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*La prueba Xpert MTB/RIF es un PCR (Reaccion en cadena de la Polimerasa) a tiempo real
completamente automatizada en un cartucho que puede detectar Myc terium

grados en una

unidad indeperqiﬁente cerrada que es el cartucho Xpert MTB/RIF.
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Los resultados posibles son los siguientes:

*TB no detectada: negativo para TB.

*TB detectada, resistencia a Rifampicina no detectada: positivo para tuberculosis, sin
resistencia a Rifampicina.

*TB detectada, resistencia a Rifampicina detectada: positivo para tuberculosis, con
resistencia a Rifampicina.

*TB detectada, resistencia a Rifampicina indeterminada: indeterminado. Examinar nueva
muestra.

Invalidado/ Error / Sin resultado: invalidado. Examinar nueva muestra.

Invalidado: no se puede determinar la presencia o ausencia de MTB. El control de
procesamiento de muestra (Specimen Probe Control, SPC por sus siglas en inglés) no cumple
los criterios de aceptacion, la muestra no se ha procesado correctamente o se ha inhibido el
PCR.

Error: uno o todos los resultados de comprobacion de la sonda han fallado. Si la comprobacion
de la sonda es correcta, el error se debe al fallo en algun componente del sistema.
Indeterminado: no se puede determinar la resistencia a RIF debido a una deteccion
insuficiente de la senal.
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Uso de Xpert MTB/ RIF para diagndstico de TB pulmonar y resistencia a rifampicina
en adultos y ninos

*La prueba Xpert MTB/ RIF debe ser usada en lugar de las pruebas convencionales (baciloscopia, cultivoy
pruebas de fdrmacosensibilidad) como prueba diagndstica inicial en adultos con TB asociada a VIH o
sospecha de tener TB-MFR (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).
En los siguientes Grupos de Riesgo:

Fracasos a retratamiento primario y cronicos.

Contacto de un caso de TB MFR.

Fracaso a tratamiento primario.

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

Recaidas y reingresos por abandono (pérdida de seguimiento).

Comorbilidad TB-VIH y TB-DM descompensada.

*La prueba Xpert MTB/ RIF debe ser usada en lugar de las pruebas convencionales (baciloscopia, cultivoy
pruebas de fdrmacosensibilidad) como prueba diagndstica inicial en nifios con sospecha de tener TB-
MFR o TB asociada a VIH (recomendacion fuerte, numerosa evidencia de calidad baja).
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Uso de Xpert MTB/ RIF para diagndstico de TB pulmonar y resistencia a rifampicina
en adultos y ninos

*La prueba Xpert MTB/RIF puede ser usada en lugar de las pruebas convencionales (baciloscopia y
cultivo) como prueba diagndstica inicial en todos los adultos con sospecha de tener TB (recomendacion
condicional, reconociendo la implicacion de recursos, evidencia de calidad alta).

*La prueba Xpert MTB/ RIF puede ser usada en lugar de las pruebas convencionales (baciloscopia y
cultivo) como prueba diagndstica inicial en todos los nifios con sospecha de tener TB (recomendacion
condicional, reconociendo la implicacion de recursos, numerosa evidencia de calidad baja).

*La prueba Xpert MTB/RIF puede ser usada como prueba adicional a la baciloscopia en adultos con
sospecha de tener TB pero sin riesgo de tener TB-MFR o TB asociada a VIH, especialmente cuando es
necesario ampliar la busqueda a partir de una baciloscopia negativa (recomendacion condicional,
reconociendo la implicacion de recursos, evidencia de calidad alta).

Estas recomendaciones aplican para muestras procesadas y sin procesar de esputo. También para muestras de jugo
gdstrico (lavado o aspirado); en este tipo de muestras la recomendacion para adultos se basa en la informacion
procedente de los nifos.

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

*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 liquido cefalorraquideo procedentes de pacientes con
sospecha de meningitis (recomendacion fuerte dada la urgencia de un diagndstico rdpido, numerosa
evidencia de calidad baja).

*La prueba Xpert MTB/RIF puede ser usada como prueba de reemplazo de la prdctica habitual (baciloscopia,
cultivo o histopatologia) en muestras especificas (ganglio linfdtico y otros tejidos) procedentes de pacientes
con sospecha de tener TB extra pulmonar (recomendacion condicional, calidad de la evidencia muy baja).

