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Antecedentes

La tuberculosis (TB) sigue siendo una amenaza para la salud publica en el mundo y es la principal
causa de muerte entre las enfermedades infecciosas a nivel global. En el 2018, un estimado de 10
millones de personas desarrollaron TB y 1,5 millones murieron a causa de esta enfermedad.1 Al
menos un millén de nifios se enferman de tuberculosis cada afio. En el 2018, se estima que
205 000 nifios murieron por TB. Se calcula que cada afio surgen cerca de 500 000 nuevos casos
de TB multi-drogorresistente.2 y tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-MDR/TB-RR), pero
los paises reportaron que solo uno de cada tres casos fue diagnosticado y tratado en el 2018.

Solo serd posible poner fin a la epidemia mundial de TB si todos los paises que han adherido la
Estrategia Fin de la TB y sus ambiciosas metas actuan decididamente.3 Ello requiere un cambio
de paradigma respecto a enfoques convencionales anteriores aplicados al control de la
enfermedad. El diagndstico temprano y preciso de toda forma de TB y la deteccion rdpida de la
farmacorresistencia es fundamental para este cambio.

Desde que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprobd el Xpert® MTB/RIF (Cepheid,
Sunnyvale, EUA, en adelante denominado “Xpert MTB/RIF”) en el 2010, se ha generado
importante evidencia adicional sobre su uso como prueba diagndstica inicial de la TB y la TB-RR.
Desde los ultimos meses se dispone también de nuevos datos sobre el uso de Xpert® MTB/RIF
Ultra (Cepheid, Sunnyvale, EUA, en adelante denominado “Xpert Ultra”) y sobre la tltima versidn
del sistema Truenat® MTB y MTB Plus (Molbio Diagnostics, Goa, India, en adelante denominado
“Truenat”).

La OMS encargd en 2019 una revisidn sistematica de todos los datos disponibles. Los resultados
se evaluaron en la reunién del grupo independiente convocado por la OMS denominado Grupo
de Elaboracion de Directrices (GDG por sus siglas en inglés), realizada del 3 al 6 de diciembre del
2019. Las recomendaciones se publicaran en detalle el 2020 como parte de la actualizacién de las
Directrices Consolidadas de la OMS sobre el diagndstico de la TB.

El objetivo de esta Comunicacion Rapida es informar a los programas nacionales de TB y otros
socios interesados acerca de las implicancias clave de la evidencia mas reciente sobre el uso de
analisis moleculares especificos como pruebas diagndsticas iniciales de la TB y TB-RR pulmonar y
extrapulmonar, tanto en adultos como en nifios.

La actualizacion de las Directrices Consolidadas 2020 de la OMS incorporara también
recomendaciones recientes de la OMS sobre otras pruebas rapidas incluyendo los ensayos con

! Informe mundial sobre la tuberculosis 2019 https://www.who.int/tb/publications/global report/es/ [sinopsis en
espafiol, informe completo en inglés].

2 Definida como la resistencia combinada a la rifampicina y la isoniacida, los dos farmacos mas importantes contra
la TB.

3Implementacién de la Estrategia Fin de la TB: aspectos esenciales. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud;
2015. (WHO/HTM/TB/2015.31; https://www.who.int/tb/publications/2015/end tb essential spanish web.pdf).



https://www.who.int/tb/publications/global_report/en/
https://www.who.int/tb/publications/global_report/es/
https://www.who.int/tb/publications/2015/end_tb_essential_spanish_web.pdf

sondas en linea, analisis de flujo lateral de lipoarabinomanano en orina y analisis moleculares de
amplificacién isotérmica de ADN mediada por bucles.

Resultados principales
e Alta precisidon diagndstica y mejor respuesta de los pacientes, confirmada al usar Xpert
MTB/RIF como prueba inicial para diagnosticar la TB pulmonar (es decir, reemplazar la

baciloscopia) y detectar simultdneamente la resistencia a la rifampicina.

Procedimiento: Sustitucion de la baciloscopia de esputo por Xpert MTB/RIF (cultivo bacteriolégico
como patrén de referencia)

Datos evaluados: 70 estudios (incluidas cinco pruebas aleatorias controladas) en las que
participaron mas de 30 000 personas de 37 paises (incluidos 14 paises con alta carga de TB).

