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La prueba esta basada en un
PCR (Reaccion en Cadena
de laPolimerasa) a tiempo
real completamente
automatizada en un cartucho
gue puede detectar
Mycobacterium tuberculosis
y resistenciaa Rifampicina,
en menos de dos horas.
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Laprueba Xpert MTB/RIF usa unas balizas
moleculares para detectar resistenciaa
Rifampicina. Estas balizas son sondas de acidos
nuclei cos gue reconocen y reportan la presenciao
ausencia delasecuencianormal del gen rpof3 de
tubercul osis tipo silvestre sensible a Rifampicina.
Se usan 5 diferentes balizas marcadas, cada una
cubre una secuencia de acidos nucleicos separada
dentro del gen rpof amplificado.
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Xpert MTB/RIF

A diferenciade las pruebas de amplificacion de acido nucleico
convencionales (NAATS por sus siglas en inglés- nucleic acid
amplification tests-) en esta prueba el procesamiento, laamplificacion
y la deteccion estan integrados en una unidad independiente cerrada
gue es €l cartucho Xpert MTB/RIF. Luego de la preparacion de la
muestra todos | os pasos de |a prueba son automaticos y realizados
dentro del cartucho.

r—=
2. Shake then stand 10 minutes g@) SLCKT

____rw -4
a\

; i < X . =y
= R 3. Shake then stand
1. Add 2:1 Sample further 5 minutes

Buffer lo sample




SALUD

Xpert MTB/RIF. Procedimiento
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Sputum liquefaction
and inactivation with

2:1 sample reagent
Sample Ultrasonic lysis DNA molecules Seminested
automatically of filter-captured mixed with dry real-time
filtered and organisms to PCR reagents amplification
washed release DNA and detection
inintegrated

reaction tube
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Time to result, 1 hour 45 minutes

Cartridge inserted inta
MTB-RIF test piatform
{end of hands-on work)
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e Todas las muestras deben ser procesadas tan rapido como sea posible.

» Etiquetar correctamente los cartuchos de Xpert MTB/RIF y los tubos de
cultivo en caso de hacer uso de ellos.

* Los tejidos deben ser procesados dentro de un gabinete de
bioseguridad por los aerosoles que pueden producir al moler u
homogenizar.

* Las muestras de LCR son paucibacilares y pueden ser procesadas
usando las mismas precauciones que para una muestra de esputo a
excepcion de cuando van a ser concentradas por centrifugacion.

e Uso de buenas practicas de laboratorio para evitar contaminacion de
muestras y especialmente contaminacion cruzada con otras muestras.

e Cuando el volumen de una muestra es suficiente el cultivo puede
hacerse simultaneamente.
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Procesamiento de muestras

* Para aquellas muestras que requieran descontaminacion, se debe respetar
estrictamente el tiempo de contacto con el descontaminante y la concentracion
de los reactivos y procesarlas en un laboratorio de contencion ( Ej, ganglio
linfatico, otros tejidos-biopsia pleural, etc.)

* Es importante para este tipo de muestras no transferir grumos de tejido, deben
estar correctamente homogenizadas. Para ello, usar un mortero estéril, cortar la
muestra en pequeias porciones, agregar 2 ml de soluciéon buffer de fosfatoy
moler y triturar el tejido hasta homogeneizarlo completamente.

* Transferir la suspensidon a un tubo conico con tapa de rosca y darle el
tratamiento habitual para descontaminar (método de Petroff), antes de
procesarla y transferirla al cartucho del Xpert MTBRIF.
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e Para el diagndstico de TB pulmonar, la prueba puede usarse directamente
desde una muestra de esputo fresca o desde un sedimento de esputo el
cual se obtiene después de descontaminar y concentrar el esputo. En
ambos casos el material se combina con el reactivo, se mezcla
manualmente o con vortex y se incuba a temperatura ambiente por 15
minutos. Luego de la incubacion, 2 ml de muestra son transferidos al
cartucho que se introduce a la plataforma para completar la prueba. Las
muestras procedentes de nifios pueden ser: jugo gastrico, lavado o

aspirado.
'Mix with specimen. Incubate | | Transfer sample | | Insert the cartridge and
for 15 minutes at room start the test
temperature F . T\
| e
E ) ’
: .('J.
1 2 3

[ Handling Time = 2 MINUTES |

Once cartridge is ready, test should be loaded within 30 minutes.
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Procesamiento de muestras

e Para el diagndstico de TB extrapulmonar, las muestras de liquido
cefalorraquideo, nédulos linfaticos, biopsias de otros tejidos, etc. pueden
requerir homogenizacion, concentracion o descontaminacion, previo a ser
procesadas por el Xpert MTB/RIF. Estos procedimientos se hacen de la
forma habitual pero dentro de un gabinete de bioseguridad y en un
laboratorio de contencion. El liquido pleural, como ya se menciond, no es
una buena muestra por su baja sensibilidad, en su lugar debe procesarse la
biopsia pleural.

e Las muestras de materia fecal, orina o sangre no deben ser procesadas en
el Xpert MTB/RIF dada su poca utilidad.
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Xpert MTB/RIF

Resultados

Resultado Interpretacion
TB no detectado Negativo

TB detectada, resistencia a Positivo para TB
Rifampicina no detectada tuberculosis, sin
resistencia a Rifampicina

Positivo para
TB detectado, resistencia a tuberculosis, con RR
Rifampicina detectada resistencia a Rifampicina.

