas de diagnostico de la TB de la OMS. A pesar de las recomendaciones de las politicas,
el grado de implementacion del conjunto de intervenciones de manejo de la infeccion por el VIH en fase avanzada,
incluida la realizacion de la prueba LAM-ICL, esta progresando lentamente (37).

Las directrices actualizadas de la OMS sobre el uso de la prueba LAM-ICL también incluyen evidencia sobre
consideraciones adicionales respecto a la realizacion de la LAM-ICL para diagnosticar la TB en los grupos poblacionales
con VIH, asi como la incorporacion de la prueba 'y su valor para guiar el inicio del tratamiento de la TB (29). Se resumen
a continuacion algunas de las conclusiones de estos estudios.

(1) Unestudio realizado en adultos seropositivos para el VIH en Kenya mostrd que agregar AlereLAM a 10s algoritmos
de diagnostico para el manejo de pacientes hospitalizados 0 ambulatorios enfermos de gravedad o con recuentos
bajos de CD4 aumentaba significativamente el rendimiento diagndstico, en particular cuando se utilizaba como una
prueba complementaria de los algoritmos que incluian solo signos clinicos y radiografias de torax (RXT) (aumento
del 36,6% en el rendimiento para la deteccion) o signos clinicos, RXT y baciloscopia (aumento del 19,9% en el
rendimiento para la deteccion) (38). También se observo un aumento en el rendimiento en términos de deteccion
de casos cuando se agregd AlereLAM a un algoritmo de diagndstico que incluia la prueba Xpert MTB/RIF (aumento
del 13,4% en el rendimiento para la deteccion), lo que demuestra que el uso de la prueba de determinacion del
LAM puede apoyar el diagnostico de TB en pacientes que podrian no ser diagnosticados si solo se les realizara la
prueba Xpert MTB/RIF (38).

(2) Enun estudio multinacional publicado en el 2016 se informd que cuando se agregd AlereLAM a |os algoritmos de
diagnostico que incluian baciloscopia 0 prueba Xpert MTB/RIF, su papel de apoyo fue de vital importancia para
acortar el tiempo hasta el diagnostico y el inicio del tratamiento en pacientes con VIH (39). Esto es particularmente
relevante para l0s pacientes seropositivos para el VIH que tienen mayor riesgo de muerte, pero que no pueden
producir esputo para la evaluacion diagnostica habitual (5, 39, 40).

(3) Enel mismo estudio multinacional se observo que AlereLAM contribuyd al diagndstico rapido y al inicio temprano
del tratamiento de la TB y se asocid con una reduccion de la mortalidad a 8 semanas en los pacientes con VIH y
con al menos un sintoma de TB y un cuadro suficientemente grave como para requerir ingreso hospitalario (39).

(4) Los estudios, incluidos los calculos de costos y los analisis de la relacion costo-efectividad que han comparado
diferentes estrategias de diagnostico para la deteccion de la TB en personas con infeccion por el VIH, han indicado
que agregar una prueba de determinacion del LAM a un algoritmo de diagnaéstico de TB podria reducir 1os costos
asociados con el diagnostico de la TB. La prueba es sumamente costo-efectiva en comparacion con 10s algoritmos
de diagnostico que incluyen baciloscopia o solo la prueba Xpert MTB/RIF en lugares con una carga alta de TBy
VIH, como Mozambigue y Uganda (41, 42).

Consideraciones sobre los algoritmos

Teniendo en cuenta la evidencia obtenida en los estudios mencionados anteriormente, asi como las recomendaciones
de la OMS del 2019 para el uso de la LAM-ICL (29, 43) y sobre la gestion de la atencion a las personas con infeccion por
el VIH en fase avanzada (36), las siguientes consideraciones practicas deben orientar los algoritmos y las estrategias
nacionales para la introduccion de la prueba AlereLAM.
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e | 0S grupos destinatarios de la prueba AlereLAM son:

pacientes con VIH —

- pacientes hospitalizados ¢ * con signosy sintomas de TB O
- con infeccion por el VIH en fase avanzada O
enfermos de gravedad,
con recuentos de CD4 < 200 linfocitos/mm3 independientemente
L de si presentan sintomas de TB.

pacientes con VIH —

con signos y sintomas de TB O

enfermos de gravedad,

con recuentos de CD4 < 100 linfocitos/mm3 independientemente
L de si presentan sintomas de TB.

- pacientes ambulatorios

e Se debe considerar que todos los nifos seropositivos para el VIH de < 5 anos tienen una infeccion por el VIH en
fase avanzada en el momento de la presentacion clinica inicial. Por lo tanto, relinen 10s criterios para el uso de la
prueba LAM-ICL en cualquier entorno (de hospitalizacion o ambulatorio), independientemente de si tienen 0 no
signos y sintomas de TB.

e El diagnostico molecular rapido recomendado por la OMS se debe realizar en paralelo a la LAM-ICL en los grupos
destinatarios descritos anteriormente. Sin embargo, para evitar retrasos, las decisiones sobre el tratamiento
inmediato se deben basar en los resultados de la LAM-ICL, mientras se esperan los resultados de otras pruebas
moleculares rapidas.

¢ Sjlos pacientes hospitalizados estan enfermos de gravedad o postrados en cama y no pueden producir esputo y
pertenecen a alguno de los grupos destinatarios mencionadas anteriormente, la prueba AlereLAM se puede realizar
a la cabecera del enfermo para apoyar el diagnostico rapido vy la atencion clinica de los pacientes en los que hay
un riesgo de deterioro acelerado y muerte relacionados con la TB. Los médicos deben iniciar el tratamiento contra
la TB inmediatamente basandose en un resultado positivo de AlereLAM y en su juicio clinico, mientras esperan los
resultados de una prueba molecular rapida 0 una confirmacion basada en un cultivo, si se dispone de estas pruebas.

e LOS pacientes con un resultado positivo de AlereLAM deben iniciar inmediatamente el tratamiento contra la TB. En
la figura 7 se puede ver una descripcion detallada de las consideraciones para el seguimiento diagnostico.

Un resultado negativo en la LAM-ICL no permite descartar la TB.
En presencia de signos y sintomas clinicos sugestivos de TB, se
deben realizar evaluaciones diagnosticas adicionales.
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CONSIDERACIONES PARA LA
INTRODUCCION DE ALERELAM

Introduccion en los paises

Antes de la introduccion e implantacion, los paises deben realizar una serie de tareas especificas. En primer lugar, puede
ser necesaria una presentacion formal y una vision general de la prueba para los funcionarios del Ministerio de Salud,
los miembros de los programas que se ocupan de la infeccion por el VIH y la TB, y la sociedad civil. Esta presentacion
debe describir las caracteristicas y limitaciones de la prueba, las estrategias de implantacion eficaces, la viabilidad y
utilidad de la prueba en entornos especificos, y el impacto diagnostico segun lo informado por otras personas que la
han utilizado. Segun los procesos regulatorios en vigor, es posible que los paises deban cumplir protocolos de registro
y validacion antes de introducir la prueba. La prevision del nimero de pruebas que conviene adquirir se debe basar en
los datos anuales sobre las tasas de utilizacion de pruebas de diagnostico en las personas seropositivas para el VIH,
el nimero de personas seropositivas para el VIH a las que se diagnostica TB y el numero anual de casos con infeccion
por el VIH en fase avanzada (con recuentos de CD4 < 200 linfocitos/mm3). Los paises deben aprovechar un grupo de
trabajo existente o establecer uno nuevo para coordinar las politicas para la TB y el VIH, y definir directrices nacionales
para el uso y la implementacion de la prueba LAM-ICL. Sera necesario adaptar las plataformas de capacitacion para
médicos y laboratorios a fin de proporcionar informacion sobre como usar la prueba de acuerdo con los algoritmos
establecidos por l0s programas que se ocupan de la TBy el VIH; establecer las mejores practicas para la obtencion de las
muestras de orina; finalizar los protocolos para laboratorios y centros de atencion de salud; guiar la interpretacion de la
pruebay considerar sus limitaciones; garantizar la continuacion adecuada con las pruebas confirmatorias; proporcionar
informacion sobre las practicas de registro y notificacion; y apoyar la vinculacion inmediata con el tratamiento de la TB
en los pacientes, en particular en el caso de aquellos que estén enfermos de gravedad. La prueba debera agregarse a
los formularios de solicitud, asi como a las plantillas de registro e informes para garantizar su uso para un diagnostico
rapido. También habra que determinar las practicas de garantia de calidad y eliminacion de residuos. La aplicacion
eficiente y eficaz requerird una estrecha colaboracion no solo entre los programas de lucha contra la TBy el VIH, sino
también entre ellos y la sociedad civil, para garantizar el beneficio y la repercusion esperada en el diagnostico de laTB
en personas seropositivas para el VIH y en pacientes con enfermedad grave o infeccion por el VIH en fase avanzada.

