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.  RESUMEN EJECUTIVO

- El objetivo de esta evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) fue sintetizar v analizar
la mejor evidencia disponible a la fecha (enero 2019) respecto a la validez de la
Prueba Molecular de Diagnéstico Rapido (PMDR) Xpert@ MTB/RIF recomendada
por la Organizacin Mundial de ta Saled (OMS), para el diagnéstico de tuberculosis
(TB} pulmonar y TE extrapulmonar (TBEP) tomando como estandar de orc el cullivo
liguido o sdkdo.

.~ LaTBy sus formas resistentes 3 farmacos contindan slendo una amenaza de salud
", plblica a nivel nacional. Se estima que una de las principales causas de la falia de

 herradicacion de esta enfermedad es el retrase en &l diagndstico, sobre tods en

¢ - rupos poblacionales de alio riesgo. La Gerencla Central de Prestaciones de Salud

 /{GCPS) ha definido como grupss de alto riesge, también lamados grupos
prioritarios, a aquellas poblaciores gue se encueniren en mayor resgo de
experimentar formas mas severas de 12 enfermedad y an quienas los métodos de
diagnasiico rapido convencionales (ie, baciloscopia) por si soles nmo serian
suficientes para garantizar un diagnéstico oporluno y adecuado. Estos grupos son:
pacientes con alto riesgo de padecer TE mullidrogoresistente {MDR), persanas
viviendo coa el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), poblacién pedidtrica v
personas con sospecha de TB extrapulmonar (EP)

Actualmente, y de acuerdo con la Norma Técnica de Salud MNacional de Alencion
Integral & las Personas afectadas con Tuberculosis, EsSalud cuenta con la
bacilascopia (BK) como prueba de diagnéstico rapido para detectar casos de TB en
pacientes con sospecha clinica de la enfermedad. Sin embargo, esia prueba
presenta algunas limitaciones. La Reratura clentifica sedala que la sensibilidad del
Bk es baja sobre lodo en los pacienies que presenian formas pauchacilares de la
enfermedad (pacientes viviendo con el ViH, nifios, pacientes con TBEP), esto quiere
decir que la tasa de falsos negalivos para esta pablacion seria alta. Por olra lado,
esla prueba no fiene g capacidad de delectar resistencia a farmacos
antituberculosos, Io cual es de vital mportancia para un diagnéstico aportuno en
paclentes con alto riesgo de padecer TB-MDR. Con todo esto, el BK cominia slendo
una prueba de uso universal v poco costosa para los sislamas de salud, teniendo un
rol ne solo en el diagnasfico de la TB sino también la monitorizacion de respuesta al
tratamiento. Es asi, gue se requiere de mélodos diagnosticos rapidos vy
complementarios al BK para poder fortalecer la deleccidn de TB en aguellas
poblaciones en a3 que el BK por si solo no serla suficiente para garanlizar un
diagnéstico ¥ ratamianio oportunos.

En el afio 2010, la OMS aprobd y respaldd la ulilizacion de una PMDR (X pert®
MTE/RIF] con el objetivo de mejorar |a capacidad diagndstica de los sistemas de
salud, identificar lempranamente les formas resistentes de TB e iniciar tratamiento
oporunamente, Durante [os Gilimos afos, se han desancllado en el Perd iniciativas
para incorparar las PMODR a los algortmos diagnosticos de TB, pero aln es
necesano que esta lecnelogia alcance nuestro sistema de salud para beneficiar a
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terminos de sensibilidad v especificidad PEIa $U us0 COMo una prueba adjunta sl BK,
tomando como estangar e oro al cullive, ¥ M3 Como reemplazo & éstg.

4 5U vez conduce a que g Pacients reciba la terapia fammacolagica mas convenienta
de manera rapida |o ¢ ejora en los desenlaces clinicos de

TB-MDR no serian detectados o cygl fraeria
aumeantode g merbifidad, mortalidad e mcremento
i - bajos valores de especificidad

5eaN expuesies a los svenios adverses relacionados con las drogas enlituberculosis
de primera o segunda linaa,

Después de realizar yng blsqueda bibliografica ¥ Un proceso de seleccion

sistematico de la Bvidencia, se han incluids cineo guias de practica ciinica {GPCy,
una evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) v cuatro metaanalisis que dan
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Steingart et al. 2014) esliman un rango de sensibilidad de la PMDR para detectar
TB-MDR entre 95 — 96.8% mientras que I8 especificidad se encuentra en un rango
de 98 - 98.4%. La calidad de los estudios primarios incluidos en la ETS fue juzgada
por los aufores como de moderada calidad y moderado riesgo de sesgo, mientras
que los aulores del metandlisis juzgaron los estudios incluides como de buena
calidad y bajo riesga de sesgo.

Respecio a la poblacién viviendo con el VIH, se incluyeron dos GPC (Kaplan et al,
2009; World Health Organization 2013a) y dos metaanalisis (Li et al. 2017; Steingari
el al. 2014). Una de las GPC (Kaplan et al. 2009) recomienda oblener BK de esputo
de manera chligatoria v usar la PMOR de manera complementaria, mieniras que |a
ofra GPC (World Health Organization 2013a) recomienda de manera fuerte ulilizar
la PMDR come prueba diagnéstica iniclal. Los dos metaanalisis incluidos estimaran
Iz sensibilidad agrupada de la PMDR en un rango de 79 - 81% y estimaron la
espacilicad agrupada en 968%. La calidad de fos estudios primarios incluidos en el
primer mataanalisis (Li et al. 2017) fue estimada por los autores como moderada,
CON 3erias preocupaciones para su aplicabilidad. La calidad de los estudios primarios
incluidos en el segundo metaanalisis (Steingart et al. 2014) fue eslimada por los
autores como de bajo resgo de sesgo v buena aplicabilidad.

En relacion con la poblacién pedidfrica, se incluyeron cualro GPC (Lewinsohn et al.
2017, Mational Institute for Heallh and Care Excellence 2016; Word Health
Organizaticn 2014, 2013a) y dos metaandlisis (LI et al, 2017; Detjen et al. 2015).
Una de las GPC (Lewinsohn et al. 2017) no menciona enire sus recomendaciones
realizar la PMOR (pero si para adullos). Otra de las GPC (National Instituie for Health
and Care Excellence 2016) recomienda el uso de la PMDR ademdas del B¥. Dos
GPC (World Health Organization 2014, 2013a) recomiendan fuertermente el uso de
la PMDR como prueba diagnéstica iniclal en todo nifio con sospecha de TB-MDR o
co-infeccidn con el VIH y recomiendan de manera condiclonal el uso de PMOR como
prueba diagndstica inicial en todo nifio sospechoso de TB. Los dos metaanalisis
Inclukdes, estimaran |a sensibilidad agrupada de la PMDR en un ranga de 56 — 76%
mientras que la especificidad agrupada fue de 98% para ambos estudios, De
acuerdo con los autores, la caldad de los estudios primarios incluidos en ambos
metaanalisis fue baja. Los estudios realizados en nifios contemplaren Gnicarmente e
diagndstice de TB pulmanar por lo que no se Gene informacion acerca de la precisién
diagndstica de la PMOR para detectar TBEF en esta poblacidn.

En relerencia a la poblacion priofitana con sospecha de padecer TBEP, se
incluyeron tres GPC (Lewinsohn et al 2017, National Insfitule for Health and Care
Excellence 2016, World Health Organization 2013a) v dos metaanalisis (Li et al.
2017; Denkinger & al. 2014), Dos de las GPC (Lewinsohn et al. 2017 Mational
Instilule for Health and Care Excellence 2018) recomiendan usar la PMDR como
complemenio a las pruebas de laboratorio de rutina (i.e. BE, bioguimioa) en
muesiras de liquide cefalorraquidec y nodulos linfaticos, La tercera GPC (World
Hegith Organization 2013a) recomianda de manera fuerte el uso de la PMDRE en
liquedo cefalorraquidec como prueba diagndstica inicial. Esta Oftima GPC
recomienda también, sunque de manera condicional, que cuando se trata de
muestras provenienlies de olros silios anatomicos, la PMDR puede ser ulilizada
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“OME piueba diagndstica inicial en reemplazo de la practica ysual (.. BK}. Uno de
ks metaanalisis incluidos (Li et g1 2M7) estima una sensibiidad agrupada de 1g
FMOR para detectar TBER de B0% y una especificidad del 87%: sin embargo, estos

Se puede apreciar que &l cuerpo de la evidencia se constiliye por GPCs que en sy
Mayoria recomiendan 2l uso de la PMDR en eonjunto con el BK para ef diagnastico
de TB. Loz melaanalisis ncluidos, reportan buenos valores de sensibilidad

valores de sensibilidad bastante variables para las distintas pobdaciones priaritarias
¥ los distinles sitios anatamicos sospechosos de TB. Sin embargo, la espacificidad,

Estos valores de especificidad hacen que la probabilidad de lener falsos-posilivos
Sea en general baja, aproximadamente un 6.4% an el peor escenarls. Este
porcentaie puede ser mitigado per el uso concomitante de los cultivos, pues son
=st0s los que confirmaran e diagndstico y se encargaran de sefalar, si acaso,
existen pacientes sin la enfermedad recibienda tratamiento farmacolagice

Por olra lado, Aungue los valores de sensiilidad 2ngan rangos amplios [hacienda
que los porcentajes de fases negalives sean variables), |a confirmacion de TR
mediante cultive puede tomar semanzs en oblenerse, mientras que la PMDR realiza
un diagnostice en un plaze de horge ofreciendo | oporunidad de sccedar aun
ralzmiento rapido v oporiuno. La cantided de falsos negativos (casos
potenciaimente perdidos por la PMDR) dependera de los valores de sensibilidad los
cuales a su ver dependen del tipo de paciente, muesirg tlomada v, segun algunos
aulores {Steingart et al. 2014 Leaflang et al. 2013), Mevalencia de TB en |a
poblacian, En todo caso, las cantidades de falsos negativos también pueden ser
mitigadas utlizando conuntamente e BK v al culliva, puss un falso negativa an
Presencia de un BK positivo es altamente improbabie ¥ un faso negativo en
presendia de un BK negative siempre tendrd come respalde el cultive confimatoria.
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probabiidad de obtener falsos negativos se Bncuenira en un range de 16.9% 4 %
¥ puede ser minimizada can el uso concomitanta da BK y posteriommenie el uso de
cultivo, mientras que |a probabilidad de oblenar falsos positivos eg bastante baja
(2.2%), la cual puede ser minimizada ain maz can el uso del cullivo.

- En cuanto al uso dinico de la PMDR en pacientes con allo riesgo de padecer TR.

: 1:‘ 48 MDR, se tiene roma Ia principal limitacion la falia de un diagndstico rapido de
, E:i'jfﬂﬁh" resistencia a farmacos eniduberculosos. Cuandy g dlagndstico es tradicionalmente

.l. :mEEME I 1 i - - . . .
« realizado por BK y cultivo, se inicig 'stamiento de primera linea hasts esperar (os
resultados del cultive SeManas después. Esta estralegia no ha demostrada ser

/nf_‘\h - Por otro lado, sin bien sa sabe que la pravalencia de Ig enfermedad influye sobre ns
e f valores predictives de ung prusba diagnostica, ésta ng influye en la sensibilidad ¥
x e j : especificidad. A pesar de ello, algunos sutores consideran gue podria haber ung

ligera variacién en la sensiblidad v especificidad debidg a factores asociados a fa

mieniras que cuando la prevalencia de TB-RR en g pobiadicn con TE es de 159,
eslos valores se manfienan &n 84.7% y 58% respectivaments,
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Fer lo tanio, en general, el contexta de |z decisidn considera que (1} la TE continua
siendo una carga prevenible importante de morbilldad v mortalidag para el pajs, (2)
Q= une de las principales causas de la falla de Efradicacion de esta enfermedad e

TBEP), y coma Prueba diagndstica de TB-MDR 20 pacentes con B positive; slempre
¥ cuando los resullados influencien decisiones terapeuticas rapidas ¥ oportunas v sus
resultados sean confirmades poer cultho.

Por toda 1 antericr, y con la finakidad de fortalecer la atencian integral centrada an la
persona alectada por TB a través da la mejora tecnoldaica en salud, el IETSI aprueba
el uso de la PMDR Xpert® MTB/RIF para ser utilizado de manara conjunta con ef BK
¥ la confirmacisn por cullive dentro de Insg Mgoritmos disgnasticos de T8 en las
poMaciones prioritarias de EsSalud sequn jas especilicaciones de usg detelladas en
el ANEXO 1.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente documento expone la evaluscion de la eficacia y precisidn dizgnastica de
una prueba moelecular de diagnéstico rdpido (Xped® MTB/RIF) recomendada por la
Organizacion Mundial de la Saled (OMS) para el diagnéstico de fuberculosis (TB] en las
pableciones priorlarias de EsSalud tomando como estandar de oro el cultive liguide o
solido.

La Gerencia Cenfral de Prestaciones de Salud (GCPS) sefala su interés en fonakecer
la coberiura nackonal de diagnostico de s TB con énfasis en consolidar el acceso
universal a las pruebas moleculares de diagndstico rapido (PMDR). En ese senlida, y
de acuerdo con sus funciones, la GCPS ha formulado e Proyecto de Directiva de
‘Lineamientcs de la Red Nacional de Laboratorios de Tuberculosis en el Seguro Social
de Salud” donde sa proponen algoritmos diagndstices qua incluyen el uso de PMDR de
manera conjunta con @l BK y las pruebas de cultive en las poblaciones prioritarias para
EsSalud,

Con Carta Circular N° 134 -~ GCPS — ESSALUD - 2048, la Gerencia Central de
Prestaciones de Salud (GCPS) solicita opinién lécnica scbre el Proyecto de Directiva al
Instifuto de Evaluacidn de Tecnologlas en Salud & Investigacian (IETS1). Mediante Cana
M® 1034 — |IETS| = ESSALUD - 2018, e IETSI remite su opinidn téenica v sugerencias
para la mejora del dicho proyecto. Con Carta N* 1270 - GCPS = ESSALUD — 2018, 13
GCPS remite el Proyecto de Directiva incorporande las sugerencias realizadas por el
|IETS! y solicitan la aprobacién de la tecnologla: "Prueba molecular de amplificacion de
acides nucleizos"al catdlogo de bienes para ser ulilizado de manera conjunta con el BE
y las pruebas de cultivo en las peblaciones prioritarias para EsSalud,

Lomo antecedentas a esta solicitud podemos citar el Infoerme Técnico N°2 CTITE —
SGNAPS — GCPS - ESSALUD 2017 elaborade por el Comité Téenico |nterdisciplinario
de Tuberculosis (CTITB) donde a2 sefala que EsSalud ain no cuenta con laboralorios
con nivel de bioseguridad |l para realizar PMDR con la metodologia de PCR por
hibridacion de sondas (GenoType® MTBDRplus y GenoType® MTBDRIs), y que
habiendo un proyecto para implementarse en ol Hospilal Macional Guillermo Almenara
Irigoyen, esie se encuenira en observacion, per lo que el CTITB recomienda, en tanto
aun no exista un laboratorio con nivel de bioseguridad 1. la implementacion a corto
plazo de otra metodologia de prueha malecular de diagnastico rapido {PFMDR) en los
hospitales de catagoria [1-1, 110-2 y 112

Lonsiderando que [a TB es una prioridad sanitaria nacional, el IETSI ha formulado las
preguntas de investigacidn gue guiardn esta evaluacién de tecnologia sanitaria (ETS)
en base a:

» Las poblackones prioritarias mencionadas en Carta N® 1270 - GCPS — ESSALUD -
2018 (alto riesgo de padecer TB multidrogoresistenta (MDR), personas viviendo con
el VIH, sospecha clinica de TE extrapulmonar, pacientes pediatricos).