TB detectada, resistenciaa

Rifampicina indeterminada Indeterminado. Repetir la TBI
prueba en nueva
muestra.
Invalidado/ Error / Sin Invalidado. Repetir la
resultado prueba en nueva |

muestra.
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La pruebatiene una sensibilidad analiticapara 5
copiasde ADN purificadoy 131 UFC/MI en &
esputo. Esta sensibilidad hace posible su uso en

muestras de esputo BK (-).

No tiene reaccion cruzada con micobacterias no
tuberculosas (MNTB).
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Proportion of cases detected (%)

Método Xpert MTB/RIF
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Xpert MTB/RIF
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Xpert MTB/RIF

L as caracteristicas mencionadas permiten que esta prueba pueda
estar en laboratorios de nivel periférico cercade los pacientes.

En caso de que se decidaque seinstale en un laboratorio de
nivel central, se debe garantizar el traslado de muestras
oportuno y adecuado desde €l nivel periféricoy que €
resultado emitido Ilegue con oportunidad al paciente.
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Requerimientos del equipo para su uso

e Considerar el nimero de pruebas a realizar a diario para escoger el
equipo con el numero de mdédulos necesarios. Recordar que cada
prueba se realiza independientemente de la otra. La presentacion
del instrumento puede serde 1, 2, 4 y 16 modulos.

e Suministro de electricidad estable (regulador de voltaje) y
permanente (no-break) para evitar la interrupcion del
procesamiento de la muestra y la pérdida de resultados.

e Temperatura ambiente que no exceda los 30° C, en caso de que
ello suceda se debe contemplar la instalacion de un equipo de
aire acondicionado.
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e Calibracidon anual del instrumento remota o en su sitio por un
proveedor autorizado. Es importante considerar en la compra
inicial del instrumento el Kit calibrador. En caso que la calibracion
remota fracasara se necesitara reemplazar el equipo.

 Area para almacenar los cartuchos vy los reactivos a una
temperatura entre 2 a 28° C siguiendo las recomendaciones del
fabricante. Recordar que la vida media de los cartuchos es de 12
meses.

* Personal asignado para su uso, entrenado, con buenas practicas de
laboratorio, manejo cuidadoso del equipo, conocimientos basicos
de computacion y de registros del laboratorio.

* Definir un contrato comercial que garantice suministro de
cartuchos, mantenimiento, calibracion, apropiada reparaciony en
caso necesario reemplazo. En caso de adquirirse desde el
extranjero, considerar los tramites de aduana.

e Seguro contra robo.
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Equipo Xpert-MTBRIF

MEXICO
[
Numero de equipos 39

Chihuahua.Coahuila.

SSA 23 Durango.Hidalgo.

ol 9 Guerrero. Edomex.
Privados 7 Michoacéan. Nuevo

Ledn. Jalisco,
Estados que lo Oaxaca. Puebla.
Refirieron: Quintana Roo. San
Luis Potosi. Sinaloa.
Veracruz.

LTB/LESP. BM/LESP.
Ubicacion LabMicroHosp.
CAPASIT

Comodato/Préstamo

Modelo de adquisicion /Propio

Fecha de adquisicion A partir 2011

Numt.efo de cartuchos 2040
utilizados 2014
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Lineamientos para el uso del Xpert MTB/RIF

1. Uso de Xpert MTB RIF para diagndstico de TB pulmonar y resistencia a
rifampicina en adultos y ninos.

e La prueba Xpert MTB RIF debe ser usada en lugar de las pruebas convencionales
(microscopia, cultivo y pruebas de farmacosensibilidad ) como prueba diagndstica
inicial en adultos con sospecha de tener TB-MDR:

Fracaso a tratamiento primario
Fracasos a retratamiento primario y cronicos.
Exposicidon a un c aso de TB MFR

Caso de TB con Bk (+) al final del 22 o 3er mes de tratamiento primario o
retratamiento

Recaidas y reingresos por pérdida de seguimiento
Comorbilidad TB-VIH y TB-DM descompensada
o TB asociada a VIH.