Teniendo en cuenta las directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre el uso del tratamiento antirretroviral para tratar
y prevenir la infeccion por el VIH (28) y las recomendaciones sobre el tratamiento de la infeccion por el VIH en fase
avanzada (36), los programas de los paises también deberian considerar lo siguiente:

A todas las personas que presentan una infeccion por el VIH en fase avanzada se les debe ofrecer un conjunto
de servicios que incluyen intervenciones clave de diagnostico, deteccion sistematica, profilaxis y adhesion
al tratamiento.

Consideraciones relativas a la implantacion

Registro del producto

El proceso de registro deberia iniciarse pronto para no obstaculizar el despliegue v la utilizacion de los instrumentos
avalados por la OMS. El registro en el palis de los instrumentos avalados por la OMS no debe suponer un obstaculo
para la introduccion de la prueba LAM-ICL, impidiendo con ello el diagnostico de la TB. Si la prueba no se ha registrado
oficialmente, el Ministerio de Salud tendra que ponerse en contacto con el fabricante para ayudar en el proceso. Los
pasos adecuados para garantizar un proceso fluido y eficiente seran esenciales para la rapida implementacion de la
prueba LAM-ICL.

Aplicacion préctica de la prueba de determinacion del lipoarabinomanano en orina mediante inmunocromatografia
de flujo lateral (LAM-ICL) para la deteccion de la tuberculosis activa en personas con VIH



Validacion en el pais

En algunos paises, los nuevos productos deben someterse a estudios de validacion especificos. Aunque no son
necesarios para los productos respaldados por la OMS que han sido objeto de una evaluacion y un examen exhaustivo
por parte de expertos, las politicas nacionales pueden exigir que estos se completen a fin de evaluar el rendimiento
y viabilidad de una nueva prueba o tecnologia de diagnostico en su entorno especifico o para un grupo poblacional
especifico. Se necesitara que los paises planifiguen esto con antelacion de manera de acelerar esta actividad, a fin
de garantizar un despliegue eficiente.

Proyecciones y compras

Con el fin de evaluar las necesidades anuales de compras, tanto los programas del VIH como los de la TB tendran que
examinar los datos sobre las tasas de VIH y TB e infeccion en fase avanzada por el VIH, y estratificar a 10s pacientes
segln los recuentos de CD4, para determinar el porcentaje anual de personas seropositivas para el VIH con recuentos
de CD4 < 100 linfocitos/mm3 en entornos ambulatorios y recuentos de CD4 < 200 linfocitos/mma3 en entornos de
hospitalizacion, y proporcionar una estimacion basada en la evidencia para sustentar las compras. Estos datos pueden
ser dificiles de recabar, pero la elaboracion de un plan para iniciar las evaluaciones anuales permitira proyectar las
compras con una mayor exactitud, lo cual contribuira a fundamentar la elaboracion del presupuesto y la planificacion
(véase “Informacion sobre compras”).

Emplazamiento de la prueba

Los puntos de prestacion de servicios donde se debe considerar la introduccion de la prueba LAM-ICL para el diagnostico
de laTB son:

e entornos de hospitalizacion: la prueba se puede implantar en los lugares de atencion de salud de nivel 20 3, 0 en
las plantas de hospitalizacion de hospitales publicos o privados con acceso a pruebas de laboratorio realizadas por
trabajadores capacitados en la LAM-ICL para detectar TB;

e entornos ambulatorios: la prueba se puede introducir en centros de atencion primaria de nivel 1, centros de atencion
de urgencia y centros o consultorios de atencion del VIH. La obtencion de muestras y la realizacion de la prueba
LAM-ICL para la TB deben estar a cargo de un trabajador de la salud capacitado.

Elaboracion y modificacion de documentos

Se deberan redactar o modificar diferentes documentos para apoyar la realizacion de las pruebas, entre otros:

e directrices y algoritmos nacionales;

e planes estratégicos para la aplicacion;

e protocolos para la obtencion de muestras de orina;

e procedimientos operativos estandarizados y guias rapidas;

e materiales de capacitacion y competencias,

o formularios de solicitud, plantillas de registro y formularios de presentacion de informes;

e documentos que aborden la garantia de la calidad y las préacticas de eliminacion de desechos.

Registro y notificacion

Los establecimientos y los programas nacionales de TB deben registrar y notificar un resultado positivo en la prueba
LAM-ICL como un caso de TB confirmado bacterioldgicamente. Las definiciones y el marco de notificacion de la OMS
para la TB, actualizados en el 2020 (44), incluyen técnicas basadas en biomarcadores, por ejemplo, la LAM-ICL, como
las pruebas de diagnostico rapido aprobadas que permiten definir un caso de TB en las condiciones establecidas por
las directrices de la OMS (713, 29).
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Capacitacion del personal

Los programas de capacitacion deben incluir al personal clinico y de laboratorio que se ocupa de la TB y de la infeccion
por el VIH. Al igual gue con cualquier nueva tecnologia que se incorpora, los médicos deben conocer la exactitud
general y las limitaciones de la prueba, su posicion en el algoritmo de diagnostico, lo que significan los resultados y qué
pruebas adicionales son necesarias para garantizar el diagnostico v la atencion de calidad para el paciente. El personal
de laboratorio y clinico asignado para realizar la prueba tiene que conocer plenamente los pasos y procesos asociados
con la obtencion de las muestras, la realizacion de la prueba y la lectura visual. En el anexo 2 se muestra un protocolo
estandarizado que incluye informacion detallada sobre cOmo garantizar lecturas exactas de las muestras y resultados
fiables. Estos protocolos se pueden utilizar para elaborar materiales de capacitacion. Se recomienda la capacitacion en
el lugar de trabajo para que se puedan conocer las caracteristicas especificas de cada sitio, de manera de garantizar la
aptitud y la comprension del usuario. Se recomienda que la capacitacion sea de medio dia, seguida de observaciones
de la prueba al dia siguiente. Los componentes y preparativos de la capacitacion deben incluir lo siguiente:

e Presentacion a los médicos y al personal del laboratorio que realizaran y utilizaran la prueba (por ejemplo, con un
juego de diapositivas u otro material de capacitacion). En la presentacion se debe proporcionar una vision general
de cdmo se utiliza la prueba para diagnosticar la TB en personas seropositivas para el VIH e incluir los datos de
antecedentes pertinentes que demuestren una reduccion de la mortalidad en la poblacion destinataria, asi como
la sensibilidad y especificidad en dicha poblacion. Se deben destacar los estudios provenientes de otros paises.
Por Ultimo, debe proporcionar informacion sobre los fundamentos de la prueba en si, [0s pasos necesarios para la
obtencion adecuada de muestras y la interpretacion de los resultados.

e Elaboracion y examen de medios auxiliares que indiquen 10s pasos necesarios para realizar la prueba e interpretar
los resultados.

e Practica con pruebas de muestras que se sepa que son positivas 0 negativas. Si se van a utilizar micropipetas en un
entorno clinico, se recomienda una sesion de capacitacion sobre su uso. Es esencial asegurarse de que el personal
comprenda la importancia de afiadir con precision la muestra a la tira reactiva. También es esencial asegurarse de
que el personal comprenda el uso correcto de la tarjeta de escala de referencia y sepa como leer e interpretar la
prueba adecuadamente, en particular en los casos en gue el resultado puede no ser claro.

e Andlisis de las limitaciones de la prueba y las mejores practicas para realizarla. Esto debe incluir informacion sobre
por qué la prueba no se puede utilizar para la deteccion sistematica en todas las personas seropositivas para el VIH.