* Las prusbas de clagndstico rapido convencionales con las que acisalmente cuenia
EsSalud para el diagndztce de |2 TE,
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*  Laevidencig cientifica dispaniple a la fecha.

Facienies adullos con allo riesgo de padecer TE-MOH pulmanar!
FMDR

| Prueba fenofipica de sensibilidad a drogas basada en culiivo (DST)
I Sensibilidad? ¥ especificidad® _

Cultive sélida o liquidi

L_O | Sensibilidad y g ificidad

TABLA 2, Pregunia Bliaborady gar g BESp0 VLT e [ETE], Pepahiscan fepronka indica, Coaifindas g oL,
0= oufeoma” o dasenies, an ESIB CI50. praisicn dignantics de (s pnssha,

| pulmanar®

s o N -

P | Pacientes aduiios ¥ pedidtricos con stspecha clinica de padecer T8
Exlrapuimenar (TREF)
PMDR

— _______-\____ —_——

1
C__ | Cullivo sélid o i uide

| O | Sensibisdad ¥ especificidad N
TABLA £ Pregunta Bicn elatorada por o FILEO evaleador o BTG, P=pablacitn, lsprusta i, Cepsldntar gg e,
0= “pufeema” b desanisce, an asin S0, pIECIENn dlaondslics do L LBty

! Se define coma la razen erire los individuos que lianen un resultado dg prueba diagnasties
negative y aquelios guisnes realmante no Senen la condicidn o enfermedad de mitergs (Salach
et al 2008).

* Para efectos dal dizandstico y tratamlents de 13 TE, la OMS/OPS considera a los menores o
Huales de 15 afios cama poblacion pedistrics (Qrganizacidn Panamericana ds Iz Safud 201a).
12
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B. ASPECTOS GENERALES

mado, el Perd se encuentra an &l segunda lugar de |a lista de paises con mayor ndmerg
de casos estimados de TB. ¥ en el primer lugar de la lista de paises con mayor carga

estimada de TEB-MDR/RR de las Americas (Organizacian Fanamericana de la Salug
2018},

Respectaala carga de la enfermedad an nuestro pais, la TE se POSsicions come la décimo
quirta causa de muerte para el afo 2014 (Ministerio de Salud - Oficina General de
Tecnologias de Iz Informacian 2014), asimismo, represenis el 1.4% de la carga de
enfermecad en el pajs ¥ fue responsable de que s& perdieran 51 597 afios de vida

de desigualdad v afecta de manera
preponderante a las poblacionas mas vulnerables (Organizasian Panamericana de [a

primeras etapas, suelen no acudir a los centros de salyd lempranamente, v cuanda lo
hacen, pueden no ser diagnosticadas adecuadamente. Esto condyce & un refrasg y
perdida de disgnéstics oporiunc de muchos casos de TQ {(World Health Organization
2013c), Los retrasos ¥ pérdidas en el diagndstice, conducen a SU VeZ a un riesgo
incremeantada de muerte por TB, un penodo prafongado de infectividad ¥ por fo tanto 1a
fransmision sostenida dal bacil en la comunidad (Lin et | 2008).

diagnostico de la TB en estas grupos, dependerdn de la epideminlogia, el contexta del
sistema de salud v Ios recursos disponibles (Ward Hesallh Chganization 2013¢). En gl
conlexto de EsSalud, la GCPS ha definida COMO grupos pricrilarios & agquellas
poblaciones que se Encueniran en mayor riesgo de exporimentar formas mas Leveras

% Be define TE-MDR como aguela forma de T que 23 resistente g rifampicing & isnlazida
(Werld Health rganization 20 1.30)
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= Respecto a los pacientes con TB-MDR/RR, el Gltimo reporie de Tuberculosis en las
Americas elaborado por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), estimd una
cantidad de 11 000 casos de TB-MDRIRR de los cuales solo el 37% fue notificado,
dejando asi B 900 casos de TB-MDR/RR no diagneslicados ni fratados (Organizacién
Panamericana de la Salud 2018). De manera similar, para el Perd se estimaron 3500
casos de TB-MOR/RR para el afo 2017 (World Health Organization 2018), no obstante
saio s2 han nolificade 1335 casos de TB-MDR/RR (Ministario de Salud - Direccion de
Prevencion y Control de la Tubercubesis 2018} alcanzando un porcentaje de
diagnéstico de tan solo el 38%. Cabe sefalar que de los 1335 casos nolificados de
TB-MOR/RR, el 70% de los casos {tofal de 935) se encontraron uhicados en el drea
de Lima Meiropoitana, mientras que el 83% de los cases (total d= 1109) se
enconiraron digtribuidos en |as dreas de Lima Metropolitana, Callao y Lima Provincias.

= Encuanto ala poblacidn de personas viviendo con el VIH, Iz OPS estimd para el afo
2077 que el 11% del fotal de casos de TE en las Américas fueron casos de TB
asociados al VIH. (Organizacién Panamericana de la Salud 2018). Para nuestro pais
g2 ha calculado pare el afo 2017 una incidencla estimada de 1800 casos de eo-
infeccion TB-VIH (5.7 por cada 100 000 habitantes) (Warld Health Organization 201 8),
Mo obstante, se han nolificado para el afic 2017 un total de 1418 casos de pacientes
con co-infeccion TB-VIH (78.8% de los casos eslimados) dejando &l 21.2% de los
casos de TE-VIH no diagnosticados. Esto es panicularmente relevante pues, se ha
reportado que los pecientes con VIH tienen mayores lasas de BK negative debido a
que poseen menores tesas de TE cavitana y menor carga bacilar (Kwan and Emst
£011). Dependiendo Gnicamente del BK, una gran praporcion de pacientes con VIH
quedarian sin ser diagnosticados oportunamente, Por olre lado, se han reporado
mayores tasas de ocurrencla de TE-RR en pacientes VIH, sobre lodo en aguellos que
s& encuentran tomando rfabuting come profilases para Micobacterium avien la cual
tiene resistencia cruzada a rifampicina (Public Health Agency of Canada 2014). En
respuesia a esta problematica, el Ministerio de Salud del Perd ha publicado en oclubre
cel 2018 la Morma Teécmca de Salud N° 143 - 2018/MINSA/DGIESP “Norma Técnica
ce Salud para la Prevencion y Control de la co-infeccian Tuberculosis v Virus de la
Inmunodeficiencia Humana en el Per(” donde se establece administrar una PMDR {la
Que & disponga en & paiz) a lodo pacienta con VIH v sospecha de luberculosis,

)+ Enrelacion a la poblacion pedidtrica, se estimd un total de 33 200 casos de TB en
. 1,*."“} ,;"' nifios menores de 15 en las Américas para el afo 2017, no obstanle se notificaren tan
\ il o s0lo un 31% de todos los casos (10 240 casos) {Organizacion Panamericana de la
' Salud 2018). En el Perd, se reportd para & aiic 2015 que 7.79% dal total de casos de

TB se presentaron en menores de 15 afos (Ministerio de Salud and Direccldn General

de Epidemiologia 2018). Las estadisticas nacionsles mas recienies contemplan dos

grupes de poblaciin pediatrica: nifios (0-11 afos) ¥ adolescentes (12-17 afos). Asi,

para el ang 2017 se registraron 782 casos de TB en nifos (11.4 por cada 100 000

habitantes) de los cuales § casos fusron de TB-MDR y 7 casos fueron de TB
extremadamente resislente (XDR)'. Para el grupe adolescente se registraron 2106

* Se define TE-XDR como la TE resistente a isoniszida y rifampicina, ademas de a cualkquier
fusraquinalone {como levafloxacing o mosflexacing), v al menos a una de los tres
antituberculoses inyectablas de segunda finea (amikacine, capreamicina o kanamizing) (World
Healih Organization 2013k}
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casos da TB (B0.8 por cada 100 000 habitanies) de los cuales B9 casos fusron de TB-
MOR y 1 caso de TB-XOR. (Ministerio de Salud - Direccidn de Prevencion v Control de
la Tuberculosis 2018). Se estima que la tasa de modalidad de TB pediatrica {es decir,
los fallacidos < 18 afios durante el tratamienio) para el afe 2017 fue de 0.2 por cada
100 000 habitantes. En ndmeros absolutos, s2 reporaron 13 muertes en nifios y 9 en
adolescentes debido a la TE (Minksterio de Salud - Direccion de Prevencitn y Control
de la Tuberculosis 2018). El diagndstico de la TE continda siendo dificil pues esta
enfarmadad en los nifos tiene caracieristcas diferentes a la de los adulios: se
presenta con sintomas inespecificos, tiende a ser paucibacilar y prograsa mucho mas
rapidamente a formas severas {Department of Health Republic of South Africa 2014),
Para el afio 2015 el 38% de los menores de 15 afios diagnesticados con TE tuviaren
BK negativos al momento del diagndstico (Ministesio de Salud and Direccidn General
de Epidemiclogia 2016)

* Enloreferente a la TBEP, se ha reporfado gue constituye un 15% de todos los casos
de TB en las Américas (World Health Organization 2018). En nuestro pais se repord
que el 18% de lodos los casos de TB fueron de origen extrapulmaonar {afos 2013-
20114} sizndo las localizaciones de mayor frecuencia: |a pleura {54%), los ganglios
linfaticos (11%) v al sistema nervioso (8%) (Ministerio de Salud and Direccién General
de Epidemiclogla 2016). Uno de los principales problemas para diagnosticar TB
exirapulmonar es su naturaleza paucibacilar, la variedad de cuadros clinkcos, muchas
veces inespecificos, con los gue sé presenta ¥ sU mayor prevalencia en pacientes
inmunodeprimidos (Huo and Peng 2018)

La falla de capacidad de diagndstico rapido de TE y sus formas resistentes, sobre todo
en las poblacicnes prioritanias, ha sido histdricamente una barrera para dar tratamiento
oporung a los casoes de TB y TB-MDR/RR y asi prevenir el impacto deletéren que fiene
esta enfermedad sobre nuestra poblacidn. Como consecuencia de este déficil, la
Direccion de Prevenciény Control de la Tuberculosis, ha repartade que para el afio 2047
lan solo 86% de los casos de TB fueron detectados en nuestro pais (37 mil casos
eslimados por la OME vs. 31087 casos notificados). Esto significa que el 14% de los
casosde TB permanecen en la comunidad sin ser deleclados, constituyéndose en fuente
de infeccidn que contribuye a la ransmisidn de |& enfermedad (Ministerio de Sald -
Lhireccign de Prevencion y Cantrol de la Tubercubosis 2014).

El metode de dagnostico rapido mas ulilizado para detectar TE en la mayoria de los
paises donde la enfermedad es endémica es e BK. En el Perl, la Norma Técnica
Sanitaria (NTS) N® 104 —MINSADGSP = V.01 “Nosma Técnica de Salud para la Atencion
Integral de las Personas Afeciadas por Tuberculosis’, eslablece que el diagndstico
bacterioligico inicial de la TE debe realzarse mediante baciloscopia (BK) directa de las
mueskas de espulo y de olras muestas extrapulmenares (Ministerio de Salud, Direccisn
General de Salud de las Personas, and Direccidn de Prevencion y Control de fa
Tuberculosis 2013). Acluaimente EsSalud cuenta con fas técnicas de tincion de Ziehl-
Neesen y la tingion fluorescenle auramina-rodamina, las cuales permilen una
visualizacion directa del bacilo bajo el micrescopio optico®, Con fodo esto, el BK presenta

* La téenica de baciloscopia (BK) se basa en la identificacion del bacilo M. Tubercwlosis
mediante observacion directa de la muestra mediante & uso de un microscopio dpfico,
Previamente se realiza una tncidn que pemmile visualizar los bacilos [Organizacién
Fanamesicana de la Sglud 2008).
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algunas imitaciones, tales como una baja sensibilidad (detectando tan solo entre 50-T0%
d2 los casos de TB con cultivo positiva) la cual se acentda en los pacienfes con
enfermedad paucibacilar (pacientes con VIH, nifios y pacientes con TBEP), inhabilidad
para distinguir M. Tuberculosis de otros tipos de Micobacterias, y la Incapacidad para
determinar resistencia a fAmacos anfiluberculosis (Lawn and Micol 2011 Shinnick at al.
2015) lo que condiciona que no se detecten adecuadamente muchos casos de TB y que
muchos atros pacientes ({TB-MDOR) se encueniren recibiendo tratamientos inadecuados
mieniras se esperan los resultados del cultivo, Del mismo modo, varios estudios han
cemostrade que los mélodos mas ampliamente utilizados, coma el BK, pueden estar
dejando grandes brechas en el diagndsiico de TE, si se ulilizan de forma aislada, sobre
tado en las poblaciones mas vulnerables (Steingart et al. 2014). En el contexte de
EsSalud. se reportaron 5726 casos nueves de TE para el afio 2016, de los cugles tan
solo 3288 (57.4%) tuvieron BE posiivo (Ministerio de Salud and Direccidn de Pravencion
y Contrel de la Tuberculosis 2018). Por lo tanto, surge la necesidad de contar con
pruebas de diagndstico rdpide gue puedan utilizarse de manera complementaria al BK
para fortalecer |a capacidad diagnastica de TB v sus formas resistentes en agueilas
pablaciones en las que el BK por si solo no serfa herramienta suficienie para garantizar
un diggndsiico aporuna,

| En ese senlido, seqan la OMS, fa aparicion de PMODR ha permitido fortalecer |a atencidn

de los pacientes con TB aumentando el acceso a un diagnbstice precoz v preciso {World
Health Organization 2013a). Es asi que la OMS recomienda enfiticamentz que los
paises adopien politicas que faciiten |3 implementacion de algodtmos diagndsticos
donde se incluyan la= PMDR (World Health Organization 2018). En el Perg, la Ley N*°
30287 "Ley de Control vy Prevencion de la Tuberculosis en el Perd” y su Reglamenio
{Decreto Supremo N° 021 — 2016 — SA) declara el inlerés nacional para luchar contra Ia
TB en &l pais y sefiala |la imporiancia del diagndstico oportuno indicando que el Ministerio
de Salud programa y dispone |a universalizacion de PMOR para la identificacion de cepas
resistentes en las personas afectadas por uberculasis, La NTS N® 104 = MINSA/DGSP
=V.01 "Norma Técnica de Salud para la Atencién Integral de las Personas Afectadas por
Tubereulasis” a2 |la normativa nacional vigente que estandariza el mangjo programadtico
de la TB en el pais. Este documento incorpora importantes innovaciones en salud
destacandose |la implementacion de PMOR que facililen la deteccidn de resslenciaa la
rifampicina e izoniazida, Del mismo modo EsSalud, mediante Resolucion de GCPS Ne
068 — GCPS - ESSALUD - 2013, aprueba el “Manual de Normas v Procedimientos para
la Prevencion v Confrol de [a Tuberculesis an EsSalud” donde se sefiala en el numeral
7.6.1 que teda persona con tuberculosis pulmonar debe ser evaluada para determinar la
sensibilidad farmacoldgica por PMDR. Recientemente, la GCPS ha formulado el
Proyecto de Diractiva de “Lineamientos de la Red Macional de Laboratorios de
Tuberculosks en el Seguro Social de Salud” donde se proponen algorilmos diagndsticos
gue incluyen el uso de PMOR en poblaciones priontarias para EsSalud.