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 diagndsticas (cultivo en medio sdlido y en medio liquido si esta disponible)

Para el LCR por la urgencia del diagndstico, si el volumen de la muestra es pequefio 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 concentrarse la muestra para realizarla en el Xpert MTB/RIF con la
intencion de aumentar el rendimiento. El proceso de centrifugacion debe realizarse en un laboratorio de contencion.
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Uso de Xpert MTB/RIF para diagndstico de TB extra-pulmonar y resistencia a
rifampicina en adultos y nifos

*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 solido y liquido si esta disponible).

*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.
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Para el diagnostico 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 gdstrico, lavado o aspirado.

Para el diagnostico de TB extrapulmonar, las muestras de liquido cefalorraquideo, nodulos linfdticos,
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.

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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*Todas las muestras deben ser procesadas tan rdpido como se pueda.

*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 estdn concentradas por centrifugacion.

*Uso de buenas prdcticas de laboratorio para evitar contaminacion de muestras y especialmente
contaminacion cruzada con otras muestras.

*Cuando el volumen de una muestra es suficiente el cultivo puede hacerse simultdneamente.

Para aquellas muestras que requieran descontaminacion se debe respetar estrictamente el tiempo de descontaminacion y la
concentracion de los reactivos y procesarlas en un laboratorio de contencion (Ejm: ganglio linfdtico, otro tejido-biopsia
pleural, etc.) Es importante para este tipo de muestras no transferir grumos de tejido, deben estar correctamente
homogenizados.
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Programa de tuberculosis

Todos los casos de TB diagnosticados por Xpert MTB/RIF y encontrados como Rifampicina susceptible,
independientemente del resultado del frotis, deben registrarse como caso de TB bacteriologicamente
confirmado.

Todos los casos de TB diagnosticados por Xpert MTB/RIF y encontrados como resistentes a Rifampicina
deben ser registrados como resistentes a Rifampicina (designado como TB-RR) y también designado como
Xpert MTB/RIF positivo con resistencia a Rifampicina. Sila resistencia a Isoniacida es detectada por las
pruebas convencionales o pruebas moleculares el caso debe ser registrado como MFR. Si el resultado del
Xpert MTB/RIF no estd disponible y si hay un diagndstico por pruebas convencionales debe quedar
registrado usando la forma comun.

Los pacientes que tienen TB-RR o TB-MFR deben iniciar el tratamiento estandarizado de manera oportuna.

Caso de TB bacteriolégicamente confirmado, es aquél que tiene una muestra bioldgica positiva por baciloscopia, cultivo o prueba rdapida
aprobada por la OMS, como el Xpert MTB/RIF. Todos estos casos deben ser notificados, independientemente si inician tratamiento o no.

Caso de TB clinicamente diagnosticado es aquél que no cumple con los criterios para la confirmacion bacterioldgica, pero ha sido diagnosticado
con TB activa por un médico u otro personal de salud, quien ha decidido dar al paciente un ciclo completo de tratamiento de TB. Esta definicion
incluye casos diagnosticados sobre la base de datos sugestivos en los rayos X o histologia y casos extra pulmonares sin confirmacion de
laboratorio. Si estos casos clinicamente diagnosticados posteriormente resultan ser bacteriolégicamente positivos (antes o después de comenzar
el tratamiento) deben ser reclasificados como bacteriolégicamente confirmados



Registro de casos diagnosticados por Xpert MTB-RIF SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Laboratorio
En relacidn al laboratorio la solicitud de la prueba debe hacerse en el Formato de Solicitud de Prueba,

solicitando la prueba de Xpert MTB/RIF especialmente con letra legible al pie del formato, hasta que se
cuente con un nuevo formato donde esté incluida.

Para la emision de resultados se debe usar la leyenda de la columna titulada Resultado y la nomenclatura
de la columna Reporte del cuadro siguiente.

Resultado Interpretacion Reporte
TB no detectada Negativo N
TB detectada, resistencia a Positivo para T
Rifampicina no detectada tuberculosis, sin
resistencia a
Rifampicina

Positivo para

TB detectada, resistencia a tuberculosis, con RR
Rifampicina detectada resistencia a
Rifampicina.

TB detectada, resistencia a

Rifampicina indeterminada Indeterminado. TI

Repetir la prueba en
nueva muestra.