¢ Informacion sobre la conservacion y el desecho adecuados de la prueba, de conformidad con las directrices
nacionales y las recomendaciones del fabricante.

¢ Definicion de los requisitos para la garantia de calidad de los lotes para cada hueva remesa de pruebas como primer
paso para garantizar el control de calidad.

e Practicas de gestion de inventario que se pueden utilizar para establecer la supervision del inventario para definir
las tasas de consumo anual y vigilar las fechas de caducidad en cada sitio en el que se realice la prueba. Ademas,
deberan abordarse los métodos para asegurar una prevision adecuada y la cuantificacion y comunicacion de
las necesidades.

e Sesion de preguntas y respuestas para atender cualquier consulta y para que se puedan hacer sugerencias para
mejorar la capacitacion.

Las evaluaciones de competencia para determinar conocimientos y aptitudes deben realizarse a intervalos regulares
(es decir, a los 6 meses de la formacion inicial y anualmente a partir de entonces).

Realizacion de la prueba en entornos ambulatorios

La aceptacion y la demanda de pruebas en la comunidad son fundamentales para la implantacion de pruebas
diagndsticas en los entornos de atencion primaria de salud. Los grupos de la sociedad civil pueden ayudar a concientizar
a la comunidad respecto de la prueba.

Introduccion por fases

El uso de un abordaje por fases es la mejor estrategia para incorporar cualquier nueva herramienta de diagnostico. Se
recomienda que el abordaje por fases se comience incorporando la prueba en entornos de hospitalizacion, en los que
el rendimiento sera destacado y se reducira perceptiblemente la mortalidad. Después de seis meses, 0 mas tarde, las
pruebas se pueden implantar en entornos ambulatorios y consultorios de nivel inferior, particularmente en centros y
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consultorios de atencion del VIH. Los datos nacionales sobre la aplicacion temprana en pacientes hospitalizados se
deben poner a disposicion de los médicos de entornos ambulatorios para resaltar la aceptabilidad de la prueba y el
uso de instrumentos de registro y notificacion.

Ensenanzas extraidas

Si bien la mayoria de los estudios realizados con AlereLAM evaluaron la exactitud de la prueba, fueron pocos los que
analizaron los desafios y beneficios o logros relacionados con la implantacion de AlereLAM a través de los programas
nacionales de TB e infeccion por el VIH/sida o directamente a través de instituciones y establecimientos en los que los
recursos de diagndstico son escasos 0 10s pacientes no pueden producir esputo. Una encuesta realizada en paises con
cargas altas de TB y de VIH evalud la incorporacion de AlereLAM (45). Ademas, la viabilidad de la aplicacion habitual de
AlereLAM se ha investigado sistematicamente en estudios de investigacion operativa realizados en diferentes paises
(46; Mathabire Rucker SC, Huerga H, Epicentre/Médicos Sin Fronteras, informes de campo sin publicar de la Republica
Democratica del Congo, Malawi y Mozambique, 2017).

Los retos, logros y ensenanzas extraidas de estos estudios incluyen lo que se indica a continuacion.

Retos

e Limitaciones presupuestarias: La falta de fondos para apoyar la adopcion de AlereLAM fue mencionada por 10 de
21 (48%) paises con una carga alta de TB que informaron obstaculos para la implantacion (44).

e Estudios piloto: Algunos paises informaron sobre la necesidad de realizar estudios y pruebas piloto en su pais antes
de la introduccion. Este tipo de estudios pueden informar a los responsables de la toma de decisiones sobre el
mejor uso y emplazamiento de la prueba en los algoritmos de diagndstico nacionales, y también pueden evaluar
la exactitud y las restricciones operativas.

e Laprueba no se percibe como una prioridad: los programas de TB e infeccion por el VIH/sida no prevén detectar
un gran numero de personas con infeccion por el VIH y enfermos de gravedad si hay implantados programas
solidos, incluidas estrategias de diagndstico y tratamiento? (46) y tratamiento preventivo con isoniacida. No obstante,
se deberia disponer de pruebas suficientes para el numero de casos previsto segun lo indicado en las nuevas
recomendaciones de la OMS (recuadro 1). Se debe calcular el nUmero de personas con infeccion por el VIH que se
beneficiarian de la prueba LAM-ICL (véase “Proyeccion de pedidos para la incorporacion de AlereLAM").

e Retrasos en las aprobaciones regulatorias para la introduccion de pruebas: Los paises pueden tener limitaciones
administrativas y de coordinacion para las aprobaciones necesarias para introducir e implantar nuevos
dispositivos médicos.

e Sensibilidad baja: La confianza en AlereLAM es baja debido a su sensibilidad baja. Sin embargo, la sensibilidad
aumenta en condiciones especificas, como cuando Se usa en pacientes con recuentos bajos de CD4 (24). Por lo tanto,
AlereLAM puede reducir el tiempo hasta el inicio del tratamiento, 1o que conduce a una reduccion de la mortalidad
general (Mathabire Rlcker SC, Huerga H, Epicentre/Médicos Sin Fronteras, informe sin publicar, Malawi, 2017).

e Limitaciones en los establecimientos de salud: Los pacientes necesitan banos u otras instalaciones sanitarias
limpias y privadas en los centros de salud que les permitan proporcionar una muestra de buena calidad sin riesgo
de contaminacion. Ademas, la ausencia de inodoros puede generar percepciones negativas respecto de la prueba.
Un paciente puede rechazar la prueba debido a la falta de privacidad para la obtencion de la muestra de orina.

e Alteracion del flujo de pacientes: Se ha informado que, en los pacientes con VIH que no estan clasificados como
enfermos de gravedad en funcion de los signos y sintomas clinicos, es necesario realizar una prueba de determinacion
de los linfocitos CD4 si los resultados anteriores tienen mas de tres meses, para determinar si se les puede realizar la
prueba AlereLAM. Esto puede traducirse en un retraso para el paciente y, posiblemente, podria requerir una consulta
de seguimiento si el recuento de CD4 vy la prueba de AlereLAM no se pueden realizar el mismo dia.

Beneficios y logros

En los estudios realizados en la Republica Democratica del Congo, Kenya, Malawi y Mozambique se llegaron a las
siguientes conclusiones (38, 46):

2 "Realizar pruebas y brindar tratamiento” es una intervencion estratégica en la cual se realiza a las personas peridédicamente pruebas de deteccion
del VIH y reciben inmediatamente tratamiento antirretroviral si tienen la infeccion por el VIH, independientemente del recuento de CD4.
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¢ Facilidad de uso: Se observo que AlereLAM era facil de usar y requeria una capacitacion minima para los trabajadores
de salud.

e Periodo de validez: La prueba se podia conservar a temperatura ambiente y tenia un periodo de validez de un ano.

¢ Sin necesidad de infraestructura de laboratorio: La prueba se pudo realizar en la sala de consulta sin ninguna
infraestructura de laboratorio adicional, y los resultados estuvieron disponibles el mismo dia de la consulta clinica,
lo que abrid la posibilidad de iniciar el tratamiento contra la TB de inmediato.

e MAs pacientes capaces de proporcionar orina que esputo: Los estudios realizados en Kenya y Malawi destacaron
que el 99% v el 100% de los pacientes, respectivamente, pudieron proporcionar orina para su analisis. En cambio,
solo alrededor del 75% de los pacientes pudieron producir esputo para el analisis (38; Mathabire Ricker SC, Huerga H,
Epicentre/Médicos Sin Fronteras, informe sin publicar, Malawi, 2017).

¢ Tiempo de respuesta breve: El tiempo de respuesta varid de un entorno a otro. El estudio en la Republica Democratica
del Congo informd que la mediana de tiempo transcurrido hasta disponer de los resultados de AlereLAM fue de 75
minutos (intervalo intercuartilico: 45-188) cuando se realiz6 en el consultorio, si bien el tiempo fue inferior en otros
escenarios. En comparacion, con otras pruebas de diagnostico de la TB, en particular Xpert® MTB/RIF y la microscopia,
la mediana de tiempo hasta obtener la respuesta fue de aproximadamente dos dias (Mathabire Rlcker SC, Huerga H,
Epicentre/Médicos Sin Fronteras, informe sin publicar, Republica Democrética del Congo, 2017).

e Alto grado de coincidencia entre los evaluadores: Los estudios en Malawi y Mozambique indicaron que el grado
de coincidencia entre los evaluadores que utilizaron la tarjeta de escala de referencia de AlereLAM fue elevado, de
un 98,3% y 98,9%, respectivamente.