Previamente se realiza una tineidn que permite visualizar los bacilos (Organizacion
Paramericana de la Salud 2008)
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C. SOBRE LA TECNOLOGIA DE INTERES

1. Principio activo o mecanizamo de accldn

Las pruebas moeleculares para disgndstico son aguellas que utllizan la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR. por sus siglas en inglés) para amplificar un
determinado gen (a esto se le conoce come amplificacion de acidos nucleicos), en este
caso el gan 85 el pertenecients al bacilo M. Tuberculosis. Las pruebas moleculares para
el dizgndslico de la TE existen en olros paises desde hace mds de dos décadas Y S0
numerosas (Greco el &l 2006, Shinnick el al. 2015). En & 2008 la OMS avald y
recomendd el uso de la prueba GenoType® MTEDRpus, una PMDR que utiliza la técnica
de PRC por hibridacién de sondas pars detectar TB y resistencia a rifampicina e
isoniazida (World Health Organization 2008). Sin embarga la wtilizacion de esta prusba
requiere |os mas allos nivelas de bioseguridad en los laboratorios, por lo que la OMS
recomianda su implementacién progresiva en los cenfros de referencia nacional cuando
3¢ cuenten con los niveles de bipseguridad necesarios (World Health Organization 2016).

En el 2010, la OMS avald y recomendd el uso de una PMDR, Xperi® MTB/RIF (Cepheid,
U.5.A) que uliliza una variante de la PCR que se conoce como PCR en liempo real
(World Health Organization 2077). Esta prueba es completamente automatizada y utiliza
cartuchos que se inserian en la plataforma GeneXpert® (Cepheid, U.5.A)". La prueba

T . Apert® MTB/RIF puede detectar la presencia de M. Tuberculpsis asi como la resistencia

| & rifampicina en muestras clinicas en un plazo de dos horas. Esia prueba tiene como
principal ventaja no requerir de la implementacion de labaratorios con Infraestructura
especial ni complejos sistemas de bioseguridad, Ademds, al ser completamente
aulomatizada, puede realizarse direclamente scbre la muestra bioldgica del paciente en
Ires pasos: s& mezda la muestra con un reactivo, e incuba por 15 minutos y se transfiere
8 un canucho (Xpen® MTB/RIF) que sera colocado en la plataforma GeneXpert®
(Shinnick et al. 2015). Por ofra parte, Xpert® MTB/RIF siempre mantiene un resultado
positivo incluso fiempe despuds de que los pacientes han iniciado Iratamiento. Esto es
debido a que la amplificacidn de dcidos nucleicos detecta ol ADN de M. Tuberculosis vivo
o muerto. La falta de discriminacicn enlre bacilos vivos y muertos condiciona que esia
preeba no sea wna hemamienta Ol pera monitorizacian de la respuesta al tratamiento
(Micol 2013

Actualmente, existen en el mercado internacional distintas PMDR basadas en canuchos
similares @ Xpen® MTBIRIF que se han desarrollado para detectar M. Tuberculosis y
resistencia a drogas. Hoy en dia, segln el utimo reporte global de TB da la OMS, las
PMDR recemendadas por esta organizackin son dos: Xperd® MTB/RIF (Cepheid, U.S.A)
y Locopamp T MTEC Detection Kit (Efken Chemical Company Ltd, Japan) (World Health
Organization 2018). A la fecha (noviembre 2018) LocopampTh MTBC Detection Kit adn
no cuenta con registro sanilario en 2l Perd.

Por lo tanfo, teniendo en cuenta las consideracionas enteriores, la normatividad nacional
de atencion a los pacientes con TB y el conlexio de EsSalud, la GCPS y el IETSI
consideran que, dentro de todas las allernativas comerciaiments disponibles, es kanea

¥ GenoXpon® o8 un sikems corado conectado 4 uno compuladern {deakiop o laptop] Que reakza fa exracckin,
ampilicszicn ¥ debsotian molzcudar do difesanies sganted infeceioees. Bl Sisioma viens en presaniacionss da 3. 4 o 18
midulas {espacios pasa colocar ks eastuches) @ inchuye B compuladora desklop o kaplop,
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evaluar |z validez de la prueba Xpert® MTE/RIF come PMDR recomendada por la OMS.
Por lo fanto, toda referencia que se haga ulilizando el 1&mino PMODR v toda 1a literatura
ciantifica presentada en este documento corresponden exclusivamente & la prueba
Epert® MTB/RIF.

2. Clasificacion de riesgo @ indicaciones de uso

En abril del 2009 la PMDR (Xpert® MTE/RIF) recibid la acreditacian Conformild
Européene (CE) como un disposilive médico de diagnostico in wiro, para su
comercializacidn en Eurapa (Shinnick et al, 2015),

En los Estados Unidos, los dispositivos de diagndstico in vitro para la deteccion de M,
Tuberculosiz por amplificacion de acidos nucleicos directameante de muasiras binldgicas
han sido historicamante clasificades por la Food and Drug Administration (FDA por sus
siglas en inglés) como clase Il (el fesgo mas alio)™ (Shinnick et al. 2015). Sin embargo,
como un nuevo dispositivo que detecta lanto M. Tubercwosis asl como las mutaciones
de genes asociados con resislencia a rifampicing, la PMDR fue elegible para solicitar
aulorizacion mediante el proceso de dlasificacidn de novo en el que un dispositvo (sin un
precedenta o “predicado’) podria recibir consideracion para una menor clasificacion de
resgo y ser aprobado para su comerdializacian (Food and Drug Administration 2018).

‘1 Finalmenie, la PMOR recibid aprobacién de la FDA para su comercializacién en el afio

2013 a traves del proceso de novo con |as siguientes indicaciones de uso: deteccion de
M. Tuberewlosiz en esputo o sadimenios concentrades preparados de esputo inducide o
expeclorado, se debe ufilizar en pacientes en quienes hay sospecha clinica de TE v
quienas ng han recibédo ratamiento antluberculoso o han recibido menos de Ires dias
de tretamiento, cuando M. Tubercuwlosis sea detectado Is prueba también puede detectar
las mulaciones asociadas A resistencia a @ rifampicina, esta prueba debe ser utlizada
en conjunta can las pruebas de cullive (Food and Drug Administration 2013)

En el afio 2014, basados en los resullados preliminares de un estudio observacional, la
caga comercial solicito autorizacidn de la FDA para expandir la indicacion de uso da la
PMODR. En e afio 2015 la FDA aprueba la expansion de uso para inclui lo siguiente;
ayuda en la decision de si continuar con las medidas de aislamiento en packentes con
sospecha de TB pulmonar activa (Food and Drug Administration 2015). Aunque la PMDR
a5 usada en algunos contextos para detectar TB en sitio extrapulmonares, esta no es
una indicacion de uso consignada por la FDA y se considera "fuera de etiguela”,

En el Peri |a tecnologia: “Prueba molecular de amgplificecion de dcidos nucleicos” es una
de las PMDR gue se encuentra regisirada en la DIGEMID como Xperd® MTB/RIF con
Registro Sanitario DMDIV1BZBE con fecha de aulorizacion setlembre del 2015 y se
encuenira vigenle hasta setlembre del 2020. De acuerdo con el “Anleproyecilo de
Direcliva Sanitaria que Establece los Criterios para la Clasificacion de los Dispositivos
Medicos en base al Riesgo y Regula las Condicicnes Esenciales que daben cumplir en
el Perd”, esta tecnofogia no cuenta con una clasificacion de riesgo otorgada par DIGEMID

1 La FDA clasifica los dispositivos médicos en 3 grupos. Clase | o “bajo riesgo de enfermedad
o lesion”, Clase Il o "riesgo moderade” v Clase Il o *aguelios dispositivos gue sustentan la vida
humana ¢ son d& impaortancia sustancial en prevenir &l deleriors de k2 salud o presentan un
riesgo polencial de enfermedad o lesion”
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pues el Anteproyecto de Directiva Sanitaria solo contempla enlre sus lineamientos
dispositivos médicos y equipos biomédicos terapéuticos mas no diagndsticos.

4 Reportes de seguridad

Mo se ha encontrade registro de llamadas de refirada del mercade ni repordes de
incidenies adversos de esta lecnolegia en los servidores web de la FDA,

4, Costos

La PMOR Xpen® MTE/RIF y la plataforma GeneXpert® son fabricados por la compadia
Cepheid Inc. (California, U.S.A.). En el Perd, estas tecnologias son comercializadas por
la empresa Rochem Biccare del Perd S.AC. De acverdo con la informacion

proporcicnada por el area usuaria, el precio referencial de cada carucho de Xpern®
MTEIRIF es de 174.00 soles peruanos

No obstante, gracias al auspicio de FIND (Foundation for Innovative New Diagnostics) en
asaciacitn con la OMS, el Per e encuenira inclisde denlro de una lista de 145 palses
elegibles para obtener las tecnologias Xpert® MTBI/RIF y GeneXperl® a precios
reducidos en comparacidn con el mercado. Estos precios preferenciales se basan en los
pracios de fabrica 8 los que s& puede acceder a lraves de los proveedores especificos
de acuerdo con las indicaciones detalladas en la pagina web de FIND®™. Los precios
referenciales bajo este convenio son los siguientes;

Producto Precic Unkario en Ddlares Americanos |
e (USD)
Plataforma GeneXperd® GX-IV de 4| 17 000
médulos con computadora deskiop
Flataforma GeneXpert® GXAV de 4 [ 17 500
médulos con computadora laptop
Cartucho Xpert® MTE/RIFE 9.98

TABLA B Costas untanos de adquisaciin dela piatxdorma GoneXpe® y of camucho Xpar o MTERIF, ambos necesancs
pais fa realzacidn ded disgrdsics de TB ¥ resislencia & rilampicns, Fuonge: hips:iwensy Sndde smfire-negoliaied.
pracud-priang!

1 hitps:fwanw Tinddy orgfind-negobated-product-pricing/
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mas relevanis ai contexto de EsSalug
B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

C. CRITERIOS DE EXCLUSION

58 excluyeron aguelios Publicados antes del ang 2011, pueste que fa OMS endosa e
Uto de la PMDR para g} diagnistico de TH en diciembre del 2010, Sa excluyeron
tambien aquelias Quias de practica clinies caducadas, informes técnicos de casas
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IV. RESULTADOS Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Se identificaron 587 esludios inicalmente, de los cuales 485 estudios fueron elegibles
para lamizaje por litulo y resumen. Se obtuvieran 33 estudios elegibles para evaluackin
a texto complelo de los cuales 16 estudios fueron considerado elegibles para inclusitn
en el presente astudin (FIGURA 1). Las principales razones de exclusian fueron disefio
(M=0), poblacidn (N=1), y comparadar (N=2) no acorde con |a pregunta PIGO. En el caso
de las GPC, se excluyeron aquellas que no se encontraron vigentes v aguellas que no
centenlan recomendaciones especificas para las poblaciones de interés (N=5)".

Estudios identificados a través de la
= £
'g basqueda de bases de datos
§ in=587)
L
E Estudios excluidaos
= * Duplicados (n = 63)
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'-E" por ttulofresumen:
r {n =495}
=
i
Estudias excluldos
; [ = 4562)
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g e
Estudios para tamizaje a i Estudios recabados por :
texto completo ' busqueda manyal H
) {n=28) : in = 5| '
(]
=
&
=
@ Estudias excluidos
o Foblacién [n=1}
= F Digefio (ned)
Comparador {n=2)
¥ *Dtros (n=5)
Estudios incluidas
(n=186)

FIaUMEA 1. Flejograna de selacckin de b evidandia,
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Como producto de la bisqueda bibliografica y un proceso de selaceldn sistematics, se
lienen ocho GPC que provesn recomendacsones acerca del uso de la PMDR Xperid
MTB/RIF para el diagnistico de TB en las poblaciones de interés, una ETS, y siete
metaanalisis que responden a las preguntas PICO (TABLAS 1-4)

Respecio a las GPC se ha priorizado evaluar las guias mas recientes que sirven de
raferencia para los servicios de infectologia de EsSalud, en ese senfido, se encueniran
incluidas seis GPC. En cuanto a las revisiones sislemdlicas y metaandlisis, se ha
priorizado evaluar los esludios de mas reciente publicacion que incluyan al cuerpo de
evidencia mas completo a la fecha y que tengan a su vez buena calidad melodaldgica
de acuerdo con los criterios de la hemamienta AMSTAR-2 (Shea et al. 2017).
Finalmente, se incluyeron cuatro ravisiones sistamaticas y metaandlisis.

Debide a gue en repetidas ocasiones una publicackdn responde a mas de una pregunia
PICD, se reporta de manera general los estudios incluidos de acuerdo con la pirdmide
de jerarquia. Mas adelante se va a describir y evaluar la evidencia correspondiente a
cada una de las pregunias PICD (TABLAS 1-4). Dentro de cada disefio de estudio, las
publicaciones han sido ordenadas por 2fc de publicacion empezando par las mas
reciantas,

1. Guias de Practica Clinica
Inciuidas:

+ Centers for Disease Control and Pravention (CDC), Mational Inslitules of Healih
(MIH) and the HIV Medicine Association of the Infeclious Diseases Society of
America {IDSA) (2017) "Guldelines for Preveation and Trealment of Opporfunistic
Infections in HIV-Infected Adults and Adclescenis”

* American Thoracic Sociely (ATS), IDSA, CDC (2017) "Diagnosis of Tuberculosis in
Adults and Children”

+ Mational Insfitute for Health and Care Excellence (NICE) (2016) “Tuberculasis”

* World Health Organization (WHOQ) (2014) “Guidance for National Tuberculosis
Frogrammes on the Management of Tuberculesis in Children”

+ World Health Crganization (WHO) (2013) “Xpert MTB/RIF assay for the disgnosis of
pulmonary and extrapulmonary T8 in adults and children: Policy update”

beo Incluidas:

= Ministerlc de Salud Pobica del Eceador (2018) “Prevencion, Diagnosiico,
Tratamiento y Control de la Tuberculosis: Guia de Practica Clinica” - Esta GPC 5=
encuentra disigida a los profesionales de salud invalucrados en el manejo v contraol
de |la TB en los diferentes niveles del sistema nacional de salud ecuatoriano. Este
documento fue elaborade por un equipe de redaccidn ulllizando la herramienta
ADAPTE qua permite desarrollar GPC a fravés de la adaplacién de ofras GPG
exislenies.