(Para adultos: recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

Resistencia:17 estudios,555 participantes. Sensibilidad: 95% (Crl 90-97) / 24 estudios, 2414
participantes. Especificidad: 98% (Crl: 97-99)
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* La prueba Xpert MTB RIF debe ser usada en lugar de las pruebas
convencionales (microscopia, cultivo y pruebas de farmacosensibilidad )
como prueba diagndstica inicial en nifios con sospecha de tener TB-MDR o

TB asociada a VIH.

(recomendacion fuerte, numerosa evidencia de calidad baja).

Resistencia: 3 estudios, 176 participantes. Sensibilidad: 86% (Crl 53-98). Especificidad: 98%
( Crl: 94-100%)
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Lineamientos para el uso del Xpert MTB/RIF

e La prueba Xpert MTB RIF puede ser usada en lugar de las pruebas
convencionales (microscopia y cultivo) como prueba diagndstica inicial en todos
los adultos y todos los nifos con sospecha de tener TB.

(recomendacion condicional, reconociendo la implicacidon de recursos)
Evidencia de calidad alta en adultos y baja en nifios).

Adulltos:22 Estudios, 9008 participantes. Sensibilidad: 88%(Crl: 84-92). Especificidad: 99% (98-
99).

Ninos:7 estudios numero de participantes no referidos. Sensibilidad: 66% (Crl: 51-81).
Especificidad: 98%

e La prueba Xpert MTB RIF puede ser usada como prueba adicional ala
baciloscopia en adultos con sospecha de tener TB pero sin riesgo de tener TB-
MDR o TB asociada a VIH, especialmente cuando es necesario ampliar la
busqueda a partir de una baciloscopia negativa.

(recomendacidén condicional, reconociendo la implicacidn de recursos)
Evidencia de calidad alta).

23 estudios, 7151 participantes. Sensibilidad: 68% (Crl: 61-74). Especificidad: 99% ( 98-99).
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Estas recomendaciones aplican para muestras procesadas y sin procesar de
esputo. También para muestras de jugo gastrico (lavado o aspirado).

A las muestras procedentes de nifios con sospecha de tener TB pulmonar con
resultado negativo de Xpert MTB/RIF se les deben ofrecer otras pruebas
diagndsticas (cultivo en medio sdlido y liquido si se dispone).

Se sospecha TB en un paciente adulto con VIH cuando presenta algunos de los
siguientes sintomas: tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoracion nocturna.
Entre los nifios, cuando presentan algunos de los siguientes sintomas: pérdida
de peso, fiebre, tos actual, o historia de contacto con un paciente con

tuberculosis.
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La microcopia y el cultivo quedan como pruebas para el
seguimiento del tratamiento y las PFS para conocer el patrén de
resistencia o sensibilidad a las otras drogas de primera lineay a
las de segunda linea.

No usar el método Xpert MTB/RIF para el seguimiento del
tratamiento.
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Algoritmo para el diagnostico de TB pulmonar

Uso de Xpert MTB/ RIF para diagndstico de TB pulmonar y resistencia a rifampicina
en adultos y ninos

Pacientes adultos 6 pediatricos
*Sospecha de TB MFR (Recaidas a tratamientos previos, Fracasos, Abandonos -Pérdidas de
seguimiento-)
*Con VIH con sospecha de TB.
eContactos de pacientes con TB-MFR
*Trabajadores de salud.

TB no
detectada
RIF no
detectada

TB detectada
RIF resistente
(RR)

Prueba
Invalidada (1)

TB detectada
RIF sensible (T)

Cas? baczlerlologlcamente.IDI Repetir la prueba en Eg;?irlr;‘j\;tdeorlcocl;)n%;:?rgfgstiitente ] Seguimiento clinico
confirmado como TB sensible " otra muestra Riampiing. (oo biar a MER) Solicitar cultivo (si la sospecha
Iniciar tratamiento para TB sensible frampicina {puede cambiar a es alta o si puede tener el

Iniciar tratamiento para TB MFR paciente una MNTB)

\4
. - - Solicitar PFS de leray 2da linea antes de iniciar tratamiento.
SoI|C|.ta!' baulolscopla Qara En caso necesario modificar tratamiento
segl.u.rme.n,toz? tratamiento y Solicitar baciloscopia (mensual) y cultivo (bimensual) para
clasificacién final (Curado) Lo X e oo
seguimiento al tratamiento y clasificacion final.
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Lineamientos para el uso del Xpert MTB/RIF

2. Uso de Xpert MTB RIF para diagndstico de TB extra-pulmonar y resistencia a
rifampicina en adultos y niios.

e La prueba Xpert MTB RIF debe ser usada en preferencia a las pruebas convencionales
de baciloscopia y cultivo como prueba diagndstica inicial en muestras de liguido
cefalorraquideo procedentes de pacientes con sospecha de meningitis.