Ensenanzas extraidas

e (Capacitacion: Es esencial que la capacitacion de los trabajadores de la salud se centre en detectar y evaluar a los
pacientes que retinen los criterios para la prueba de LAM-ICL (es decir, aplicacion de algoritmos de diagnostico).

e Eliminacion adecuada de las muestras de orina: Es importante asegurarse de que haya un lugar adecuado en el
establecimiento para eliminar de forma segura las muestras de orina.

e Carga de trabajo adicional para el personal: Si bien la carga de trabajo adicional derivada de la implantacion de
AlereLAM es minima, en las plantas de hospitalizacion puede demandar méas tiempo si es necesario colocar una
sonda urinaria para la obtencion de muestras cuando el paciente esta grave.

e Mensajes de educacion sobre salud claros para los pacientes, a fin de evitar que no cumplan con las demas pruebas
necesarias para el diagnostico de la TB: Debido a la facilidad de proporcionar una muestra de orina para la prueba
AlereLAM, algunos pacientes pueden ser reacios a permitir la obtencion de otros tipos de muestras (como las
de esputo) para realizar otras pruebas de TB. Esto puede ser un problema critico debido a la sensibilidad baja de
AlereLAM. Ademas, AlereLAM no esta disenado para detectar resistencia a los medicamentos; por lo tanto, sigue
siendo importante obtener muestras de esputo para evaluar si existe resistencia a la rifampicina, particularmente
en paises con una prevalencia alta de tuberculosis multirresistente (TB-MR). Es crucial brindar educacion sobre
salud a los pacientes en relacion con la importancia de proporcionar muestras de esputo incluso después de que
se haya realizado la prueba AlereLAM, y las organizaciones de la sociedad civil pueden ayudar a los trabajadores
de salud a crear conciencia sobre las ventajas y limitaciones de esta prueba.

Se ha avanzado considerablemente en la generacion de evidencia para la formulacion de politicas mundiales y en las
evaluaciones de los paises que han proporcionado informacion sobre la introduccion de la LAMICL. ESte progreso se
ha reflejado no solo en las recomendaciones de la OMS que se ampliaron alin mas en el 2019 y en los algoritmos de
diagnostico posteriores (43), sino también en la inclusion de AlereLAM como uno de los elementos para apoyar la toma
de decisiones a la hora de proporcionar atencion a personas seropositivas para el VIH con una infeccion avanzada (38),
asi como en su inclusion en el Catélogo de Medios de Diagndstico de TB del Servicio Farmacéutico Mundial (47) y en
la primera Lista de Pruebas Diagndsticas Esenciales in vitro de la OMS (48). Sin embargo, a pesar de estos cambios de
politica, y del papel de los grupos de promocion en el aumento de la conciencia y el fomento de la prueba (49, 50), la
LAM-ICL auin no ha sido adoptada y aplicada plenamente en los paises. La lenta adopcion de AlereLAM en 10s paises
de ingresos bajos y medianos se ha atribuido a multiples factores, incluidos 10s retrasos en la coordinacion entre 10s
programas de TB e infeccion por el VIH (57, 52). A medida que los programas nacionales aborden los desafios existentes
y que evolucione la gama de pruebas de diagndstico de la TB que estan en fase de desarrollo, la introduccion rapida
de AlereLAM no solo sera un medio para reducir la mortalidad asociada con la TB en las personas seropositivas para
el VIH, sino que también facilitara la adopcion y la ampliacion generalizada de las nuevas pruebas basadas en el LAM,
asi como de otros instrumentos que se puedan aplicar en el punto de atencion y que ya estan en el horizonte.
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GARANTIA DE LA CALIDAD

Sistemas de garantia de calidad

La implantacion de un sistema integral de garantia de calidad es esencial para garantizar la exactitud, fiabilidad y
puntualidad de cualquier resultado de las pruebas diagnosticas para pacientes y programas. El establecimiento de un
sistema de garantia de calidad asegura que las pruebas se completen de conformidad con las politicas y regulaciones
nacionales, que se reciban muestras apropiadas de volumen suficiente para las pruebas, que los trabajadores de salud
puedan prestar servicios que no se interrumpan por desabastecimiento o pruebas o equipos defectuosos, que los
resultados de las pruebas se hagan llegar a los pacientes y a los médicos de manera oportuna, y que la red de pruebas
se supervise y evalle mediante la medicion de suimpacto y, por lo tanto, se optimice continuamente. Algunos elementos
esenciales de un sistema de garantia de calidad para la prueba LAM-ICL (figura 8) son la elaboracion y estandarizacion
de politicas y documentos, el mantenimiento de los equipos (es decir, pipetas y centrifugadoras), la capacitacion inicial
y de seguimiento para médicos y técnicos de laboratorio, la realizacion de pruebas de competencia, el fortalecimiento
de la cadena de suministro y el seguimiento de indicadores de calidad.

Elementos esenciales de un sistema de garantia de calidad

Estandarizar Mantenery Impartir Coordinar Realizar Fortalecer la Vigilar los
las politicas  conservar los  capacitacion visitas de pruebas de cadena de indicadores

y los equipos supervision competencia suministro de calidad
documentos in situ

Resultados exactos, confiables y oportunos

Para obtener mas informacion sobre estos elementos esenciales, incluida la necesidad de politicas y documentos
adecuados relativos a la LAM-ICL, véase “Consideraciones sobre la implementacion”; para consideraciones sobre
capacitacion, véase “Capacitacion del personal”, y para las compras y gestion de la cadena de suministro, véase
"Obtencion vy conservacion de muestras” e “Informacion sobre compras”. A continuacion se examinan los demas
elementos esenciales.

Mantenimiento y conservacion de equipos

A fin de garantizar resultados exactos y confiables de la LAM-ICL, los lugares en los que se realiza la prueba que
utilizan pipetas o centrifugadoras electronicas, automaticas o calibradas (0 una combinacion de ellas) para procesar
muestras de orina congeladas deben asegurarse de que los dispositivos se recalibren regularmente de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Todas las actividades de mantenimiento deben ser realizadas por técnicos autorizados, y
la documentacion se debe guardar en el establecimiento en el que se realicen las pruebas, para que sirva de referencia
y de respaldo de un sistema de gestion de calidad solido.

Visitas de supervision in situ

Se deben realizar visitas periddicas de capacitacion y supervision del personal para determinar el desempefio del
lugar en el que se realizan las pruebas, proporcionar a quienes las realizan capacitacion de actualizacion y determinar
cualquier necesidad en el lugar que no se detecte a través de las practicas habituales de presentacion de informes. Los
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programas deben elaborar nuevas listas de verificacion para supervision o modificar las existentes a fin de garantizar
el uso de un instrumento estandarizado en las visitas de supervision de toda la red, de modo que los resultados
puedan compararse en el tiempo y entre l0s centros en 10s que se realizan las pruebas. En los lugares que ya realizan
otras pruebas de diagndstico de la TB, se puede evaluar el uso de la LAM-ICL e incorporar informes a la programacion
existente para las visitas de supervision. En 10s nuevos establecimientos en los que se realicen las pruebas, en particular
en los puntos de atencion clinica, es posible que los paises deban designar y capacitar personal de supervision para
que realice visitas al lugar.

Pruebas de control de calidad

Las pruebas exhaustivas de control de calidad incluyen la evaluacion de los resultados de las pruebas realizadas con
controles internos y externos.

Controles de calidad internos

Los controles de calidad internos se utilizan para demostrar que una prueba funciona correctamente y puede producir
un resultado valido. Cada tira reactiva de AlereLAM incluye una ventana de control de calidad interno y una barra de
resultado (figura 5) que deben evaluarse para cada prueba, como se describe en el apartado siguiente y se comenta
en “Lectura e interpretacion”, asi como en el anexo 2.