= Evropean Respiratory Society (ERS), European Centre for Disease Prevention and
Contrel (ECDC) (2017) “Euvropean Union Standards for Tuberculosis Care, 2017
Update' - Esfe documento fue elaborado por un panel de expertos quienes
realizaron una revision de la evidencia publicada desde |a publicacién de la Gltima
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version de este documento en el 2012, La nueva evidencia fue identificada medianie
una biusqueda no sistematica de |a literatura, los miembros def panel escribieron sus
aportes basados en |a evidencia revispda v después de tres sesiones de discusion
sa redactd y sproba la versidn final del documento.
Ministerio de Salud de Chile, Pregrama de Control y Eliminacidn de la Tuberculosis
(2017) “Implementacion del GeneXpert MTB/RIF en el Programa de Tuberculosis™—
Brevemenie, esie documenio elaborado por @l Minislario de Salud de Chile es un
manual operalive dirgido a los Isboratorios que van a implementar el uso
programatico de la PMDR Xpert MTB/RIF. 5i bien delinea las bases del diagndstico
de TB con la PMDR. este documento no fue incluido por no tratarse de una GPC.
Ministry of Heallh and Family Welfare (2017) “Guidefines on Programmatic
Management of Drug-Resistant Tuberculosis in India® = De manera similar al
documento anlerior, @sle documenio es una guia operativa para los sislemas de
salud gque van a mplemeniar tecnologlas de dagnéstico v tratamiento de la TB-
MDR. Este documento contempla tanto el uso de Xperl MTB/RIF asi como de
GenoType MTBORplus para el diagnostico de TB. Este documento no ha sido
incluido por no ser una GPC.
World Health Qrganization (WHOQ) (2017) “Algarithm for laboratory diagnosis and
treatment-monitoring of pulmonary tuberculosis and drug-resistant luberculosis
using state-of-he-an rapid molecular diagnostic technologies: expert opinion of the
Eurcpean Tuberculosis Laboratory Initiative cone group members for the WHO
Eurcpean Region” - Este documento es el producto de un consenso de expertos
pertenecient2s a la OMS region Europa gquienes elaboraron recomendaciones
acerca del uso de la PMDR Xper MTB/RIF para el diagndstico de TE an conjunta
con olras tecnologias, Este documento no ha sido incluido por ser un consenso de
expertos ¥ .no una GPGC.
Department of Health Republic of South Africa (2014) “National Tuberculasis
Managemen! Guidelines” - Este documenio es una GPC que abarca tanto el
diagnéstico como el iratamiento de TB en Sudafrica. Si bien se detalla que & sistema
de salud de esie pals debe utilizar Iz PMOR Xpert MTB/RIF para el diagnistica de
TB de manara general, este documenlo no ha sido incluido pues no registra
recomendaciones pertinentes para las poblaciones de interés de Essalud.
Public Health Agency of Canada (2014) “Canadian Tuberculosis Standards, Tth
Edition” — Este documento fue elaborado por un panel de experios quienes
realizaron una revisidn de la evidencia publicada desde la publicacion de la Ultima
version de este documenlo en el 2007. Los autores revisaron toda la evidencia
dispenible (aunque no se especilica el mélodo de blisqueda ni seleccitn) y
redactaron cada uno de los capltulos de esta GPC resumiendo y calificando la
evidencia seleccionada.
Backer, C. {2014) "Lineamienios para el uso del equipo Xpert MTB/RIF® - Este
documento eslablece os Bneamientos de uso de la PMDOR Xpert MTE/RIF en los
laboratorios de micobaclenas mexicanos, sin proveer recomendaciones especificas
para las poblaciones de interés. Esle documento no ha sido incluido por no ser una
GPC.
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Z. Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Inclukdas:

Drobniewski, F., Cooke M., et al (2015) “Syslemalic review, meta-analysis and
economic modeling of mobecular diagnostic tests for antibiolic resistance in
luberculosis”

3. Revisiones Sistematicas y Metaanalisis

Incluidas:

LIS, Liu B., (2017) "Diagnostic accuracy of Xper MTB/RIF for tuberculosis detection
in different regions with different endemic burden: A systemalic review and meta-
analysis"

Steingart K., Schiller |, et al (2014) “Xpert® MTERIF assay for pulmeonary
luberculosis and rifampicin reststance in adults”

Detjen A, DiMNardo A, et al, (2015) "Xpert MTE/RIF assay for the diagnosis of
pulmonary tuberculosis in children: a sysiemalic review and meta-analysis”
Denkinger C., Schumacher 5., {2014) "Xpert MTE/RIF assay for the diagnosis of
extrapulmonary tuberculosis: a syslematic review and meta-analysis®

Mo incluides:

Huo £.¥., Peng L., {2018) "Is Xpert MTB/RIF appropriate for disgnosing luberculous
pleurisy wilh pleural fluid samples? A systematic review” — Esta revision sistematica
luvo como objetive evaluar la precision diagndstica de Xpert MTE/RIF para TB
pleural utiizando come estandar de oro la demostrackdn de granulomas en fa blopsia
y el cultivo positivas de manera conjumta. Esle estudio no fue incluido par ne cumplir
con el crterio de comparador de la pregunta PICO (TABLA 4)

Sehgal |, Aggarwal A et al (2018) “Diagnostic Perdformance of ¥part MTE/RIF in
Tuberculous Pleural Effusion: Systematic Review and Meta-analysis” - Brevemente,
esta revision sistematica luvo el objetivo de evaluar la precision diagndstica de Xpert
MTE/RIF para TE pleural usando un comparador compuesto sin especiicar en gué
consistia dicho comparador. Este estudio no fus incluido por no cumplir con el criterio
de comparador de la pregunta PICO (TABLA 4)

Kaur R., Kachroo K. et al (2016} *Diagnestic Accuracy of Xpert Test in Tuberculosis
Detection: A Syslematic Review and Meta-analysis” — Esta revisién sistemdtica
busco evaluar la precision diagnostica de Xpert MTE/RIF para el diagndstico de TB
en pacientes mayores de 14 afios sospechosos de lener TB pulmonar y en quienes
S& ulifizaron muesiras respiratorias como esputo, lavado bronguio abveolar v
aspirado de trdquea. Este estudio no fue incluido por no cumplir con el criterio de
poblacion de [as preguntas PICO (TABLA 4)

Penz E., Boffa J, (2015) *Diagnostic sccuracy of the Xpert MTB/RIF assay for
extrapulmonary tuberculsos: a meta-analysis” — Este estudio no fue incluido porgue
existan revisiones sistematicas y metandlisis mas recientes que evalian un cuerpa
de evidencia mas complelo.

Maynard-Smith L., Larke N., (2014) “Diagnostic accuracy of the Xpert MTEB/RIF
assay for exirepuimonary and pulmonary tuberculsis when testing non-respiratery
samples: a systematic review” - Esle estudio no fue incluide porque existen
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revisiones sislematicas y metanalisis mas recientes que evallan un cuerpo de
evidentia mas compleio.

Chan K., LuW,, (2012) "Rapid and effective diagnosis of tuberculosis and rifampicin
resistance with Xpert MTB/RIF assay: a meta-analysis” - Este estudio no fue incluide
porgue exslen revisiones sistematicas y metanalisis més recientes gue evallan un
cuerpo de evidencia mas completo,

4. Estudios adn no publicados

Haraka F., Nathavitharana R., et al. (2014) “Impact of diagnostic test Xpert
MTE/RIF on health outcomes for luberculesis” — Este es un protocclo de revisién
sistemiltica publicado en febrera del 2018 por el grupe Cochrane que busca evaluar
el impacto del uso de la FMDR Xped® MTBI/RIF en desenlaces imporlantes para los
pacienies que padecen de TH, La poblacion de inlerés consiste en pacientes con
sospecha de TB que se presentan ¢on uno o mas sinlomas y que se encuantren en
capacidad de producir una muestra de esputo. El comparador es el BK de esputo y
los desenlaces de interés son: modalidad por todas las causas, proporcion de
pacienies tratados, proporcidn de pacienies con diagndstico confirmado, nimero de
cascs de TEB reporiados, proporcidn de pacientes frefados sin confirmacién
microbiclégica de la enfermeded. Los esludios elegibles son ensayos climicos
aleaiorzedos v estudios cuasi-experimentales,

z5



DECTAKE N BRELIMELER [0 EVAL LI DE TECHOLOGE SANT AR B * 001-50E0AEG-DETS. IETS2010
WALIDEZ DF LA PRUEEA MOLECULAR OF ASPLIFICHGEH DE RCID0S HUCLEIZOS RECOMEKDADE POR LA OUS PARS EL
CANERGETICO DE TUBER CULOEIS BN FOBLACIDNES PRIORITARAS

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

A continuacian, s& describe la evidencia correspondiente a cada una de las preguntas
de invesligacidn de acuerdo con la prramide de jerarguia.

a) PACIENTES CON ALTO RIESGO DE PADECER TB-MDR (TABLA 1)

1. Guilas do Practica Clinica

American Thoracic Society (ATS), IDSA, CDC {2017) "Diagnosis of Tuberculosis in
Adults and Childran®

Esta GPC fue elaborada por un grupo de trabajo conformado por miembros de la ATS,
IDSA y COC de los Estados Unidos quiznes realizaron una basqueda y sintesis no
sislemafica de la evidencia relevante al diagndstico v tratamiento de la TB (no =se
reporian los métodos). La evidencia fue evaluada de acuerdo con la metodologia
GRADE dando luegar a recomendaciones que fueron calalogadas como “fuertes” y
"débiles (condicionales)”. Esta GPC esta dingida a médicos en paises desarrollados con
bajas incidencia de TB. De acuerdo con lo especificado en esta publicacion, los autores
consideran que para contexios de bajos recursos v alta incidencia de TB, las GPC
elaboradas por la OMS son una mejor allernativa.

Las PMDR recomendadas por esta guia son Amplified Mycobacteria Tuberculosis Direct
Test (Hologic, U.5.A) v Xpert MTB/RIF. Se recalca gue el uso de las PMDR as
apropiado solo eoma un complemento al cultive y al BK, Se utilzan como complements
gl cultive porque las PMDR no son tan sensibles como el cultive para confimar
diagnéstico de TB y ademas no producen un aislamiento, que es necesario para la
prueba fenotipica de sensibilidad a drogas basada en cullive (DST). Se utlizan como un
compliementa del BE porgque |as caracieristicas de las PMOR zon allamenie variables
dependiendo de si el BK es positiva (exhiben mejor sensibilidad) o negative (exhiben
menor sansibilidad),

De relevancia para la prequnta PICO (TABLA 1), esta GPC recomienda que realizar BX
de espulo en todos bos pacientes sospechosos de TB. Como normativa se establece
realizar el BK en fres muestras consecutivas de espulo para incrementar la sensibilidad
(recomendaciin fusria, moderada calidad de la evidencia). No obstante, no se reporia
la evidencia que sustenta esta recomendacian, Se recomienda tambédn realizar cultivos
sdlidos y liquidos (ambos y no solo uno de ellos) pars cada muestra oblenida
{recomendacion condicional, baja calided de evidencia). Finalmente, se recomienda
realizar una PMDR en ka mueslra de esputo inicial (recomendacion condicional, baja
calidad de evidencia). Se defalla ademds que en pacientes BK positives, una PMDR
negaliva hace que la presencia de TB sea improbable. En pacienies con BK negativa y
alta sespecha clinica de TB, una PMDR positiva constituye evidencia presuntiva de TE,
pero una PMDR negativa no puede ser ufilizada para descartar la enfermedad. Se
clarifica que para ¢l diagndstico o descarie de TB-MDR, al usarse Xpert MTB/RIF sa
obtendra aulomaticamente un resultado posilive o negative de resistencia a rifempicing,
sin embargo, este resultado deba ser confirmado mediante secuenciacidn gendética y
D5T (no se provee nivel de recomendacion ni calidad de evidencia),
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World Health Organization (WHQ) (2013) “Xpert MTE/RIF assay for the diagnosis
of puimonary and extrapulmonary T8 in adults and children: Policy update”

Esta GPC fue desarrollada en mayo del 2013 por un grupo de expertos quienes fueron
convocados por el programa mundial de TB de la OMS para evaluar la evidencia
existente a la fecha en cuanto a la prueba Xpert MTEB/RIF con el objetive de actualizar
la versidn anlerior de esta GPC publicada en el 2011. Para este fin, la OMS comisiond
la elaboracidn de tres revisiones sistematicas v metandlisis sobre el uso de Xpert
MTB/RIF para diagnosticar TB pulmonar, extrapulmonar v pedistrica, asl como una
revision de coslo-gfectividad de & prueka. La evidencia producida fue evaluada de
acuerdo con la metodologia GRADE dando lugar & recomendaciones que fueran
catalogadas como “fuenes” v "condicionalbes”

De relevancia parala pregunta PICO (TABLA 1), Xperd MTE/RIF debe ser ulilizada como
prucha diagnostica inicial en adulios con sospecha de TB-MDR o TB asociada & VIH
(recomendacion fuerle, alla calidad de evidencia)

Dicha recomendacion se encuenira basada en una de las revisiones sistematicas
comisionadas por la OMS, Esta revision sistematica se encuenira aclualments
publiceda y sera descrila en defalle mas adelante (Steingant et al. 2014). Brevemente,
esta revision es una aclualizacion de olra revision prevismente publicada en energ del
2013 la cual incluyd 18 estudios (Steingart el al. 2013). Se realizd una nueva bisqueda
bibliografica en febrero del 2013 |a cual identificd 8 estudios adicionales, Producto da la
combinacion de la revisitn sistematica y Iz nueva bisgueda bibliografica, se obluvieron
en total 27 estudios de precisidn diagndstica que evaluaron Xpert MTB/RIF tomando
como referencia los cullives sdlidos o liguidos para deteciar TE y el DST basado en
cullivo para deleclar resistancia a rifamplcing.

De los 27 estudios incluidos, 24 publicaron dalos sebre la sensibilidad y especificidad
de la prueba para deleclar resistencia a la rifampicina. Cuando Xpert MTB/RIF es usado
para deleciar resistiencia a rifampicing, la sensibilidad agrupada fue de 95% (1Cr™ 95%
80-07%) ¥ la especificidad agrupada fue de 98% (ICr 95% 97-99%)

2. Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Drobniewski, F., Cooke M., et al (2015) "Systematic review, meta-analysis and
economic modeliing of molecwlar diagnostic tests for antibiotlc resistance in
fuberculosis™

Esta ETS fue desarrollada por el Mational Institule for Heakth Rezearch (NIHR) del Relno
Linido con los objelivos de evaluar la precision diagnéstica de la PMDR para detectar
TB-MDR y TB-XDR, evaluar la costo-efectividad de la PMDR para el diagndstico de TB-
MDR y TO-XDR en subgrupos de allo riesgo, y consbuir un modelo dindmico de
fransmisitn para estimar &l impacio clinico que tendria la implementacion de la PMDR,

H Elintervals de credibilidad es el equivalente bayssisno del intervale de confianza (Eberly and Cazells
2003)
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Fara el cumplimiento del primer objefive, se realizd una revisién sistematica y
metaanalisis.