Invalidado/ Sin Invalidado. Repetir
resultado/ Error la prueba en nueva I
muestra.
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Si bien el equipo puede colocarse en laboratorios con diferentes niveles de bioseguridad para su uso este equipo necesita:

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

» 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.

*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.

*Calibracion 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 y 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 prdcticas de laboratorio, manejo cuidadoso del equipo,
conocimientos bdsicos de computacion y de registros del laboratorio.

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

*Seguro contra robo.
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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.
*Contactos 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? bacterlologlcamente.bl Repetir la prueba en Cas? bacgerlologlcir;ent?t . Seguimiento clinico
co.n.lrmado cqmo TB sensible . otra muestra cgn Irm.a. 0 como resm.en ea solicitar cultivo (si la sospecha
Iniciar tratamiento para TB sensible Rifampicina (puede cambiar a MFR)

es alta o si puede tener el

Iniciar tratamiento para TB MFR paciente una MNTB)

Y

Solicitar baciloscopia para
seguimiento al tratamiento y
clasificacion final (Curado)

Solicitar PFS de leray 2da linea antes de iniciar tratamiento.
En caso necesario modificar tratamiento

Solicitar baciloscopia (mensual) y cultivo (bimensual) para
seguimiento al tratamiento y clasificacion final.
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Uso de Xpert MTB/RIF para diagndstico de TB extra-pulmonar y resistencia a
rifampicina en adultos y nifos

Paciente adulto 6 pediatrico
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

TB no detectada
RIF no
detectada

TB detectada
RIF sensible (T)

Prueba
Invalidada (1)

TB detectada
RIF resistente
(RR)

Caso bacterioldgicamente confirmado Repetir la prueba en Confirmado con TB resistente a Seguimiento clinico
como TB sensible otra muestra Rifampicina (puede cambiar a MFR) Solicitar cultivo (si la sospecha es alta
Iniciar tratamiento para TB sensible Iniciar tratamiento para TB MFR o si puede tener el paciente una
Caso bacteriolégicamente confirmado MNTB)
Vv
L Solicitar PFS de leray 2da linea.
Seguimiento

< En caso necesario modificar esquema

Clinico .
de tratamiento.
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GenoType MTBDR assays for the diagnosis
of multidrug-resistant tuberculosis:
a meta-analysis

D.l. Ling*, A.A. Zwerling* and M. Pai**

ABSTRACT: The global extensively drug-resistant tuberculosis (TB) response plan calls for
implementation of rapid tests to screen patients at risk of drug-resistant TB. Currently, two line
probe assays exist, the INNO-LiPA«Rif.TB assay (Innogenetics, Ghent, Belgium) and the
GenoTypex MTBDR assay (Hain LifeScience GmbH, Nehren, Germany). While LiPA studies
have been reviewed, the accuracy of GenoType assays has not been sy y re

The present authors carried out a systematic review and used meta-analysis methods
appropriate for diagnostic accuracy. After the literature searches, 14 parisons for r picin
and 15 comparisons for isoniazid were identified in 10 articles that used GenoType MTBDR
assays. Accuracy results were summarised in forest plots and pooled using bivariate random-
effects regression.

The pooled sensitivity (98.1%, 95% confidence interval (Cl) 95.9-99.1) and specificity (98.7%,
95% CIl 97.3-99.4) for ri pici ist were very high and consistent across all
subgroups, assay versions and specimen types. The accuracy for isoniazid was variable, with
lower sensitivity (84.3%, 95% CI 76.6-89.8) and more inconsistent than specificity (99.5%, 95% CI
97.5-99.9).

GenoType MDTBR assays demonstrate excellent accuracy for rifampicin resistance, even when
used on clinical specimens. While specificity is excellent for isoniazid, sensitivity estimates were
modest and variable. Together with data from demonstration proj the met is provides
evi for policy and clini practi

KEYWORDS: Diagnostic accuracy, drug resistance, line probe assay, multidrug-resistant
tuberculosis, sensitivity and specificity, tuberculosis
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El GenoType MDTBDR tiene una excelente exactitud para detectar resistencia
en Rifampicina (aislamientos y muestras clinicas) . Mientras que la
especificidad es excelente para Isoniacida, la sensibilidad encontrada fue

variable y modesta.
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