Controles de calidad externos

Mientras que los controles internos se utilizan para evaluar la funcionalidad de la prueba, l0s controles externos evallian,
ademas, la exactitud y confiabilidad del procedimiento al requerir que el personal evallie una muestra conocida y logre
un resultado aceptable. Como actualmente no hay un producto designado para uso como muestra para el control
de calidad externo para AlereLAM, los paises pueden utilizar muestras de orina cuyo resultado negativo o positivo
para TB sea conocido, con resultados bacteriologicos confirmados y que se hayan mantenido en las condiciones de
conservacion recomendadas para este fin (véase “Obtencion y conservacion de muestras”).

El control de calidad externo debe llevarse a cabo de forma centralizada cada vez que se recibe un nuevo lote de
kits de prueba AlereLAM, antes de la distribucion de las tiras reactivas a los centros. Las pruebas realizadas en los
nuevos lotes aseguran que las condiciones de fabricacion, envio y conservacion, como la temperatura y la humedad,
no hayan afectado negativamente la capacidad del nuevo lote de producir un resultado exacto. Se deben seleccionar
aleatoriamente tiras reactivas de AlereLAM del nuevo lote para realizar pruebas utilizando muestras de control de
calidad externo positivas y negativas. Los resultados se deben comparar con los del lote actual o anterior, y deben
documentarse en un libro de registro de nuevos lotes de pruebas. Los lotes nuevos que no alcancen los resultados
previstos no deben distribuirse ni utilizarse para realizar analisis en pacientes.

Ademas de las pruebas de los lotes nuevos, el control de calidad externo debe llevarse a cabo semanalmente en
cada lugar en el que se realicen pruebas, antes de analizar la primera muestra durante esa semana en particular. Si
no se va a realizar la prueba AlereLAM en ninguna muestra en una semana determinada, no es necesario realizar
pruebas de control de calidad. Todos los resultados del control de calidad se deben anotar en un libro de registro de
resultados de AlereLAM.

Utilice los siguientes procedimientos para evaluar los resultados de las muestras de controles de calidad internos y
externos de AlereLAM.

Muestra de control positiva de AlereLAM

e FEtiquete la tira reactiva como muestra de control positiva de AlereLAM.

e Anada 60 ul de la muestra de control positiva de AlereLAM a la tira reactiva etiquetada.
e |ea los resultados después de 25 minutos.

e Aseglrese de que la barra de control de calidad aparezca en la ventana de control de calidad.
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- Si la barra es visible, el resultado del control es aceptable. Si se analiz6 la muestra de un paciente, se debe
observar la presencia o0 ausencia de la barra del paciente en la ventana del paciente de la tira reactiva, y el
resultado se debe interpretar y notificar.

- Sila barra no es visible, el andlisis de la muestra se debe repetir utilizando una nueva prueba. Si la barra no
aparece en la tira reactiva gue se uso para la repeticion, péngase en contacto con su distribuidor local o llame
al soporte técnico de Alere (Abbott).

Muestra de control negativa de AlereLAM

e FEtiquete la tira reactiva como de muestra de control negativa de AlereLAM.

e Agregue 2 gotas de solucion salina o agua destilada a la tira reactiva etiquetada.

e Lea los resultados al cabo de 10 minutos.

e Aseglrese de que la barra de control de calidad no aparezca en la ventana de control de calidad.

- Silabarra no es visible, el resultado del control es aceptable.

- Silabarra es visible, la prueba debe repetirse con una nueva muestra de control negativa. Si la barra aparece
en la tira reactiva que se usé para la repeticion, pongase en contacto con su distribuidor local o llame al soporte
técnico de Alere (Abbott).

Pruebas de competencia

Las pruebas de competencia requieren examinadores que procesen, analicen y notifiguen los resultados de muestras
enmascaradas y bien caracterizadas para su evaluacion. Estas pruebas evallan la exactitud y la puntualidad de los
procesos previos a la prueba diagnostica (es decir, la recepcion y preparacion de muestras), la realizacion de la prueba
(es decir, la funcionalidad de la prueba y la competencia del examinador) y los procesos posteriores a la prueba
(es decir, la interpretacion de los resultados y la presentacion de informes) y, por lo tanto, sirven como instrumento
eficiente para el seguimiento y la evaluacion de las redes de realizacion de pruebas. Se estan elaborando programas
de pruebas de competencia para la LAM-ICL; los paises deberan consultar la disponibilidad de esos programas para
apoyar su pronta aplicacion.

Seguimiento y evaluacion de los indicadores de calidad

Al igual que con todas las nuevas pruebas de diagnostico, 10s paises deben elaborar nuevas normas de calidad o
adaptar las existentes y los indicadores de rendimiento para AlereLAM. El rendimiento de AlereLAM a nivel de los
centros en los que se realiza la pruebay a nivel de la red se debe evaluar con regularidad utilizando datos recopilados
y notificados de forma sistematica (es decir, resultados recopilados en visitas de supervision, informes trimestrales
u otros canales de documentacion existentes). Se deben investigar rapidamente para su correccion l0s cambios
inesperados en el rendimiento, al igual que todo rendimiento que esté por debajo de los objetivos de calidad. En el
conjunto de capacitacion de la Iniciativa Mundial de Laboratorios para el fortalecimiento de la red de diagndstico (53)
se pueden encontrar ejemplos de normas de calidad e indicadores de desempeno.
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INFORMACION SOBRE COMPRAS

Debido a que AlereLAM es una prueba rapida basada en tiras reactivas, l0s procesos de compra son relativamente simple
en comparacion con 1os de otros métodos de diagnostico de la TB que emplean multiples reactivos y materiales fungibles
con diferentes requisitos de periodo de validez y condiciones de conservacion. Sin embargo, debido a que la prueba
se puede realizar en el punto de atencion, su introduccion generalizada en un pais requiere una gestion cuidadosa de
la cadena de suministro para evitar el desabastecimiento y garantizar que las pruebas se utilicen antes de sus fechas
de caducidad, especialmente en entornos periféricos. Este apartado proporciona informacion sobre los suministros y
accesorios necesarios para la prueba, asi como orientacion para prever la magnitud de los pedidos.

Antes de realizar un pedido, los paises interesados en introducir AlereLAM deben ponerse en contacto con el fabricante
acerca de su intencion de adquirir la prueba para asegurarse de que se inicien los procedimientos regulatorios adecuados.
Cabe prever que el fabricante necesitara tiempo para elaborar y presentar la documentacion y proporcionar la informacion
complementaria necesaria.

Informacion sobre el producto

La informacion basica sobre el producto es la siguiente:

e Nombre del producto: Prueba Alere DetermineTM TB LAM Ag

e Fabricante: Abbott Laboratories (anteriormente Alere Inc.)

e Costo: US$ 3,50/tira reactiva (empaquetadas en kits de 100 tiras reactivas: US$ 350)

e Numero de articulo del Servicio Farmacéutico Mundial: 106642 (http://stoptb.org/assets/documents/gdf/drugsupply/
GDFDiagnosticsCatalog.pdf; para realizar un pedido a través del Servicio Farmacéutico Mundial, péngase en contacto
con gdf@stoptb.org

e Periodo de validez: 18 meses
e Condiciones de conservacion: 2-30 °C

En el cuadro 1 se describe el equipo necesario para realizar la prueba AlereLAM ademas del proporcionado con el Kit.
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Accesorios requeridos pero no proporcionados con el kit de la prueba Alere Determine

TB LAM Ag
Equipo necesario Descripcion y numero de codigo del producto Unidades Costo segtin el
en el catalogo del Servicio Farmacéutico por catélogo (2020)
Mundial paquete
Recipientes para la Recipientes para la obtencion de muestras, de 80 ml 1000 US$ 83,30
obtencion de muestras  cada uno.
de orina Codigo de producto del Servicio Farmacéutico
Mundial: 106525
Pipeta con capacidad Pipeta con capacidad de transferir 10-100 pl 1 US$ 226,94
de transferir 60 i Codigo de producto del Servicio Farmacéutico
Mundial: 106055
Puntas de pipeta Puntas de pipeta con capacidad para transferir 10 x 96 Us$ 72,75
desechables 10-100 pl (1000 puntas/paquete)

Codigo de producto del Servicio Farmacéutico
Mundial: 106388

Micropipetas de doble  Pipetas de doble bulbo Pasteur con 60 pl de volumen No No disponibles
bulbo? para la transferencia exacta de la muestra disponibles  aln. Los precios
Se pueden usar pipetas no esterilizadas y sin graduar seran publicados

en el catalogo

Cronbmetro Crondmetro mecanico 1 Uss$ 1,11

Codigo de producto del Servicio Farmacéutico

Mundial: 106570
@ Se prevé que se incluya en el catalogo del Servicio Farmacéutico Mundial. Como alternativa a las pipetas y puntas, y
para facilitar el uso de la prueba en entornos periféricos, se pueden utilizar micropipetas de doble bulbo desechables.
Sin embargo, la exactitud de las pipetas de doble bulbo se debe verificar con una pipeta calibrada antes de usarlas
de forma generalizada.