La pregunta de investigaciin de dicha revisidn estuvo formulada de ka gsiguiente manera:

- Poblacion: pacientes con sospecha de TB-MOR y TB-XDR

= Intervencion: PMOR para evaluar resistencia a drogas antituberculosas de primera o
segunda linea.

- Comparador: pruebas fenotipicas de sensibilidad a drogas basada en cultivo (DST)

_ avaladas por la OMS (culfivos sdlidos o liguidos convencionales o rapidos)

=y - Dutomes (o desenlaces): precision diagnastica

ﬁ' El profocolo de esta revisidn sistematica se encuentra registrado en PROSFERD con =l
%/ nimero CRDO42011001537. Se realizd una primera bisqueda bibliogrifica sistematica en
cineo bases de datos electrénicas en oclubre del 2012, La bisqueda fue repetida en
agosto del 2013 para aclualizar la informacidn. La seleccion de los estudios y la
extraccicn de dalos fue realizada por dos revisores de manera independiente y en
dupticado siguiendo |os criterios previamente dekneados en el protocolo publicado. La
calidad de los estudios lue evaluada usando lz herramienta QUADAS-2 (Whiting et al,
2011).12

Se Incluyeran un tolal de 56 estudios de los cuales B estudios corespondieron a la PMOR
Apert MTE/RIF, mientras que los 50 restantes comespondieron a ofras PMDR utilizadas
en el mundo {GenaType® MTEDRplus, GenoType® MTBDRS!, INNO-LIPA, entre oiroz)
Log resultados fusron analizados por separado para cada PMDR.

De relevancia para la pregunta PICO (TABLA 1), los valores de sensibiidad de Xper
MTB/RIF para detectar resistencia a la rifampicina tuvieran un range de 81.3 — 100%
mientras qua los de especificidad fuvieron un rango de 97.4 — 100%. La sensibilidad
agrupada fue de 96.8% (IC 956% 94.2 — 59.4%) y la especificidad agrupada fue de 98.4%
{IC 95% 97.8 — 93%). El nivel de helerogeneidad de estos § estudios que evaluaron X pert
MTEBRIF fue de ©61.4% (p=0.024) de acuerdo con |3 prueba . Las causas de
_ heterogeneidad no pudieron ser investigadas debido a que el pequefio nimero de
f,/" R estudios no permiit realizar un andlisis por subgrupos.

T La evaluacion de la calidad reveld que en 5 de los 6 esludios hubo una falta de clandad
I_ \y para el dominio "flujo y tiempos”. Este es el dominio que evalia si es que hubo un
T intervals apropiado entre la aplicacidn de & prueba indice (Xpert MTB/RIF) v la prueba
de referencia (cultivo), |dealmente la prueba indice v la prueba de refarencia deberian
recolectarse al mismo tempo. Si se produce un refraso, sl el paciente recibe algin
tralamiento o =i es dejado a la evoluckon natural de la enfermedad, la mejoria o
empecramiento de su condicidn clinica puede generar ermores de clasificacion (Ciapponi
20135). Para el dominic de "prueba de referencia” hubo falta de claridad en la mitad de los
estudios, alio riesgo de sesgo en 2 esludios y bajo riesgo de sesgo en tan solo uno. Este
dominio evalda si los resullados de la prueba de referencia fueron interprelados sin el
conocimienio de los resultados de la prueba Indice. Esto es paricularmente relavanies
pues el diagndstizo de TE-MDR se rezliza mediante DST basada en cultivo, sin embarga,

¥ La hermamients QUADAS-2 fuz @sefiada para evaluar |a calldad de los estudios primarios de
pracision disgndstica. Esta herramienta fiene cuatre dominios: |a seleccion de pacientes, Ia
prigba indice, la prusba de referencia, v el flug v fiempos. Esfa herramienta se encuentra
dizponible online en httphewns briz, ac ukiguadas
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el umbral por sobre el cual esta prueba $e considera positivo varia de acuerdo con el
laberalorio. Para el dominio “prueba [ndice” tuvo huba falta de clardad en la mitad de los
estudios, allo riesgo de sesgo en 2 estudios v bajo riesgo de sesgo en tan solo uno. De
manara analaga al dominio “prusba de referencia”, este dominio busca evaluar si es que
los resultados de la prueba indice fueron interpretados sin conccimiento de los resullados
de i@ pruesba de referencia. En ambos casos, eslos dominios reflejan |18 falta de
cegamiento o ta falla de claridad acerca de si hubo cegamiento en la interpretacitn de
los resultados tanto de la prueba indice como la prueba de referencia. En cuanio al
dominio "seleccidn de pacientes’, un estudio tuvo alto riesgo de sesgo debido & que no
se incluyeron pacientes consecutivamente ni de manera aleatoria, ademas hubo un
fuarta indicin de que o habia utiizads muestreo par conveniencia

3. Revisiones Sistematicas y Metaanalisis

Steingart K., Schiller I, et al, (2014) "Xpert® MTB/RIF assay for pulmonary
tuberculosis and rifampicin resistance in adults”

Esta revision sistematica fue comisionada por la OMS y desarrcllada por el grupo
Cochrane de enfermedades infecciosas en conjunto con la Universidad de MeGill
(Canada), la Universidad de Washinglon y FIND. E| objetivo primario de esta revision
fue evaluar la pracision diagndstica de la PMDR Xpert MTB/RIF para la deteccidn de TB
pukmonar, sl como para la deleccidn de resistencia a la rifampicina en la poblacion
adulta, Como objelives secundarios se busct evaluar la precision diagnistica de Xpert
MTB/RIF en diferantes subgrupos (estatus de VIH, frolis positivalnegativa, prevalencia
de TB-RR, eatre ofros), y comparar la precision diagndstica de Xpert MTB/RIF para
detectar TE pulmonar con la precision diagnoslica del BK de espulo.

i, SREERE

o

La pregunta de investigacitn de dicha revision estuvo formulada de la siguiente manera;

= Poblacidén: pacientas adulies con TB confirmada y sospecha de TB-MDR

- Intervencion: Xpert MTB/RIF

- Comparador: prushas fenotipicas de sensibilidad a drogas basada en cultive (DST)
avaladas por la OMS (cultivos sdlidos o liguidos convencionales o rapidos)

= Dutomes (o desenlaces); precision diagnostica

Log autores reportaron haber realizado un protocolo antes de comenzar el estudio, sin
embarge, éste no se enconiré publicado, Se realizd una primera bdsqueda bibliografica
sistematica en ocho bases de dalos elecirdnicas ademas del porial web de la OMS y
metaRegister de ensayos clinicos controlados en febrero del 2013, La seleccién de los
estudios v la exiraccion de datos fue realzada por dos revisores de manera
independiente y en duplicado siguiendo los criterios previamente delineados en el
pratocolo publicedo, La calidad de los estudios fue evaluads uzando la harramienta
QUADAS-2 (Whiting et & 2011)

D relevancia para fa pregunia PICO (TABLA 1). se incluyeron un total de 27 estudios de
los cuales 24 estudios reportaron datos de sensibiidad v especificidad de deleccian de
resislencia a rifampicina. Se encontraran estimados de sensibilidad bastante varables
(rango del 33 — 100%), mientras que los estimados de especificidad fueron menos
vafiables (rango B3-100%). De los 24 esludios, 17 estudios (555 especimenes)
reportaron datos de sensiblidad agregables de Xpert MTBIRIF para delectar resistencia
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ala rifampicina. La sensibilidad agrupada fue de 85% (ICr 95% 90 - 97%). Por olra parte,
los 24 estudios (2411 especimenes) reportaron datos de especificidad agregables a partir
de los cuales se calculd una especificidad de 98% (ICr 95% 97 — 90%),

Par olra lado, este estudio publicd los resullados de la prusba Xpert MTB/RIF de acuerdo
con la prevatencia de TB-RR en la pobiacion estudiada,

Resultados para 1000 pacientes con prevalencia e TE-RR de 5% (1CT B5%)
M ) [T8-RR T8 sensible a rifampicing
PMDR (+) 48 (45 - 49) 18 (10 — 29)
PMDR () 3(2-5) 531 (022 — §41)

Fuente: Steingar 1 al. 2014

De esta tabla el equipo evalueadeor del IETS! pudo calcular que cuando la prevalencia de
TB-RR e&n |a poblacion (pacientes con TH confirmada) es de 5%, los valores de
sensibdidad y especificidad eslimados serian de 84, 12% y 98% respectivamente. E| valor
prediclivo posilivo (s decir, la probabilidad de que la enfermedad se encuentre presents
cuando ef resultado de la prueba es posilivo) seria de 71.64%, mientras que el valor
predictive negativo (es decir, la probabliidad de que |z enfermedad no se encuentre
presenie cuando el resultado de la prueba es negativo) seria de 99 AR,

Resullados para 1000 pacientes con prevalencia de TB-RR de 15% (ICr95%) |
i B TB-RR | TB sensible a rfampicna
PMDR (+) 143 (135 - 146) 17 (G- 26) o
PNDR () 815-15) | 633 (825 - B42) |

Fuente: Steingar et al. 2014

De esta tabla el equipo evaluador del IETS! pudo calcular que cuando la prevalencia de
TB-RR en |a poblacion (pacientes con TEB confirmada) es de 15%, los valores de
sensibilidad y especificidad estimados serfan de 84, 7% y 98% respectivamente. E| valor
prediclive positive seria de 89.38%%, mientras que & valer predictivo negativo serla de
99, 05%.

Finalmente, de acuerdo con los calculos realizados por el equipo evaluador del IETSI, se
estima que la precision diagnastica de la PMOR Xperl MTB/RIF (es decir, la probabilidad
de que un paciente sea correctamente clasificado por la preeba) serfa de 97.80% cuando
ia prevalencia de TB-RR en la poblacidn con TB es de 5% vy seria de 97.50% cuando la
prevalencia de TB-RR en |a poblacidn con TB es de 15% (Griner et al. 1881),

La evaluacion de la calidad fue hecha por centro de esfudio y no por estudios individuales,
De los 27 estudios incluidos, se tienen en lotal 36 centros de estudio donde se levaren
a ceba |as investigacionas. Para el dominio de “seleccion de pacientes” el 75% de log
centros de estudio fue considerade con bajo riesgo de sasgo, mientras que 26% de los
centros fue considerado con alto riesgo de sesgo debido a que se repord musestreo por
conveniencia o se pre-seleccionaron pacienies con BK positivo tnicamente. Para el
dominiz de “prueba indice” el 100% de los centros fue considerado con bajo riesgo de
sesg0, Para &l dominio "prueba de referencia” el 92% de los centros fue considerada con
bajo resgo de sesgo. Para el dominio “flujo v tiempes" B6% de los centros fue
congiderado con bajo riesgo de sesgo.
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b) PACIENTES AbuLTog VIVIENDO CON EL yiH cop SOSPECHA cLinica
DE PADECER TR PULMONAR (TABLA 2)

1. Guias de Practica Clinkea

America (IDEA) 204 7] "Guidelines for Prevention ang Treatment of Opportunistic
Infections jn HiV-infectog Adults ang Adolescents"

a la IDSA an fos Esladpsg Unidos, Fye Publicada por Primera vez en 1gg97 ¥ 5 ha
aclualizado en 1959 ¥ 2002, Desde gl afg 2009, esta GPC 52 ha convertida an yn

SIUpos de trabajo de aclerds con cads Infeceicn Oportunista, |as grépos de trabajo
revisan lg Evidencia publicads desde |3 ulima versidn dela GpC ¥ elaboran una ravision
sislemética de 1a avidencia relevants. A partir de effs, ¥ 5 @5 pertinents

expertos. Las recomendaciones generadas a partir de |a evidencia se clasifican también
En fres nivales, A recomendacion fuerte, g recomendacian moderada, y
recomendaciin apcional Lammﬂhlememe. la seccion da diagndstico de TR acliva no

VIH sospechasg de padecer TH. De Manera adicional, ge récomienda usar PMOR en al
MEN0S Una muestra de BSEULD proveniente de todos los pacientes viviendo con viH
sospechosos de TR pulmonar. Sg delalta que tambian 38 puede wilizar | PMDR &n
muesiras Exirapuimonares con |a consideracion que |a sensibilfidad es menar que en
Mueslras de esputn, Estas recomendaciones sgn basadas an ung de los metazndlisis
ncluidos en esta documenig Cuya metodologia ha sidg ¥a descrita, y CUyos resultadosg
perinentes a | Poblacian viviengn ton VIH serdn deserilos en SECciones posteriores
(Sleingart et al. 2014

World Heaith Organization WHO) (zo13) “Xpert MTB/RIF assay for the diagnosis
of pulmonary and extrapulmonary T8 jn adults and ehildron: Policy update

La melodologia de esta GPC ya ha sidg descrita previamante, De relevancia para [a
Pregunta PICO (TABLA 2 } esta guia recomianda que Xpert MTB/RIF debe ser ulifzadg
LOMa prusha diagnésfics inicial en aduitns CCn s0specha de TE-MOR 0 TB asociada a
ViM {recomendacian fuerle, alia calidgd de evidencia)
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Esta recomendacion se encuenlra basada en una de las revisiones sislemdticas
comisionadas por le OMS (Steingart et al. 2014). Dicha revision ha sido descrila
anlenormente de manera breve v serd dezcrila de manera delallada mas adelante, Diez
de los estudios incluidos reportaron resultados en pacientes con VIH, Da dstos, 7
estudios fueron induidos en el metaandlsks, La sensibilidad agrupada de Xpert MTBIRIF
para detectar TB en pacienies viviendo con VIH fue de 79% (ICr 95% T0-B5%). La
especificidad agrupada fue de 98% (ICr 95% 96-99%).

2. Revisiones Sistematicas y Metaanalisis

Li 8., Liv B., (2017} “Diagnostic aceuracy of Xpart MTB/RIF for tuberculosis
detection in different regions with different endemic burden: A systematic review
and meta-analysis"

Esta revision sistematica y metaanalisis fue degarrollada en China y tuvo el objetivo de
evaluar |a precision diagndstica de la PMOR para detectar TB en diferentes regiones del
munde con diferentes prevalencias de TB.

La pregunia de investigacian de dicha revisidn estuve formulada de |a siguiente manera;

- Poblacién: especimenes (tejido o fluidos corporales) tomados de pacientes con
sospecha de TE.

- Intervencidn: Xpert MTB/RIF.

- Comparador; cultive y comparador compuesio (evaluacién clinica + pruebas de
lzboratorio) evaluados por separado,

- Qutomes (0 deseniaces): precision diagndstica.

Los autores repartaron haber realizado un protocolo antes de comenzar el estudio, sin
embargo, €ste no se encontrd publicade, Se realizd una bisqueda bibdiografica
sistemalica en cuatro bases de datos electronicas en junio del 2015. La seleccién de los
estudios y la extraccion de datos fue reallzada por dos revisores de manera
independiente y en duplicado, La calidad de los esludios fue evaluada usando la
herramienta QUADAS-2 (Whiting et ad. 2011).