Resultados: Alta precision diagndstica de Xpert MTB/RIF confirmada en adultos con TB pulmonar.
La sensibilidad general fue del 85% en todas las muestras (con baciloscopia positiva y con
baciloscopia negativa). La especificidad general fue del 98% en todas las muestras (con
baciloscopia positiva y con baciloscopia negativa). La sensibilidad en las muestras de esputo de
los participantes coinfectados con VIH fue del 81% mientras que la especificidad fue del 98%.

Los resultados también mostraron una mejora en la respuesta de los pacientes (tasas de curacion,
mortalidad reducida y reduccién de pérdidas previas al tratamiento) cuando el Xpert MTB/RIF
reemplazé a la baciloscopia como prueba inicial de diagndstico.

Procedimiento: Xpert MTB/RIF para la deteccion simultdnea de la resistencia a la rifampicina
(prueba de sensibilidad a los farmacos mediante métodos fenotipicos como patrén de referencia).

Datos evaluados: 48 estudios en los que participaron mds de 8 000 personas de 33 paises
(incluidos nueve paises con alta carga de tuberculosis).

Resultados: Alta sensibilidad general (96%) y especificidad (98%) en comparacion con la prueba
de sensibilidad a farmacos fenotipicos.

e Alta precision diagndstica de Xpert Ultra como prueba inicial para diagnosticar la TB
pulmonar (es decir, reemplazar la baciloscopia) y detectar simultaneamente la resistencia
a la rifampicina.

Procedimiento: Sustitucion de la baciloscopia de esputo por Xpert Ultra (cultivo bacteriolégico
como patrén de referencia).



Datos evaluados: 6 estudios en los que participaron mds de 2 000 personas de 14 paises (incluidos
8 paises con alta carga de TB). Se necesita mas datos sobre la relevancia del “rastreo de contacto”
y la respuesta de los pacientes.

Resultados: Alta precisién diagndstica de Xpert Ultra en adultos con TB pulmonar. La sensibilidad
general (incluido el “rastreo” con resultado positivo) fue del 90% en todas las muestras (con
baciloscopia positiva y con baciloscopia negativa). Cuando se excluyd el “rastreo de contacto”, la
sensibilidad general disminuyd hasta 86%. La especificidad general (incluido el “rastreo de
contacto”) fue del 96% en todas las muestras (con baciloscopia positiva y con baciloscopia
negativa). La exclusiéon del “rastreo” resulté en un ligero aumento de la especificidad a 98%. La
sensibilidad en las muestras de esputo de los participantes coinfectados por el VIH fue del 88%
mientras que la especificidad se mantuvo en 95%.

Procedimiento: Xpert Ultra para la deteccion simultdnea de la resistencia a la rifampicina (prueba
de sensibilidad a los farmacos mediante métodos fenotipicos como patrén de referencia)

Datos evaluados: 5 estudios en los que participaron cerca de 1000 personas de 12 paises
(incluidos siete paises con carga alta de tuberculosis).

Resultados: Alta sensibilidad general (94%) y también especificidad (99%) en comparacién con la
prueba fenotipica de sensibilidad a los farmacos.

e Uso de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para diagnosticar la TB y detectar la resistencia a la
rifampicina en nifios a partir de muestras de esputo y de heces, asi como muestras
nasofaringeas y gastricas.

Dada la dificultad para obtener muestras de esputo en nifios y las limitaciones técnicas de los
métodos bacterioldgicos convencionales para ayudar al diagndstico, se utiliza a menudo diversas
muestras no pulmonares y muestras combinadas de referencia para evaluar el desempenio de las
nuevas técnicas diagnodsticas en la tuberculosis infantil.

Procedimiento: Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra como prueba diagndstica inicial de la TB infantil
(cultivo bacteriolégico como patrén de referencia)

Datos evaluados en el caso de Xpert MTB/RIF: 43 estudios con mas de 6 000 participantes de 21
paises (incluidos 14 paises con carga alta de tuberculosis). En los estudios clinicos se analizaron
muestras de esputo, gastricas, nasofaringeas y de heces.