Proyeccion de pedidos para la introduccion
de AlereLAM

Los kits de prueba AlereLAM tienen un periodo de validez de 18 meses; por lo tanto, pedir un volumen suficiente
para el suministro de un afio permite un margen en caso de que la implantacion progrese mas lentamente de 1o
esperado. Dividir el pedido suficiente para un afio en dos entregas permite un margen aun mayor; la segunda fecha
de entrega prevista podra aplazarse en caso necesario. (La informacion de este apartado se ha tomado de la nota
de informacion técnica del Servicio Farmacéutico Mundial, que se puede consular [en inglés] en http://www.stopth.
org/assets/documents/gdf/GDF_Technical_Information_Note_DetermineTM_TB_LAM_Ag_test_180604-SPREADS.pdf.)

Independientemente del algoritmo utilizado, los médicos deben estar debidamente capacitados para evitar el uso
insuficiente de las pruebas y la consiguiente caducidad y el desperdicio o, por el contrario, el uso excesivo inadecuado
y el agotamiento temprano de las existencias.

Los pasos que se indican a continuacion deberian ayudar a calcular cuantas pruebas se necesitan para un ano, partiendo
del supuesto de una adopcion completa de estas recomendaciones.

e El nimero de pruebas pedidas debe ser igual al nimero de personas seropositivas para el VIH a las que se
practicaron pruebas de TB en el afio anterior en los lugares en los que se realizan pruebas (es decir, personas
con signos o sintomas, que tienen una infeccion por el VIH en fase avanzada o que estan enfermas de gravedad),
basandose en un examen de 10s registros. Si en los centros se realizan sistematicamente recuentos de CD4, habra
pacientes adicionales sin signos o sintomas de TB, pero a l0s que se les deben realizar pruebas LAM-ICL segln los
criterios de recuento de CD4 especificados en las recomendaciones actualizadas para entornos de hospitalizacion
y ambulatorios; la inclusion de estos pacientes puede justificar un aumento de aproximadamente el 20% en el
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tamano del pedido, dado que cabria esperar que la mayoria de los pacientes con recuentos bajos de CD4 tuvieran
signos o sintomas de TB en un determinado afo.

¢ Sino se dispone de datos de registros sobre el nimero de personas seropositivas para el VIH a las que se les
realizaron pruebas de TB el afio anterior, se puede usar el factor 0,3 (30%) como estimacion por defecto de la
proporcion de personas seropositivas para el VIH que se someteran a la prueba de TB en un determinado afio.?

e Para las previsiones posteriores, a medida que el pais avanza hacia la implementacion nacional de las
recomendaciones del 2019, el numero registrado de personas con VIH en el pais a las que se les realizaron pruebas
de TB el afo anterior debe ser considerado el objetivo a alcanzar gradualmente con el tiempo. Los datos disponibles
sobre las tasas reales de uso de pruebas vy la velocidad de incorporacion en nuevos lugares se deben usar para
mejorar las proyecciones y los planes de compras.

Pruebas de diagnostico rapido LAM-ICL en fase
de desarrollo

En septiembre del 2018, la Fundacion para la Obtencion de Medios de Diagnostico Innovadores (FIND) anuncio una
nueva prueba en orina que habia sido desarrollada conjuntamente con Fujifilm (Tokio, Japén). La prueba se denomina
Fujifilm SILVAMP TB-LAM, 0 simplemente FUjiLAM. Se trata de una prueba de diagnostico rapido capaz de detectar
bajas concentraciones de antigeno LAM en personas con coinfeccion por TB y VIH (54). En el 2019, se abrid una
convocatoria de ensayos en colaboracion para la evaluacion prospectiva de esta prueba. Ademas del ensayo inicial
de FIND, que definio la sensibilidad y la especificidad de la prueba utilizando muestras de orina de biobancos, se estan
llevando a cabo otros estudios para evaluar la exactitud, el rendimiento v la viabilidad de la prueba en condiciones
programaticas. Sin embargo, todavia se estan realizando estudios de investigacion y la prueba no se ha comercializado.
Ademas, hay otras iniciativas de la comunidad mundial de investigacion y desarrollo para disefar la mejor prueba de
LAM de diagnostico rapido de la TB, idealmente una que permita superar el uso restringido actual y sea una prueba
rapida de flujo lateral para diagnosticar la TB independientemente de la presencia del VIH, en todos los grupos etarios
y para todas las formas de TB activa.

Por ahora, se debe promover firmemente la incorporacion de AlereLAM, ya que la evidencia demuestra que el uso de
esta prueba mejora el manejo de las personas con VIH (es decir, aguellas con una infeccion en fase avanzada, recuentos
bajos de CD4 o enfermas de gravedad) y aumenta la deteccion de la TB en esta poblacion vulnerable cuando se usa
junto con otras pruebas.

3 La OMS propone un factor por defecto de 0,3 para estimar la proporcion del total de personas seropositivas para el VIH que podrian tener signos o
sintomas de TB en un afio dado, suponiendo que los pacientes fueran examinados clinicamente en promedio dos veces al ano y que el 15% de los
examinados tuvieran signos o sintomas (55).
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ANEXOS

ANEXO 1. RESUMEN DE LOS CAMBIOS DE POLITICAS,

2015Y 2019

Cuadro A1.1.

(LAM-ICL)?

Uso de la prueba de
determinacion del
lipoarabinomanano en orina
mediante inmunocromatografia
de flujo lateral (LAM-ICL) para el
diagnéstico y la deteccién de la
TB activa en personas con VIH:
directrices de politica general
(2015)®

En entornos de hospitalizacion,
la LAM-ICL se puede utilizar para
facilitar el diagnostico de laTB en
pacientes adultos con VIH:

e CON signos y sintomas de TB
(pulmonar, extrapulmonar o
ambas) O

e en aquellos que tienen un
recuento de CD4 < 100 linfocitos/
mm? O

e en pacientes con VIH enfermos de
gravedad, independientemente
de su recuento de linfocitos CD4
0 Si se desconoce su recuento de
linfocitos CDA.

La recomendacion sobre uso de

la LAM-ICL también se aplica a
pacientes ambulatorios adultos con
VIH y con signos y sintomas de TB
(pulmonar o extrapulmonar) que:

e tienen un recuento de CD4 < 100
linfocitos/mm3 O

e estan enfermos de gravedad,
independientemente de su
recuento de linfocitos CD4 0 Si
se desconoce su recuento de
linfocitos CDA4.

Prueba de determinacion del
lipoarabinomanano en orina
mediante inmunocromatografia
de flujo lateral (LAM-ICL) para el
diagnostico de la TB activa en
personas con VIH: actualizacién de
la politica del 2019¢

En entornos de hospitalizacion, la OMS
recomienda firmemente el uso de la
LAM-ICL para facilitar el diagnostico
de la TB activa en todos los adultos,
adolescentes y nifios seropositivos
para el VIH:

e CON signos y sintomas de TB
(pulmonar, extrapulmonar o ambas) O

e que tienen una infeccion por el VIH
en fase avanzada o estan enfermos
de gravedad O

e tienen un recuento de CD4 < 200
linfocitos/mm3, independientemente
de que haya signos y sintomas de TB.