De relevancia para la pregunia PICO {TABLA 2}, se Incluyeron un total de 106 estudios
de los cuales en 95 el cultivo fue utilizado como estandar de oro. De este Gitimo total, 23
esludies reporiaron datos para pacientes viviendo con el VIH. Estos estudios incluyeran
tanto muestras pulmonares como extrapulmonares provenientes de pacientes adultos y
pedidtricos, La sensibilidad agrupada fue de 81% (IC 95% 73 - 87%) mientras que g
especificidad agrupada fue de 96% (IC 56 — 558%). La heterogeneidad para este grupo
de estudios no fue calculada.

La evaluacidn de la calidad fue realizada para los 106 estudios incluidos y fue realizeda
por separado para aquellos estudios que utilizaron el cullivo como prueba de referencia
¥ aguellcs gue utlizaron el comparador compuesto como prusba de referencia. De
manera general se ha descrilo que mas de la mitad de los esludios incluidos se
enconiraron en allo riesgo de sesgo para los dominios de “prueba indice” y “prueba da
referencia”. Hubo preccupaciones acerca de la aplicabilidad en mas del 75% de los
estudios respecto al dominio de “seleccidn de pacientes”™, De esto se puede inferir gue la
mayoria de los estudics primarios que evaluaron la precision diagndstica de Xpert
MTE/RIF {2 la fecha) son estudios que tuvieron distintas limitaciones metodoldgicas v
que su aplicabilidad podria ser limitada.
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Steingart K., Schiller I, et al. (2014) "Xport® MTB/RIE assay for pulmonary
tuberculosis and rifampicin resistance in aduffs"

La metodologia de esta revision sistemalica ya ha sido descrita anteriormente. De
relevancia para ig Pregunia PICO (TABLA 3), diez asiudios incluidos reportaron datos de
sensibilidad y especificidad en pasientes can VIH. Los esfimados de sensiblligad fueron
extremadamente variables {rango de O - 100%), mientras que los estimados de
especificidad fueron menos variables (rango 92 — 100%). La sensibilidad agrupada de
Xpert MTB/RIF para detectar TR &N pacientes viviendo con VIH fue de 79% {ICr 95%, 70-
86%). La especificidad agrupada fue de 98% (ICr 059 96-99%,).

Cinco esiudios reportaron datos de sensibilidag de acuerdn con ef estatus del BK La
sensibilidad agrupadas de Apert MTE/RIF en pacientes can WIH positivo con BK negativo
¥ cullive positivo fue de 61% (ICr 959, 42 _ 9%}, mientras que la sensibilidad agrupada
de la prueba en pacientes can VIH con BK positiva ¥ cullive posiliva fue de 970 (ICr 95%
81 — 99%).

€} PACIENTES PEDIATRICOS (<15 ANOS) CON SOSPEGHA CLiNICA DE
PADECER TB PULMONAR (TABLA 3)

1. Guias de Prictica Clinica

American Thoracic Society (ATS), IDSA, CDC (2016) “Diagnosis of Tuberculosis in
Adults and Children”

La metodologia de esta GPC ¥a ha sido descrila previamente. De relevancia para g
pregunta PICO (TABLA 3) no sa MenGonan recomendacionas especificas en cuanta al
uso de PMDR para el diagnostico de TB an pacientes pedidtricos. Esta GPC recomienda
redlizar cultivos y DST da las muesiras de esputo pravenientes de fos nifos con sospecha
tlinica de padecer TB {recomendacian condicional, moderada calidad de evidencia),

Esla recomendacitn se basa en el hecho de que los Estados Unides 50N considerados
entorno de bala incidencia de TB, per Io que es poco probable que un nife sintomdatico
identificade como contacto de un caso reciente de TB (adullo) pulmonar se encuentre
infectado por una cepa diferente a la de su contaclo adullo. Par Io lanto, bajo estas
circunsiancias, un diagnéstico de T8 puede realizarse en ausencia de prusbasz de
laberatorio, sin embarge, siguen siendo necesarios los cullives,

National Institute for Heaith and Care Excellence {NICE) (2016} "Tuberculosis"

Esla GPC ha sido desamoliada ¥ publicada por MICE, Esta versién fue publicada en e
2016 y &2 constituye la Gltima aclualizacion realizada desds g publicacién anterior &n gl
2012, Brevemente, |a metodolagia de elaboracidn de esla GPC consisle en realizar una
busqueds de ka literatura a partir de lo cual se genera una revision de la evidencia, Las

recomendaciones ni de la evidenciz en I3 que se suslentan.

Ce relevancia para Ia pregunta PICO {TABLA 3), esta GPC recamienda gue en nifios
menares de 15 afios con sospecha de TE debe ofrecerse una PMDR. Se detalla Que
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deben recolectarse tres muestras respiratorias (espulo expeclorado, inducido o lavado
bongunalveolar) pero que administrar la PMOR en una sola muastra es suficlente. Otras
pruebas que deben solicitarse de rutina son e BK, cultvo e histologia,

World Health Organization (WHO) (2014) “Guidence for Nafional Tubercilosis
FProgrammes on the Management of Tuberculosis in Children"

Esta GPC fue desarrcilada en mayo del 2013 par un grupo de expertos quienes fuercn
convocados por el programa mundial de TB de l@ OMS para evaluar la evidencia
existente a la fecha en cuanto al diagndstico y tratamiento de la TB en nifios con el
objetivo de aclualizar la version anlerior de esta GPC publicada en el 2006, Para este fin
s& realizd una bdsgueda de la iteratura. La svidencia proveniente de nuevos estudios
publil:ial:lua fue integrada a la evidencia ya existenta (en la GPC 20086) para fodas las
recomandacionas. La evidencia producida fue evaluada de acuerdo con la metodologia
GRADE dando lugar a recomendaciones que fueron catslogadas como “fuerles® y
“condicionalkes’

Se delalla que los aulores de esla GPC han realizado recomendaciones fueres basadas
en muy baj celidad de evidencia pues los nifios son rara vez incluidos en estudics
clinicoes. De esta manera los autores consideraron aproplado extrapelar evidencia de

estudios clinicos realizados en adulios, pues consideran gue los beneficios de
dizgnosticar y tratar nifios con TB sobrepasan las posibles consecuencias de no hacerlo.

Da relevancia para i3 pregunta PICO [TABLA 3) se tiznen tres recomendaciones:

' - Rpert MTB/RIF deberla ser usado como prueba diagnadstica inicial en lugar del BK en

los nifies con suspecha de TB-MDR o co-infeccidn con VIH {recomendacion fuere,
muy baja calidad de evidencia)

- Apert MTEVRIF podria ser usado como prueba diagnostica inicial en lugar del BK en
todos los nifios con sospecha de TE {recomendacitn condicional, muy baja calidad
de evidencia)

- Xpert MTB/RIF podria ser ssada como prueba diagndstica iniclal en muestras no
respiratorias (nédulos linfaticos v clros tejidos) en nifies con sospecha de TBEP
(recomendacion condicional, muy baja calidad de evidencia),

La fuente de ambas recomendaciones son kas recomendaciones y evidencia presentadas
en la GPC de diagndstico de TE elaborada por la OMS v publicada en e 2013 (World
Health Crganization 2013a), La metodologia de dicha GPC ya ha sido descrila
antericemente y sus recomendacionss pertinentes a la poblacién pediatrica seran
descritas mas adelante. Dicha GPC (World Health Organization 2013a) a su vez, basa
sUs recomendaciones en un metaanalisis {Detjen et al, 2015) incluido en este documenta,
&l cual serd descrito al detalle en secciones posteriornes,

World Health Organization (WHO) (2013) "Xpert MTB/RIF assay for the diagnosis of
pulmonary and extrapulmonary TB in adulis and children; Policy update”

La metodolegia de esta GFC ya ha sido descrita previamente, De relevancia para la
pregunta PICC (TAELA 3) esta gula recomienda el uso de Xpert MTB/RIF como prueba
diagndstica inicial en nifos con sospecha de TB-MDR o TB asociade & VIH
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(recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia). La guia también recomienda el uso de
Xpert MTB/RIF como prusba diagndstica iniclal en lodos los nifios con sospecha de TB
(recomendacién condicional considerando los recursos disponibles, muy baja calidad de
evidencia).

Estas recomendaciones se encuentran basadas en una de las revisiones sislemalticas
comisicnadas por la OMS (Detjen et al. 2015), La version actualizada de dicha revisidn
ha sido incluida en este documento v serd descrila al detalie mas adelante. Brevemente,
para la version origingl de dicha revisién se realizaron dos bldsgquadas bibliograficas en
enero y abrl del 2013 y se contactaron experios para identificar estudics no publicados,
Finaimanie, s incluyergn 12 estudios publicados y 4 estudios no publicados de precision
diagnéstica que evaluaron Xpert MTB/RIF tomando como referencia los cullives solidos
o liquidos para detectar TB y el DST basado en cullivo para deteclar resistencia a
rifampicina,

La sensibilidad agrupada de Xpen MTB/RIF para detectar TB pulmonar usando muestras
de esputo fue de 66% (ICr B5% 52-779%) (10 estudios incluidos), usando muestras de
lavado gastrico fue de 85% (ICr 95% 51-81%) (7 estudios incluidos). La especificidad
agrupada para todas las muestras fue de 98% (intervalo de credibilidad no reportado)

Siate de los 16 estudios incluides reportaron dalos correspondientes a la deteccion de
resistencia a & rifampicing, Custro estudios utilizaron DST bagade en cultive como
estandar de oro, mientras que tres ulilizaron pruebas moleculares por hibridacion de
sondas como esténdar de oro. La sensibilidad agrupada de Xpert MTB/RIF para detectar
resistencia a rifampicina fue de 86% (ICr 85% 53 — 08%) v 1a especificidad agrupada fue
de 98% (ICr 95% 94 — 100%)

Siete de los 16 estudios incluidos reporiaron datos comespondientes & nifios con ViIH. La
sensibilidad de Xpert MTB/RIF para deteclar TB en este grupo luve un range de 20 -
100%. La sensibilidad agrupada fue de 75% (ICr 95% 57-88%). La especificidad
agrupada fue de 58% [intervalo de credibilidad no reportada).

2. Revisiones Sistemdticas y Metaanalisis

Li 5, Liu B, (207} "Diagnostic accuracy of Xpert MTB/RIF for tuberculosis
detection in different regions with different endemic burden: A systematic roview
and meta-analysis"”

La melodologia de esta revisidn sislematica ya ha sido descrita anteriormente. De
relevancia para la pregunta PICO (TABLA 3), la sensibilidad agrupada de Xpert MTRIRIF
para el diagnoatico de TE en nifios fue de 76% (IC 95% 70 - 81%), menlras gue la
especiicidad fue de 98% (IC 95% 96 — 99%) en aguelios esludios gue consideraron el
cultivo como prueba de referencia.

La calidad da los estudios no fue evaluada para este grupo de estudios sino mas bian de
manera general y ya ha sido descrita anleriomente.

35



MCTAMEN PRELIMINARIDE EVALURC KO0 DE TECKILOGIA SANTARA K. ® 001-S0EDNYED: DETSET 2201
VALIDEZ DE LA PRUEEN MOLECULRAR DE AMPLIFICKCIDN DE ACDDE MUCLEICDS RECONMENDADN PO LA 08 PASA EL
DIRCHOSTICD DE TUSERGLLDSS EN POELACAKES PRICATARLAS

Detjen A., DiNardo A., et al. (2075) "Xpert MTB/RIF assay for the diagnosis of
puimanary tuberculosis in children: a systematic review and mefa-analysis”

Esta revisidn sistemética fue comisionada por la OMS y desarollada por The
Intemational Union Agains! Tuberculosis and Lung Disease (N.Y, U.5.A ), Baylor Caollage
of Meidicine (Texas, U.5.A.), l2 Universidad de Houston (U.5.A). la Universidad de
Liverpeel (U.K.), ¥ la universidad de McGIill (Canada). El objetiva de esta revision fue
evaluar [a pracisiin diagnastica de la PMDR Xpert MTB/RIF para la deteccidn de TB en
ik,

La pregunta de investigacion de dicha revision estuvo formulada de la siguiente manera:

- Poblacidn: pacienias menores de 16 anos con sozpecha de TEB-MDR con o sin VIH,
- Intervencidn: Xperl MTE/RIF

Comparador: cultivos (sdlidos o liquidos) v diagndstico clinico
- Outomes (o desenlaces): precizion diagndstica

Respecto a los comparadores o pruebas de referencia estandar: los nifios con cultivo
positive fueron considerados con “diagndstico confirmade de TB". Los sutores
consideraron que el cultive poses limitaciones como estandar de oro para el disgnostico
de TE en |a poblacién pedidirica, por lo cual utilizaren también el disgnéstico dinico como
esténdar de oro para nifios con cultivo negativo. Los nifos fueron consideradaos “positivos
para TB” si es que el medico Iratante decidid empezar tratamiento antituberculoso sin
conocer los resultados de Xpert MTB/RIF. Los nifios fueron considerados "sin TE dinica”
si @5 que no fusron prescritos tratamiento antituberculosa y mejoraron clinicamente o no

empeoraron clinicamente después de un mes.

Los autores reportaron haber realizado un protocolo antes de comenzar el estudio, sin
embargo, éste no se encontrd publicado. Se realizaron dos blisguedas bibliograficas
sistematica en el 2013, con las cuales se obtuve iformacion para informar la guia de la
OMS publicada en el 2013 (World Health Organization 2013a). Posleriarmente, sa realizd
una aciuslizacion da la bisguada en gnaro del 2015 obtenigndoee finalmenie 15 estudias
elegibles. La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue realizada por dos
revisores de manera independienle y en duplicado, La calidad de los estudios fue
evaluada usando i@ herramienta QUADAS-Z (Whiting et al, 2011). Esta version
actualzada de la revision sistematica fue publiceda en The Lancet en el 2015.

De relevancia para la pregunta PICO (TABLA 3), s& incluyeron un total de 15 estudios.
Utilizando &f cullivo como estandar de oro, la sensibilidad agrupada de Xpert MTBRIF
para defectar TB pulmonar usando muestras de esputo fue de 66% (ICr 95% 51-73%)
(12 estudios incluidos), mientras que la especificidad fue de 98% (ICr 95% 97-89%).
Usando muestas de lavado géstrico la sensibilidad fue de B8% (ICr 95% 51-81%) (7
estudios incluidos), mientras que la especificidad fue de 88% (ICr 95% 96-99%).