Resultados: La sensibilidad varié segun el tipo de muestra (46% en las muestras nasofaringeas,
61% en las de heces, 65% en las de esputo y 73% en las gastricas). La especificidad en todas las
muestras oscild entre 98% y 100%.



Datos evaluados en el caso de Xpert Ultra: Tres estudios con cerca de 700 participantes de tres
paises con carga alta de TB. En todos estos estudios clinicos se analizaron muestras de esputo y
en uno de ellos también se analizaron muestras nasofaringeas.

Resultados: La sensibilidad varié segun el tipo de muestra (46% en las muestras nasofaringeas y
73% en las de esputo). La especificidad en todas las muestras oscilé entre 97% y 98%.

Procedimiento: Xpert MTB/RIF para detectar la resistencia a la rifampicina en nifios (prueba de
sensibilidad a los farmacos mediante métodos fenotipicos como patrén de referencia)

Datos evaluados: 6 estudios en los que participaron mas de 200 personas de cuatro paises con
carga alta de TB.

Resultados: Alta sensibilidad general (90%) y también especificidad (98%) en comparacién con la
prueba fenotipica de sensibilidad a los farmacos.

e Uso de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para diagnosticar TB y detectar la resistencia a la
rifampicina en adultos con tuberculosis extrapulmonar

Dadas las dificultades para obtener muestras extrapulmonares y las limitaciones técnicas de los
métodos bacterioldgicos convencionales que contribuyan al diagndstico, se utiliza a menudo
diversas muestras no pulmonares y muestras combinadas de referencia para evaluar el
desempefiio de las nuevas tecnologias de diagndstico en TB extrapulmonar.

Procedimiento: Xpert MTB/RIF como prueba diagndstica inicial en adultos con tuberculosis
extrapulmonar (cultivo bacteriolégico como patrdn de referencia).

Datos evaluados: 59 estudios de 26 paises (incluidos siete paises con carga alta de TB). Xpert
MTB/RIF en adultos con TB extrapulmonar. En estos estudios se analizaron muestras de liquido
cefalorraquideo, aspirado de ganglios linfaticos, biopsia de ganglios linfaticos, liquido pleural,
orina, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido pericardico y sangre.

Resultados: La sensibilidad de Xpert MTB/RIF varié segun el tipo de muestra (desde 50% en el
liquido pleural hasta 97% en el liquido sinovial). La especificidad de Xpert MTB/RIF también varié
segun el tipo de muestra (desde 79% en la biopsia de ganglios linfaticos hasta 99% en el liquido
pleural).

Procedimiento: Xpert Ultra como prueba diagndstica inicial en adultos con TB extrapulmonar
(cultivo bacteriolégico como patrén de referencia)

Datos evaluados: 6 estudios con la participacién de al menos tres paises (incluidos dos paises con
alta carga de tuberculosis). En estos estudios clinicos se analizaron muestras de liquido
cefalorraquideo, liquido pleural, liquido sinovial y orina.




Resultados: La sensibilidad de Xpert Ultra varié segun el tipo de muestra (desde 71% en el liquido
pleural hasta 100% en la biopsia de ganglios linfaticos). La especificidad de Xpert Ultra también
varié segun el tipo de muestra (desde 71% en el liquido pleural hasta 100% en la orina).

Procedimiento: Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra para la deteccion simultdnea de la resistencia a la
rifampicina (prueba fenotipica de sensibilidad a los farmacos como patrén de referencia)

Los datos mostraron un alto desempefio general de ambos analisis en la deteccion de la
resistencia a la rifampicina: sensibilidad entre 96% y 97%, y especificidad del 99%.

e Alta precision diagndstica de Truenat como prueba inicial para diagnosticar la TB (es decir,
reemplazar la baciloscopia de esputo) y detectar secuencialmente la resistencia a la
rifampicina.

Procedimiento: Sustitucion de la baciloscopia de esputo por Truenat MTB y MTB Plus (cultivo
bacteriolégico como patrén de referencia).