En entornos ambulatorios, la OMS
sugiere el uso de la LAM-ICL para
facilitar el diagndstico de la TB activa
en todos los adultos, adolescentes y
nifios seropositivos para el VIH que:

e tienen signos y sintomas de TB
(pulmonar, extrapulmonar o ambas) O
estan enfermos de gravedad O

e tienen un recuento de CD4 < 100

linfocitos/mms3, independientemente
de si hay signos y sintomas de TB.

Cambios en las recomendaciones basadas en la evidencia sobre el uso de la prueba de
determinacion del lipoarabinomanano mediante inmunocromatografia de flujo lateral

Cambios del 2015 al 2019

Mayor firmeza de la
recomendacion

Mejor calidad de la evidencia

Mayor alcance de la
recomendacion para incluir:

¢ a todos los pacientes
sintomaticos o
enfermos de gravedad,
independientemente de su
recuento de linfocitos CD4;

® a todos los pacientes
hospitalizados con infeccion
por el VIH en fase avanzada; y

¢ a pacientes hospitalizados
€Oon 0 Sin signos y sintomas
de TB 'y con un recuento de
CD4 < 200 linfocitos/mm3,

Mayor alcance de la
recomendacion para incluir:

¢ a todos los pacientes
ambulatorios con signos y
sintomas de TB O enfermos
de gravedad Y

¢ a todos los pacientes
ambulatorios con un recuento
de CD4 < 100 linfocitos/mma3,
independientemente de si hay
signos y sintomas de TB.
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La LAM-ICL no debe usarse para
diagnosticar la TB excepto, como

se describid especificamente mas
arriba, en las personas con VIH

(es decir, con recuentos bajos de
linfocitos CD4 0 que estan enfermas
de gravedad).

En entornos ambulatorios, la OMS no
recomienda la prueba LAM-ICL para
facilitar el diagnostico de la TB activa
en adultos, adolescentes y nifios
Seropositivos para el VIH:

e sin evaluar los sintomas de TB;

e que no tienen sintomas de TB y cuyo
recuento de CD4 se desconoce O que
no tienen sintomas de TB y tienen
un recuento de CD4 > 200 linfocitos/
mm3 O BIEN

e que no tienen sintomas de TB y cuyo
recuento de CD4 es de 100 a 200
linfocitos/mms.

Los grupos de pacientes
estan mejor definidos para la
recomendacion de no usar la
LAM-ICL.

La LAM-ICL no debe utilizarse como
prueba de deteccion sistematica de
laTB.

Véanse las recomendaciones
anteriores para pacientes
hospitalizados y ambulatorios y
situaciones en las que se sugiere el
uso de la LAM-ICL en personas con
VIH, independientemente de si tienen
signos y sintomas de TB.

Véanse las recomendaciones
anteriores para pacientes ambulatorios
y situaciones en las que la OMS
recomienda no utilizar la prueba
LAM-ICL.

Aclaracion de la recomendacion
de uso de la LAM-ICL en
personas con la infeccion por el
VIH, cony sin signos y sintomas
de TB:

e La LAM-ICL se recomienda
firmemente para los pacientes
seropositivos para el VIH
hospitalizados con infeccion
por el VIH en fase avanzada y
las personas con un recuento
de CD4 < 200 linfocitos/mma3,
independientemente de que
tengan sintomas de TB; Y

¢ Se sugiere el uso de pruebas
LAM-ICL para pacientes
ambulatorios seropositivos
para el VIH con un recuento
de CD4 < 100 linfocitos/mms,
independientemente de que
tengan signos y sintomas de TB.

La recomendacion inicial también
se aplica a los ninos seropositivos
para el VIH con signos y sintomas
de TB (pulmonar o extrapulmonar)
y se baso en la generalizacion

de los datos de adultos, con el
reconocimiento de que los datos
eran limitados y de que preocupaba
la especificidad baja de la LAM-ICL
en 1o0s nifos.

Las nuevas recomendaciones también
se aplican a adolescentes y ninos
Seropositivos para el VIH, sobre la base
de la generalizacion de los datos de
adultos, aungue se reconoce que los
datos para estos grupos de poblacion
son limitados.

2En este cuadro se resumen las orientaciones de las publicaciones de la OMS del 2015y del 2019. En la guia se puede
encontrar informacion adicional, como la firmeza de las recomendaciones.

®The use of lateral flow urine lipoarabinomannan assay (LF-LAM) for the diagnosis and screening of active tuberculosis in
people living with HIV: policy guidance. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015 (WHO/HTM/TB/2015.25;
https://apps.who.int/iris/handle/10665/193633).

¢ Lateral flow urine lipoarabinomannan assay (LF-LAM) for the diagnosis of active tuberculosis in people living with HIV:
policy update 019. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2019 (WHO/CDS/TB/2019.16;

https://apps.who.int/iris//10665/329479).
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ANEXO 2. PROCEDIMIENTO OPERATIVO
ESTANDARIZADO PARA LA REALIZACION DE LA
PRUEBA ALERE DETERMINE TB LAM AG

Finalidad

El proposito de este procedimiento operativo estandarizado* es detallar 10s pasos para realizar, interpretar y documentar
correctamente los resultados validos para la prueba Alere Determine™ TB LAM Ag (AlereLam). AlereLAM es un
inmunoanalisis utilizado para detectar el antigeno (Ag) lipoarabinomanano (LAM) en la orina humana como ayuda
para el diagnostico de la tuberculosis (TB) en personas con VIH.

Alcance

Este procedimiento operativo estandarizado se aplica a todos los establecimientos que utilizan la prueba AlereLAM
para facilitar el diagnostico de la TB en adultos con VIH que tienen signos y sintomas de TB (pulmonar o extrapulmonar)
y un recuento de CD4 < 100 linfocitos/mm?3 o que estan enfermos de gravedad (enfermedad en estadio 3 0 4 de la
clasificacion de la OMS).

Responsabilidad y autorizacion

Las personas responsables de realizar esta prueba son los técnicos del laboratorio y el personal capacitado de fuera
del laboratorio (por ejemplo, enfermeras, personas que realizan pruebas del VIH y brindan asesoramiento).

Materiales

o Kit de la prueba AlereLAM vy tarjeta de escala de referencia.

- Tiras reactivas para antigeno AlereLAM.
- Muestra de control positiva para TB de AlereLAM (1 ml).

e (Otros materiales requeridos que no se proporcionan con el kit:

- cronbmetro;
- guantes;

- pipeta u otro dispositivo que permita transferir con exactitud 60 ul de orina (podria ser una micropipeta calibrada
de puntas con filtro 0 una pipeta de doble bulbo de 60 p;

- puntas de pipeta con filtro si se utiliza una micropipeta;

- recipiente para la eliminacion de objetos punzocortantes;
- lapicera 'y marcador de tinta indeleble;

- bolsas para desechar riesgos bioldgicos.

4 Este procedimiento operativo estandarizado fue adaptado de Médicos Sin Fronteras.
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Seguridad, salud y medioambiente

Trate todas las muestras de orina como potencialmente infecciosas y siga las precauciones universales basicas. Use
ropa protectora (es decir, bata o delantal y guantes) cuando manipule las muestras.

Principios

AlereLAM es una prueba inmunocromatografica para la deteccion cualitativa del antigeno LAM en orina humana.
AlereLAM emplea anticuerpos altamente purificados especificos para el principal antigeno polisacarido de
Mycobacterium: el LAM. Estos anticuerpos se utilizan como trazadores tanto de captura como de deteccion. Los
anticuerpos de captura se absorben en la membrana de nitrocelulosa de las tiras reactivas. El anticuerpo de deteccion
se marca mediante la formacion de un conjugado de particulas de oro coloidal (figura A2.1).

Una vez que la muestra de orina se agrega a la tira reactiva, los anticuerpos conjugados con oro coloidal se adhieren
al antigeno LAM y son liberados por la muestra de la tira reactiva. Este complejo inmunoldgico es entonces capturado
por los anticuerpos anti-LAM inmovilizados en la membrana de nitrocelulosa y se vuelve visible debido a la presencia
del marcador de oro coloidal. Un resultado positivo (una banda gris violacea) indica que el antigeno LAM esta presente
en la muestra en el limite de deteccion de la prueba o por encima de él; un resultado negativo (sin banda gris violacea)
indica que no esta presente o que se encuentra por debajo del limite de deteccion. Para garantizar la validez de la
prueba, se incorpora una ventana de control del procedimiento en el dispositivo.