Hubo suficiente informacidn para caleular la sensibilidad v especificidad agrupadas del
BK tomando eomo estandar de oro el culfive, Cuando la muesira fue esputo expeciorado
o inducide, la sensibilidad fue de 26% (I1Cr 95% 14-38%) v la especificidad fue de 100%
{1Gr 35% 98-100%). Cuando la muesira fue lavado gastrico, la sensibilidad fue de 22%
(1Cr 5% 12-35%) v |a especificidad fue de 99% (ICr 85% 87-100%).
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En cuanto & los nifos viviendo can VIH, sa reportd que fa sensibilidad fue da §5% cuando
s usaron muestras de esputo (ICr no reportado). La seasibilidad fue de 70% cuando se
fomarcn muesiras de espulo de nifos sin el diagnostico da VIH (ICr no reporiado)

En cuanto & la precision diagndstica de Xpert MTB/RIF para deteccitn de resistencia a
la rifampicina se realizd un metaanalisis de 3 estudios (uno adn no publceda) con un
total de 176 pacientes. La sensibilidad agrupada fue de 86% (ICr 85% 53 - 98%), mieniras
que la aspecificidad fus de 08% (1Cr 95% 84 - 1009%)

La evaluzcion de la calidad realizada por los autores no s& encuentra disponible en el
manuscrito. Tampoco se encuentra disponible material suplementario de donde oblener
esta informacidn. Se reporla brevemante que la mayoria de los estudios fueron juzgados
coma de bajo riesgo de sesgo de seleccion porque los nifios fueron reclutados de manera
conseculiva. Sin embargo, se puede observar que los Investigadores de algunos de los
estudios incluidos recolectaron la misma muestra de todos [os participantes (i.e. espulo),
rilentras que investigadores de ofros estudios recolectaron diferentes tipos de muestra
de diferentes subgrupos de nifios (i.e. esputo expeciorado en nifios mayoras v aspirado
gastrico en nifios menores) por lo qua la adad podria comportarse como un efectn
canfusor. Tampoeo queda clam si hubo cegamibento al momenta de leer los cultivos para
cenfirmar el diagndstico de TE. Otro factor impertante es el uso del “diagnodstico clinicg”
como esthndar de oro para TB, en muchos casos para oblener confirmacion dal
diagndstico se ha tenido que esperar un mes para evaluar la condicion clinica del
pacienie lo cual es un desenlace subjelivo v sujelo a variacion de acuerde a médico
lralanie,

Los autores de esta revision excluyeron esiudios que evaluaron la precision disgnostica
en muesiras extrapuimonares. Por lo anterior, no se tiene informacion acerca de la
precision disgndstica de Xpert MTE/RIF para detectar TEBP.

d) PACIENTES ADULTOS ¥ PEDIATRICOS CON SOSPECHA CLINICA DE
PADECER TEEP (TABLA 4)

1. Guias de Practica Clinica

American Thoracic Socletly (ATS), IDSA, COC (2016) “Diagnosis of Tuberculosis in
Adults and Children"

La melodologia de esla GPC ya ha sido descrita previamente. De relevancia para |a
pragunta PICO {TABLA 4) se recomienda realizar la PMDR en muesiras obtenidas de
sitios de sospecha de TBEP (recomendacitn condicional, muy baja calidad de evidencia)
y se clarifica gue una PMOR posifiva puede ser ulilizada como evidencia de TBEP v quiar
la toma de decisiones puesto gue un resullado false positivo es bastante improbable. Un
resuffado negativo de PMDR, no obstante, no puede ser utilizado pars excluir el
diagndstico de TBEP puesto que los resullades falsos negativos para esle tipo de TB son
bastanle comunes. Se clarifica que, en los Estados Unidos, usar la PMDR para
diagnosticar TBEP es una indicacion fuera de etiquesta.

Se recomienda ademds realizar BK en las muesiras de sitios extrapulmonares
precomendacion condicional, muy baja calidad de evidencia), medir los niveles de
adenosin deaminasa (ADA) para el diagnostico de TB meningea, pleural, peritoneal o
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pericardica (recomendacion condicional, baja calidad de evidencia), realizar cultivos de
ledas las muestras  (recomendacidn fuere, baja calldad de evidencia), y realizar
histopatologia de todas kas muestras (recemendacion condicional. muy baja calidad de
evidencia)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2016) "Tuberculosis"

La metodalogia de esta GPC ya ha sido descrita anteriorments. De relevancia para la
O pregunta FICO (TABLA 4), las recomendaciones disgnosticss de esla GPC se
| encuentran clasificadas por sitic analémica con sospecha de TBEP, Parficularmente se
recomienda el uso de BK, cullivo & histologia‘cliologla en lodos los casos de sospecha
de TBEF. Se recomienda el uso de PMOR como prueba adicional en tan solo algunaos
sitios analdmicos solo si se considera que va & influenciar el manejo del paciante.

Sitios anatdmicos donde se recomienda ofrecer PMDR como prueba de diagnéstico
de rutina: ningunio.

- 5ities analdmicos donde se recomienda cfreces PMDR como prueba de diagnéstico
adiciocnal;

a Meninges: ofrecer de nuting BK, cullive, dlologia de una muesira de liquido
cefalorraquiden. También se puede ofrecer como prueba adicional la PMDR de
iquido cefalorraquideo si es que se considera que sus resultados influenciarian el
manejo del paciente. Se recomienda administrar tratamiento antituberculoso si es
que se encuentran signos clinicos v otros resultados de |aboratorio conzistentes
eon TH, aungue la PMOR sea negativa

o MNadulos linfaticos: ofrecer de rutina BE, cultivo e histologia de una muestra de
biopsia de ganglio. Se puede igualmente ofrecer BK, cullivo y cilologia si se trala
de un aspirado de ganglio. También se puede ofrecer como prueba adicional la
FMOR de liquida plevral & es gue e considera gue sus resultados influenciarian
el manejo del paciente.

o Percardio: ofrecer de rutina BK, cultivo & histologia de una muestra de biopsia de
pericardio, Se puede igualmenta ofrecer BK, cullivo vy citologia si se trata de una
muasira de liquido pleural, También se puede ofrecer como prueba adicional |a
PMOR de liquido plaural s es que se considera que sus resullados influenciarian
ol manejo del pacients,

- Sitios angtomicos donde no exisle recomendacion de ofrecer PMDR:

o Sistema nervioso central: ofrecer de rutina BX, cullivo e histologia de una muesira
del posible tuberculoma. También se puede ofrecer como prueba adicional
adenssina deaminasa de liquido cefaloraguides &l es que se considera que sus
resuliades influenciarian el manejo del paciente.

o Gastrointestinal: ofrecer de rutina BK, cultive e histologia de una muesira de
biopsia Intestino/omentum/higade, Se pusde igualmenta ofrecer BK, cullivoe y
citologia si e trata de una muestra de lquido ascitico. También se puede ofrecer
como prueba adicional adenosina deaminasa de liguido ascilico si es que se
considera que sus resultados influanciarian el manejo del pacienta.

o Genitourinario: ofrecer de ruting cullive de orina.

o Pleural: ofrecer de ruina BK, cultivo € histologla de una muestra de biopsia plevral
También se puede ofrecer como prueba adicional adenosina deaminasa de liquido
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pleural 51 s que se considera que sus resullados influenciarian &1 manejo del
paciente.
o Columna wertebral y ariculaciones: ofrecer de rutina cultive de absceso
paraespinal, biopsia de articulacion o liquido aricular.

World Health Organization (WHO) (2013) "Xpert MTB/RIF assay for the diagnosis of
pulmonary and extrapulmonary TB in adults and children: Policy update”

La metodologia de esta GPC ya ha sido descrita previamente. De relevancia para la
pregunta PICO (TABLA 4) esta guia recomienda el uso de Xpert MTB/RIF como prueha
diagnistica inicial para muestras de liguido cefaloraquidec en pacientes con sospecha
clinica de TB meaningea (recomendacién fuerte dada la urgenda de un dizgnéstico
rapido, muy baja calidad de evidencia). Cuando se frata de muestras proveniantes de
olros sitios anatémicos, Xpert MTB/RIF puede ser utiizada como prueba diagndslica
inicial en reemplazo de la praclice usual (BE, histopatologia, cultive) (recomeandacion
condicional, muy baja calidad de evidencia)

Estas recomendaciones se encuentran basadas en una revision sistematica comisionada

| por la OMS {Denkinger el al. 2014). Dicha revision ha sido incluida en este documenta y

sera descriia al detalle mas adelante. Brevemente, incluyd 15 esludios publicados y 7
estudios no publicados de precisién diagnostica que evaluaron Xpert MTB/RIF en
especimenes biclogicos de diferentes sitios anatémicos tomando como referencia los
cullivos, Los resultados fueron obtenidos per subgrupos de acuerde con el tipa de
muestra.

Tipo de Muestra Momers  de | Senshiidad % | Especificidad 9% |
estudlos includas | (95% ICr) (95% 1)
Ganglios linfaticos 14 4.9 {72-02) 82,6 (8097 |
Liquido 16 78,5 (62-90) 23.6 (55-100)
cefalorraquides
Asplrado gastico | 12 = B3 .8 (66-93) BB.1(32-100)
| Liguida pleural 17 437 (25-63) 8B.1 (95-99)

TABLA 6. Mstaandlsis de sersiviidad v espoclicklsd de Xparl MTEMRIF para el disgnestica e THEF an adulas v nam
comparada can al cullivo coma eslandas de wo. Fusnie: (&ard Health Oganzaticn 201 3a|

2. Revisiones Sistemiticas y Metaanalisis

Li 5., Liv 8., (2017) "Diagnostic accuracy of Xpert MTB/RIF for tuberculosis
detection in different regions with different endemic burden: A systematic review
and meta-analysis"

La metodologia de esta revisitn sistemafica ya ha sido descrita anteriormente, De
relevancia para la pregunta PICO (TABLA 4), Ia sensibilidad agrupada de Xpert MTB/RIF
para el diagndskeco de TBEP fue de BO% (IC 95% 69 — 88%), mientras que la
especificidad fue de 97% (IC 95% 04 — 08%) en aguellos estudios que consideraron el
cultive como prueba de referencia. Los estudios incluidos ufilizaron muesiras
provenientes de dislinlos silios anatémicos, sin embargo, no se realizd un andlisis por
lipo de muestra,
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La caldad de l1os esludios no fue evaluada para este grupo de estudios sino para todos
los estudios incluidos en la revision sislematica de manera general v ya ha sido descrita
anterionmerle.

Denkinger C., Schumacher 5., (2014) “Xpert MTE/RIF assay for the diagnosis of
extrapuimonary tuberculosis: a systematic review and meta-analysis”

Esta revisidn sistemética fue comisionada por la OMS y desarrollada por profesionales
del Centro Medico Beth lsrael Deaconess (Boston, U.S.4.), la universidad de McGill
(Canada), Montreal Ches! Instifute (Canada) y FIND. Los objetivos de esta revision
fueron evaluar la pracisidn diagnéstica de la PMDR Xpert MTEB/RIF para la deteccién de
TBEF en adulios v nifios.

-
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La pregunta de investigacion de dicha revision estuve formulada de la siguiente manera:

- Poblacidn: pacientes menores de 16 afos con suspecha de TB-MDR con o sin VIH
- Intervancion: Xpert MTB/RIF

- Comparador; cultives (sdlidos o liguidos) o un comparador compuesto

= Qutomes (o desenlaces); precision disgnadstica

Respeclc @ los comparadores o prugbas de referencia estandar: e comparador
compueslo no luve una definicién estandar, pues se decidid adoptar cualquier tipo de
comparador compuasio ulilizado por los investigedores de los estudios primarios. Los
. comparadores compuesios pudieron incluir une o mas de los siguientes elementos:

h cultivo, alguna otra PMDR diferente a Xperd MTB/RIF, histologla, BK, pruebas
| bloquimicas, signos y sintomas y/o respuesta al tratamiento anfifuberculoso. Se
" evaluaron los resullados y la caBidad de los estudios por separado para los que utilizaron
el cultivo como estandar de oro y para los gue utilizaron el comparador compuesto como
estandar de oro,

Los autores reporfaren haber realizado un prolocolo antes de comenzar el estudio, sin
embargo, éste no se encontrd publicado. Se una bUsqueda bibllografica sislematica an
cuatro bases de datos electronicas de anaro 2007 a octubre 2013 ademas del portal web
de la OMS y metaRegister de ensayos clinicos conlrolados. La seleccion de los estudios
¥ la exiraccion de dalos fue reglizada por dos revisores de manera independients v en
duplicadn. El andlisis estadistico se realizd de acuerdo con el tipe de muestra (liquido
cefalorraquides, nédulos linfitices v liqguido pleurall. La calidad de los estudios fue
avaluada por separado de acuerdo al lipo de comparador (estandar de oro) usando la
herramienta QUADAS-2 (Whiting et al. 2011).

De relevancia para la pragunta PICO (TABLA 4), se incluyeron un total de 18 estudios de
los cuales 18 utiizaron el cultivo como eslandar de oro y 8 usaron ademas comparadores
compuesios. Utilizando el cultivo comao estandar de oro, se describan a conlinuacion los

hallazoos de sensibilidad y especificidad de Xperd MTB/RIF para detectar TBEP acuerdo
con cada tipo de muestra
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Tipo de mueslra | Nomero de | Rango de [ Sensibiidad | Especificdad
esludios sensibilidad (%) | agrupeda  (IC | agrupada  (IC
incluidos 95%) 95%)
Liquide 13 51-100 80.5% (50 -|07.8% (952 -
cefalorraguiden 82.2) aay
Ganglio linfatico | 13 50 -100 83.1% (714 — | 93.6% (B7.9 — |
90.7) 96.8) '
Liquids pleural | 14 D-100 46.4% (263 —|991% (952 —
67.8) 99.8) I

TABLA 7. Molaandisis Ga sansibiidad y especiceded de Aper MIBMIF para ol diagnaslica oo THEF an aduias y nens
comparado con el cullve come estindar de oo, Fuerde: [Denkinger af al 2014)

La evaluacion de la calidad realizada por los auiores se encuentra disponible en el
material suplementario. De los 18 esludios que ulilizaron cultivo como estandar de ong, 4
fueron considerados con alto riesgo de sesgo. 1 con poca claridad v 13 con bajo riesgo
de sesgo para €l dominio “seleccion de pacientes”, Todos los estudios fueron
conslderados con bajo riesge de sesgo para el dominio “prusba Indice”. Todos los
estudios fueron considerados con poca claridad para el dominio “prueba de referencia’.
Finalmente, 17 estudios fueron considerados con bajo riesgoe de sesge para el dominio
flujo y tiempo®. En cuanto a las prepcupaciones para la aplicabilidad de los estudics
respecto a la seleccidn de pacientes, en 15 estudios no hubo informacidn suficiente para
poder definir aplicablidad, mientras gue, en lres estudios se considerd que habia
preccupacionas que pudieron limitar la aplicablidad.
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V. DISCUSION

El presente dictamen expong un analisis de la mejor evidencia disponible a la fecha
{enero 2019} respecto a la valhdez diagnostica de la PMDR Xpert® MTB/RIF para
diagnesticar TB en las poblaciones prioritarias de EsSalud (pacientes con sospecha de
TB-MDR, pacientes viviendo con el VIH, pacientes pedidtricos v pacientes con sospecha
de TBEF) en érminos da sensibilidad v especificidad usando como estandar de oo el
cultive (sélido o liquide). Para este fin 32 han elaborado cuatro preguntas FICO (TABLAS
1-4) correspondientes a cada una de las poblaciones prioritarias, se ha realizado una
basqueda bibliografica, un proceso de seleccidn sistematico de [a literatura y un andlisis
de la evidencia seleccionada.