Recomendacidon fuerte dada la urgencia de un diagndstico rapido.
(numerosa evidencia de calidad baja).

Comparado con cultivo:16 estudios, 709 muestras. Sensibilidad: 79.5% (Crl: 62-90).
Especificidad: 98,6% (Crl: 96-100)

Comparado con CRS:6 estudios,512 muestras. Sensibilidad: 55.5% (Crl: 51-81).
Especificidad: 98,8% (Crl: 95-100)
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Lineamientos para el uso del Xpert MTB/RIF

e La prueba Xpert MTB RIF puede ser usada como prueba de reemplazo de la practica
habitual (baciloscopia, cultivo o histopatologia) en muestras especificas ( ganglio
linfatico y otros tejidos) procedentes de pacientes con sospecha de tener TB extra
pulmonar.

( recomendacion condicional, calidad de la evidencia muy baja)

Ganglio linfdtico, tejido y aspirado:

Comparado con cultivo:14 estudios,849 muestras. Sensibilidad: 84.9% (Crl: 72-92).
Especificidad: 92,5% (Crl: 80-97)

Comparado con CRS:5 estudios, numero de muestras no referido. Sensibilidad: 83,7%
(Crl: 74-90). Especificidad: 99,2% (Crl: 88-100)
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A los pacientes con sospecha de tener TB extra pulmonar pero que el
Xpert MTB/RIF presento un resultado negativo se les deben ofrecer
otras pruebas diagnosticas.

Para el LCR por la urgencia del diagndstico, si el volumen de la muestra
es pequeio y si no puede conseguirse una muestra adicional, se debe
hacer la prueba Xpert MTB/RIF en lugar del cultivo. Si el volumen de la
muestra es suficiente se deben hacer las dos. También si el volumen es
suficiente puede concentrase la muestra para realizarla en el Xpert MTB
RIF con la intencidn de aumentar el rendimiento. El proceso de
centrifugacion debe realizarse en un laboratorio de contencion.
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El liquido pleural (LP), independientemente del método usado, no es
una buena muestra para la confirmacion bacterioldgica a diferencia de
la biopsia pleural que si lo es. El LP mostro sensibilidad baja para este
método, en consecuencia, cuando un resultado es negativo en LP se
deben ofrecer otras pruebas (cultivo en medio sdlido y liquido si esta
disponible).

Liquido pleural:

Comparado con cultivo:17 estudios, 1385 muestras. Sensibilidad: 43,7%
(Crl: 25-65). Especificidad: 98,1% (Crl: 95-99)

Comparado con CRS:7 estudios, 698muestras. Sensibilidad: 17% (Crl: 8-
34). Especificidad: 99,9% (Crl: 94-100)

Estas recomendaciones no aplican para muestras de materia fecal, orina
o sangre, dada la falta de informacion de utilidad del Xpert MTB/RIF en
estas muestras.



SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Algoritmo para el diagndstico de TB extra-pulmonar

Uso de Xpert MTB/RIF para diagndstico de TB extra-pulmonar y resistencia a

rifampicina en adultos y ninos

Meningitis Tuberculosa Presuntiva /LCR
*Si el volumen de la muestra es pequefio hacer solo Xpert MTB/RIF.
«Si el volumen de la muestra es suficiente realizar cultivo en simultaneo.
Tb extra pulmonar presuntiva / Otras muestras

Paciente adulto 6 pediatrico

TB detectada
RIF sensible (T)

Caso bacteriolégicamente confirmado
como TB sensible
Iniciar tratamiento para TB sensible

Prueba
Invalidada (1)

Repetir la prueba en
otra muestra

TB detectada
RIF resistente
(RR)

\

Seguimiento

N

Confirmado con TB resistente a
Rifampicina (puede cambiar a MFR)
Iniciar tratamiento para TB MFR

Caso bacteriolégicamente confirmado

TB no detectada
RIF no
detectada

Seguimiento clinico

Solicitar cultivo (si la sospecha es alta
o si puede tener el paciente una
MNTB)

y

Clinico

Solicitar PFS de leray 2da linea.
En caso necesario modificar esquema
de tratamiento.
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Conclusiones

» Prueba molecular completamente automatizada.

» Simultaneamente detecta a Mycobacterium tuberculosis y resistencia a
rifampicina.

» Provee resultados en menos de dos horas desde la recepcion de la
muestra, facilitando al personal de salud la prescripcion de un esquema
adecuado el mismo dia.

» Requiere minima bioseguridad, asi como de capacitacion al personal de
laboratorios.

» El beneficio supera el costo de la prueba: diagndstico precoz que permite
un tratamiento adecuado (corta la cadena de trasmision, disminuye el
riesgo de muerte y brinda equidad en el diagnostico).
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