S0W:VAM Principios generales* para detectar el antigeno lipoarabinomanano (LAM)

Analit Marcador de anticuerpos Linea de prueba Linea de control Almohadilla
L conjugados (oro, latex, (anticuerpos (anticuerpgs absorbente
fluoré6foro) de deteccion) de deteccion)
Flujo
By o Y
/ o 4
e M
Almohadilla para Membrana de
la muestra nitrocelulosa
FIu10

/w/‘ YYYY
, w‘ A

Linea de prueba (positiva) Linea de control (prueba valida)

* La muestra que contiene el analito de interés se desplaza por accion capilar a través de una membrana interna cuando se la agrega al kit de prueba,
donde se unira primero para capturar anticuerpos que tienen unida una molécula informante. El complejo analito-anticuerpo contintia migrando
hasta llegar a otro conjunto de anticuerpos de deteccion fijados a la membrana, que se unen a las moléculas que forman complejos, concentrandolas
en un solo lugar (linea de prueba) para su deteccion. Todo anticuerpo de captura no ligado restante continta migrando y forma un complejo con un
segundo conjunto de anticuerpos fijos en una linea de control que valida la prueba.



Obtencion y conservacion de las muestras

Recoja la orina de la mitad de la miccion en un recipiente limpio estandar para muestras de orina. Las muestras de
orina se pueden usar dentro de las 8 horas siguientes a su obtencion si se mantienen a temperatura ambiente.

(1) Las muestras de orina se deben conservar a 2-8 °C si la prueba se va a realizar en los tres dias posteriores a
la obtencion.

(2) Silas pruebas se retrasan mas de tres dias, las muestras deben congelarse (a una temperatura de —20 °C o inferior).
Se debe llevar la muestra de orina congelada o refrigerada a la temperatura ambiente una hora antes de su uso.
Las muestras congeladas pueden contener agregados.

(3) Todas las muestras descongeladas deberan ser centrifugadas a 10 000 g durante 5 minutos a temperatura ambiente;
la muestra de 60 ul se debe obtener cuidadosamente del sobrenadante transparente. Evite los ciclos repetidos de
congelacion-descongelacion. Las muestras que han sido congeladas y descongeladas méas de tres veces no se
pueden utilizar.

Conservacion y preparacion de reactivos

Las tiras de AlereLAM se deben conservar a 2-30 °C hasta que se utilicen. Los componentes del kit son estables hasta
la fecha de caducidad siempre que se manipulen y conserven siguiendo las indicaciones. No utilice los componentes
del kit més alla de la fecha de caducidad. Vuelva a sellar inmediatamente todas las pruebas no utilizadas en el sobre
de aluminio que contiene el desecante presionando el sello de extremo a extremo para cerrarlo. No use tiras que se
hayan mojado, y no use las tiras si el envoltorio se ha dafiado.

Procedimiento de la prueba

(1) Retire el nimero deseado de tiras reactivas de la tarjeta de diez pruebas doblando y rasgando en la linea perforada.
Las tiras reactivas se deben retirar por el lado derecho de la tarjeta para conservar el nimero de lote, que aparece
en el lado izquierdo.

(2) Retire la lamina protectora de cada tira reactiva. Etiquete la tira con un nimero de identificacion exclusivo para
cada paciente. La prueba se debe iniciar dentro de las dos horas posteriores a la extraccion de la ldamina protectora
de la tira.

(3) Agregue 60 ul de la muestra (0 2 gotas de orina) a la tira reactiva (figura A2.1; la almohadilla blanca marcada con
un simbolo de flecha).

(4) Espere un minimo de 25 minutos y un maximo de 35 minutos y, a continuacion, lea el resultado. Evalle la tira
en condiciones estandares de iluminacion interior o a la sombra. No evalle la tira bajo la luz solar directa. Los
resultados son estables hasta 35 minutos después de la aplicacion de la muestra. No lea la tira pasados los
35 minutos.

Interpretacion de los resultados

Para ayudar con la lectura e interpretacion de los resultados, utilice la tarjeta de escala de referencia que se proporciona
en el kit sosteniéndola junto a la ventana del paciente (figura A2.2).



i1V H Uso de la tarjeta de referencia de escala para determinar la intensidad de la banday la
validez de la prueba Alere Determine TB LAM Ag

Alere Determine™TB LAM Ag
Reference Scala Card

¢ Sostenga la tarjeta en posicion paralela a la ventana del paciente
y lea el resultado.

« Silalinea de resultado es dificil de definir consulte el prospecto.

e Conserve la tarjeta en la bolsa del kit lejos de la luz directa y
el calor.

* No use la tarjeta después de la fecha de caducidad.

Positivo Negativo

.‘—..i—

Ventana de control (banda requerida para validar la prueba)

Ventana del paciente (la
intensidad de la banda se

Plataforma para interpreta con la tarjeta
agregar la orina de escala de referencia)
(60 pl de orina)

Fuente: Reproducido con autorizacion del editor de Eur Respir J. 2012;40;1211-20. doi:10.1183/09031936.00201711.

Resultado de antigeno LAM positivo (dos bandas visibles, de control y del paciente)

Si una prueba es positiva, las bandas de color gris violaceo aparecen tanto en la ventana de control de calidad como
en la ventana del paciente de la tira reactiva. Tenga en cuenta que el resultado de la prueba es positivo incluso si la
banda del paciente parece mas clara 0 mas oscura que la banda de control.

Nota: La tarjeta de referencia se debe utilizar para determinar correctamente la intensidad de las bandas que aparecen
en la ventana del paciente. Las bandas que son mas claras que las bandas en la casilla de control positivo de la tarjeta
de referencia deben considerarse resultados negativos o indeterminados. Solo las bandas que son tan oscuras 0 méas
gue la primera banda de la casilla de control positivo de la tarjeta de referencia deben considerarse positivas.

Resultado negativo (solo es visible una banda)

El resultado es negativo si la banda gris violacea aparece solo en la ventana de control de calidad de la tira reactiva y
no aparece ninguna banda o solo una banda de intensidad de grado 1 en la ventana del paciente.

Resultado invalido (sin banda)

La prueba no es valida si no se ve una banda gris violacea en la ventana de control de calidad de la tira, aun cuando
aparezca una banda en la ventana del paciente; en este caso, la prueba debe repetirse. Si el problema persiste, pongase
en contacto con su distribuidor local o llame al soporte técnico de Alere.

Resultado indeterminado

El resultado es indeterminado si aparece una banda violacea en la ventana de control de la tira y una banda poco clara
0 incompleta en la ventana del paciente. Para asegurarse de que se toma la mejor decision clinica, se debe repetir la
prueba. Otra alternativa es obtener una nueva muestra de orina del paciente en un dia diferente y analizar esa muestra.
Se recomienda la primera orina de la mafana.



Pruebas de control de calidad

Realice pruebas de control de calidad para AlereLAM semanalmente, antes de analizar la primera muestra de una
semana en particular. Si no se van a analizar muestras utilizando AlereLAM, no es necesario realizar pruebas de
control de calidad esa semana. Registre los resultados de las pruebas de control de calidad en el libro de registro de
resultados de TB LAM.

Debe utilizarse el siguiente procedimiento para evaluar los controles de calidad de AlereLAM.
Para la muestra de control positiva de AlereLAM:

(1) primero, etiquete la tira reactiva como muestra de control positiva de TB LAM,

(2) anada una gota de la muestra de control positiva de TB LAM Ag a la tira reactiva etiquetada;

(3) lealos resultados después de 25 minutos.

Para la muestra de control negativa de AlereLAM:

(1) primero, etiguete la tira reactiva como muestra de control negativa de TB LAM;
(2) afada 2 gotas de solucion salina 0 agua destilada;

(3) lealos resultados después de 10 minutos.

Puede encontrar mas informacion en el prospecto de Alere Determine LAM Ag, disponible [en inglés] en
https.//www.alere.com/en/home/product-details/determine-tb-lam.html.