Datos evaluados: Datos provisionales de un estudio clinico (prospectivo) de evaluacion sobre el
terreno, multicéntrico y coordinado por FIND en cuatro paises (India, Etiopia, Peru, Papua Nueva
Guinea) con 744 participantes (de 1 866 incorporados en el estudio) con resultados finales sobre
el cultivo bacterioldgico. La revisidon se basd en evidencia provisional, se necesitan mas datos,
entre otros, sobre la respuesta de los pacientes.

Resultados: La sensibilidad general del andlisis Truenat MTB fue del 83% vy la del andlisis MTBPlus,
del 89%. La especificidad fue del 99% en el caso del MTB y del 98% en el del analisis MTBPIus. El
analisis intermedio también incluyd una evaluacién de las caracteristicas operativas
(proporcionadas por el fabricante) y de la facilidad de uso de los andlisis (proporcionada por FIND
desde los sitios de los estudios).

Procedimiento: Truenat MTB-RIF Dx para la deteccion secuencial de la resistencia a la rifampicina
(prueba fenotipica de sensibilidad a los farmacos como patrén de referencia).

Datos evaluados: Datos provisionales de un estudio clinico (prospectivo) de evaluacion sobre el
terreno, multicéntrico y coordinado por FIND en cuatro paises (India, Etiopia, Perd y Papua Nueva
Guinea) con 163 participantes (de 744 con resultados positivos en el andlisis MTB y MTB Plus) y
con una prueba final fenotipica de sensibilidad a los fdrmacos.

Resultados: La sensibilidad del analisis Truenat MTB-Rif Dx fue del 93% y la especificidad del 95%.

Conclusiones generales

La evidencia mas reciente analizada respalda el uso continuado de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra
como pruebas diagndsticas iniciales de la TB pulmonar en pacientes de todas las edades. Esta
también respalda el uso de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en la evaluacién del diagndstico de todos



los pacientes con TB extrapulmonar y en nifios con TB (especificamente en muestras gastricas,
nasofaringeas y de heces). Ambos anadlisis también muestran una alta precisién en la deteccidn
simultanea de la resistencia a la rifampicina.

El desempeiio de los analisis Truenat MTB, MTB Plus y MTB-RIF Dx muestra una precisidn
comparable a la de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en la deteccion de TB (Truenat MTB y Truenat
MTB Plus) y la deteccidon secuencial de la resistencia a la rifampicina (Truenat MTB-RIF Dx).

Los analisis Truenat MTB y MTB Plus también muestran una precisiéon comparable a la del analisis
TB-LAMP® (Eiken Chemical Company Ltd [Tokio, Japdn]) como pruebas de reemplazo de la
baciloscopia de esputo.

Los datos de Truenat MTB-RIF Dx muestran una precision similar a la de los ensayos con sondas
en linea comerciales aprobados por la OMS (GenoType MTBDRplus ®VER 1 y 2 [Hain Lifescience,
Alemania]; Nipro NTM+MDRTB detection kit 2® [Nipro, Japdn]).

Pasos siguientes

Los lineamientos de politica actualizados sobre andlisis moleculares propuestos como pruebas
diagndsticas iniciales de TB y de resistencia a la rifampicina, serdn publicadas en abril del 2020
como parte de las Directrices Consolidadas de la OMS sobre el diagndstico de la tuberculosis.
También en el 2020 se elaboraran guias actualizadas de implementacion.

Alentamos a los programas nacionales contra la TB y otros socios interesados a realizar
investigacion de alta calidad para laimplementacidén/operatividad, a fin de obtener mas evidencia
sobre la precision, efectividad, factibilidad, aceptabilidad, costo e impacto de las herramientas
para el diagndstico de TB recomendadas por la OMS.

La OMS convocara a una consulta mundial en el 2020 para informar a los Estados Miembros,
colaboradores técnicos, donantes y sociedad civil sobre las principales modificaciones a ser
incluidas en las directrices actualizadas. La reunién tendra como objetivos apoyar a los paises a
actualizar sus directrices nacionales, brindar informacién presupuestal de los programas vy
permitir que los sistemas de vigilancia faciliten una rdpida transicién hacia diagndsticos vy
tratamientos mas eficaces en beneficio de los pacientes que padecen de TB y TB
farmacorresistente.
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