Se considera que una de las principeles causas de la persislencia de la TB en nuesto
pals es la falla de capacidad de diagndsiico rapido de TB y sus formas resistentes o cual
cenlieva a un riesgo incrementade de experimentar formas severas de la enfermedad,
incremento de la resistencia farmacoldglea, incremento de la mortalidad por TB, un
pariodo prolongado de infectividad v por lo tanto la transmisidn sostenida del bacilo en la
comunidad (Lin et al. 2008}

Frente a esla problematca, Ie PMDR surge como una tecnologia de diagndstico rapido
con la cual se pretende reforzar las estrategias diagndsticas de TE en las poblaciones
que s2 encuentran en mayoer riesgo de experimentar formas mas severas de la
enfermedad y en quienes los métodos de diagndstico rapido convencionales como el BK

| no serian suficientes para garantizar un diagndstico oportuno v adecuado.

En ese contexto, el presents dictamen tuve como objetive principal evaluar |a validez de
la PMDR como herramienta disgnostica adjunta al BK para diagnosticar TB v TB-RR
{como un subregado de la TB-MDR) en las poblaciones pricrilarias de EsSalud. Le
evaluacion de la PMDR como adjunta al BE liene en cuenta las caracteristicas propias
de la pruzba. La capacidad de delectar de manera rapida la TB-RR es una propiedad
que no bene el BK y que es necesaria dentro de los algonimoes diagndsticos de TB. Sin

| ambargo, lafalla de capacidad de [a PMOR para discriminar entre bacilos vivas y muertos

hace que no sea una herramienta dlil para la monitorizacién de la respuesta al
ratamignio (Nicol 2013), por lo cual no sustituye los roles diagnosticos del BK de esputo
(ulilizado para la menitorizackon de la respuesta al ratamiento). De manera similar, al ser
una prueba de diagndstico rapido, el cullive continwa siendo requerido para la
confirmacion del diagndstico de TE v para la prueba de sensibiidad a farmacos
antituberculosos (Cheng, Yew, and Yuen 2005).

Esla evaluacion de la vaidez diagndstica de la PMDR se encuentra basada en estudios
que reportan valores de sensibilidad y especificidad de la prueba. En ese senfido, esta
evaleacion tiene como asuncidn previa que allos valores de sensibilidad y especificidad
conllevan a un dizgndstico acertado y oporiuna, que canduce a la racepeion de la terapia
farmacologica mas conveniente v que ésta a su vez produce una mejora en los
desentaces clinicos de importancia para el paciente y reduce la transmision de
enfarmedad en la comunidad, Asimismo, B evaluacion de las potenciales limitaciones
clinicas de la prueba esta basada en la asuncion de que valores bajos de sensibilidad
conllevan a tener altos porcentajes de falsos negativos, como consecuencia, pacientes
cen TE, TB-MDR o TBEP no serian detectados lo cual traeria consecuencias importantes
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como aumenio de la morbilidad, monralidad e incremento de la transmision de g
enfermedad. Ademas, bajos valores de especificidad conllevan a tener allos porcentajes
de falsos positivos, ocasionando que pacientes sin TE, TB-MDR o TBEP recihan
iratamiento farmacolégicn innecesario y sean expuestos a los evenlos adversos
relacionados con las drogas antiluberculosis de primera o segunda linea. Es por ello que
para que una prueba diagnéstica pueda ser de ulilidad clinica en el conlexlo de nuestro
sistema de salud, debe demaostrar dptimos valores y un adecuado balance de sensibilidad
y especificidad (Florkowski 2008)

Cespués de realizer una bdsqueda bibliografica y priorizar los estudios mas recienies
gue presenten el cuerpo de evidencia mas compielo ¥ que exhiban B3 mejor calidad
metodoldgica, se han incluido cnco guias de practica clinica (GPC), una evaluacidn de
lecnologia sanitaria (ETS) y cuatro metaanalisis que dan respuesta a las cuatro
preguntas PICO, En més de una ocasidn, un mismo estudio tuvo evidencia disponible
para responder a mas de una pregunta PICO,

En cuanio a la poblacien prioritaria con riesgo de padecer TB-MDR, una de las GPG
inciuidas (Lewinsohn et al. 2017) recomienda de manera condicional ufilizar la PMDR
somo complementa 2l B y espufo, La segunda GPC inclulda (World Health Organization
201 3a) recomienda de manera fuerte usar la PMDR como prueha diagndstica inicial en
lodo paciente con sospecha de TB-MDR. La evidencia de donde proviene la primera
recomendacion no se encuenira detaliada. La segunda recomendaciin proviene de uno
de los metaandlisis incluidos en este documento (Steingart & al. 2014), La ETS
(Drochniewski et al. 2015}y la revision sistematica (Steingart ef al. 2014} incluidos en asie
documento estiman un rango de sensibilidad agrupada de la PMDR para detectar TB-
MDR entre 35 — 08 B% mientras que la especificidad se encuentra en un rango de 98 —
93,4%.

La calidad de los estudios primarios inclwdos en estas revisiones sistematicas v
metaanalisis fue juzgada como de moderada calidad y moderado riesgo de sesgo por los
aulores de la ETS, mientras que fue juzgada como de buena calidad y bajo riesgo de
s2sg0 por los aulores de la revision sistematica. Cabe mencionar que no se incluyeron
los mismos esiudios primaros en ambos estudios por lo gue las discrepancias en cuanto
@ la evaluacion de la calidad pueden deberse efectivamenie a |1as [milaciones inherentes
de los esludios primarios incluidos en cada uno de estos malaanalisis,

Para examinar el comportamiento de la PMDR para detectar RR (como un subrogado de
TB-MOR} en diversos contextos, el metaanalsis de Steingart et al. publicd los resultados
de dos poblaciones hipotéticas en donde la prevalencia de TB-RR fue de 5% v 15%. Sin
bien se saba que la prevalencia de la enfermedad influye sobre los valores predictivos
dé una prusba diagnostica (Griner et al. 1981), ésta no influye en la sensibilidad y
especificidad. A pesar de ello, algunos aulores consideran que podria haber una ligera
variacién en la sensibilidad y especificidad debido a factores asociados a la prevalencia
(Leeflang et al. 2013).

Asi, y de acuerdo con el metaanalisis de Steingart et al., cuando la prevalencia de TB-
AR fue de 5%, los valores de sensibilidad y especificidad calculados fueron de 84.12% v
98% respeclivamente. Asimismo, el valor predictivo positivo de la prueba fue calculado
en 71.64% mientras que el valor predictivo negstivo fue calculado en 95.68%.
Finalmente, la precision de la prueba (la probabilidad de que la prueba clasifique
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correctamenta a un paciente con TE come TE-ER o TB sensible a rifampicina) fue
calculada en 87 _80%.

De manera similar, esta revision sistemalica y metaanalisis (Steingart et al. 2014) publicd
los resultados para una poblacidn hipotética en donde |a prevalencia de TE-RR fue de
15%. Para esia poblacion, se calcularon los valores de sensibilidad v especificidad de
94.7% y 98% respectivamente, Asimismo, &l valor predictivo positive de la prueba fue
calculado en 89 38% mientras que el valor predictive negativo fue calculado en 99.05%,
Finalmenta, la pracision de |la prueba (la precbabikdad de que la prueba clasifique
correctamente a8 un paciente con TB como TB-RR o TB sensible a rilampicina) fue
calculada en 97.50%.

Tal como se ha observado, cuando la pravalencia varia de un 5% a 15% los valores de
sensibiidad y especificidad se mantienen en valores casi idénlicos, reiterando que la
prevalencla de la enfermedad fiene poca influencia en los valores de sensdilidad v
especiiicidad. En ese sentido, de los datos publicados por la OMS, podemas caloular que
la prevalencia de TB-MDR en el Perd para el aio 2017 (World Health Organization 201 8)
(tomando como denominador todos los casos de TB) fue de 9.46%. Dadao este valor de
prevalencia, uno esperaria enconfrar valores de sensibilidad y especificidad que se
mantienen muy cercancs & los rangos mencionados. De manera adicional se pueds
inferir gue para una poblacian con prevalencia de TEB-MDR de 9.46%, el valor predictivo
posilivo de la PMDR se encontrarta en un rango da 71,64 — 89.38%, mientras que el valor
predictivo negativo de la PMDR se encontraria en un rango de 8805 - 9968% v la
precision diagnostica de la prueba se encontraria en un rango de 97.5 — 97.8%.

Eslas cifras provesn sustenic para recomendar & uso de la PMOR en gl Perg en
pacientes con BK positivo (TE confirmada) v alio riesgo de TE-MDR (conlactos de TE-
MODR, previamente tratados, profesionales de |a salud, exconvictos). Aungue no existen
datos concraefos acerca de la asodacidn entre la farmacoresistencia v el resullado del
BK, la recomendacion actual de restringir la PMDR para detectar TE-MDR en los
pacientes con BK positivo (TB confimada) se encuenira justificada dados los altos
valores de especificidad (baja tasa de falsos positivos) en esa poblacidn, ¥ [a necesidad
de una |locacidn de recursos eficiente y racional que favorezea a los asegurados mas
vulnerables.

Respecto a la poblacidn priorilaria viviendo con el VIH, una de las GPC incluldas (Kaplan
&l al. 2009) recomienda ulilizar la PMDR de manera complamentaria al BE y cultivo (no
se provee gradacitn de la recomendacion), mientras que la otra GPC (World Heallh
Organization 2013a) recomienda de manera fuerle ulilzar i3 PMDR como prueba
diagndstica inicial en este grupo de pacientes. Se incluyeron dos metaanahisis (Li et al
2017; Steingart el al. 2014) los cuales estimaron la sensibilidad agrupada de la PMDR
en un rango de 789 — 81% y una especificad agrupada de 98% para ambos estudios. La
calidad de los estudios primarios incluidos en el primar metlaandlisis (Li et al. 2017) fue
eslimada como moderada, con serias predcupacionas para su aplicabdidad. La calidad
de los esludios primanos includos en el segundo metaandlisis (Steingart ef al. 2014) fue
estimada como de bajo riesgo y buena aplicabilidad,

En relacidn a la poblacion pedifrica, una de kas GPC (Lewinsohn et al. 2017) menciona

enlre sus recomendaciones iniciar tratamienio anliluberculoso anles de oblener

confirmackbn microbicldgica y realizar cultivos para el diagndstico de TB, mas no

menciona entre sus recomendaciones realizar la PMOR. La evidencia que sustenta esta
a4
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racomendacion no se encuentra detallada. Otra de las GPC recomienda el uso de la

FMODR en conjunto con el BK v cultivo (Nafional Institute for Health and Care Excellence

20158). Dos GPC (World Health Organization 2014, 2013a) recomiendan fuedemeants al

uso de la PMDR coma prueba diagndstica inicial en todo nifio con sospacha de TE-MDR

o co-infeccién con el VIH y recomiendan de manera condicional el usa de PMDR como

prueba diagnostica inicial en fodo nifo sospechoso de TB. Cabe sedalar que una de las

GFC elaboradas por la OMS (Word Health Organization 2014) basa sus

recomendaciones en olra de las GPC elaboradas por esta misma organizacion (Warld

Health Organization 2013a). La evidencia gque sustenta las recomendaciones de las

/,_- .. Ultimas tres GPC incluidas proviene de un metaanglisis (Detjen et al. 2015) v de la

-y «% extrapolacian de estudios realizados en poblacion adulta. Se incluyeron dos metaandlisis

i =1 (LI et al. 2017; Detjen at al. 2015}, los cuales estimaron la sensibilidad agrupada de la

'/ PMDR en un rango de 66 — 76% mienlras que |a especificidad agrupada fue de 985% para

ambos esludios. La calidad de los estudios primarios incluldos en ambos metaanalisis

fue baja pues se ulilizaron dislintos tipos de muestra para distintos grupos de

paricipantes v se incluyeron estudios que consideraron el diagnastico clinico como

estandar de oro de manera adicional al cultivo. Es relevanle sefalar que los estudios

hechos exclusivamenta en nifios contempiason dnicaments el diagndstico de TB

pulmonar por lo gue no se tiene informacion acerca de la precision diagndstica de Xpert
MTB/RIF para detectar TBEP.

 esammmporaaee g
. W BLIRELA 4
i) 5

Respecto a la poblacién prioritaria con sospecha de padecer TBEP, una de las fres GPC
incluidas recomienda de manera condicional usar la PMDR en conjunto con el BK,
pruetas da bioquimica y cultivos (Lewinschn et al. 2017). Otra de las GPC recomienda
utilizar la PMDR como complementa & las pruebas de lsboratorio de rutina (BE,
beoquimica, cullivos) en muestras de liguido cefalorraquidas, nédulos linfaticos vy liguido
pericandico, siempre y cuando se considere que sus resultados pueden influenciar el
manejo del paciente (National Insfitute for Health and Care Excellence 2016). La tercera
GFC (World Health Organization 2013a) recomienda de manera fuere el use de la PMDR
en liguido cefsloraquides como prueba diagndstica inicial (se aclara que esta
recomendacion es basada en evidencia de muy baja calidad pero la recomendacidn es
fuerte debido a la urgencia del diagnostico). Esta dlima GPC recomlenda también,
aunque de manera condicional, usar la PMDR como prueba diagnostica inicial en ofros
lugares de sospecha de TBEP. Uno de los melaandlisis incluidos (Li e al 2017) estima
una sensibdidad agrupada de la PMOR para detectar TEEP de 80% y una sensibilidad
del 7%, sin embargo estos resullados proviensn de estudios primarios que incluyeron
todo tipo de muesiras, Otro melaanaiises (Denkinger af al, 2014), reporia sensibilidades
y especificidades agrupadas por tipo de muestra ulilizada. Asi, se tiens gue para
muesiras de ligudo cel@orraguiden la sensibilidad y especificidad son de 80.5% y 97.8%
respeclivaments, para ganglios infaticos la sensibiidad vy especificidad son de 83.1% v
93.6% respeclvamente; y finalmente para liguido pleural la sensibilidad y especificidad
son de 46.4% v 99.1% respeclivamente. Cabe senalar que este ditimo metaanalisis fue
comisionado por la OMS para informar su GPC (World Health Organization 2013a) sin
embargo se ha nolads vanacidn en ks resultados presentados en la GPC de la OMS v
aguellos presentados en el manuscrito del metaanalisis publicado en la revista Ewropean
Respiratory Joumal.
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Las revisicnes sislemalicas en las que se basan las recomendaciones de las GFC
descritas en este documento posean importanies imitaciones metodologicas. Primeno,
&& han incluido estudios primarios que utillizan mas de un comparader como estandar de
oro, En algunos casos, este comparador denominado “comparador compuesta” se
enconiraba preceterminado antes de comenzar |a bisqueda bibliografica, sin embargo,
en otros casos, s& considerd incluir estudios que uiilizaran comparadores compuestos
con diversos componentes (i.e. cultivo, diagndstico clinice, mejoria clinica). Segundo, los
resultados de los metaandlisis muestran en general sensibilidades moderadas e
intervalos de confianza bastanle amplios (sobre todo para la poblacién pediatrica y
poblacion con TEER). Estes resullados pusden deberse a las diferentes prevalencias de
TB, TE-RR ylo TBEP entre las poblaciones estudiadas, asi como el bajo nimero de
eventos diagnosticados en las muesiras de estudio. Tercero, ningan metaznalisis evalud
Ia presencia de sesgo de publieacion debido & que ain no se cuentan con herramientas
para desarrollar esta evaluacion en estudios de precisidn diagndstica.

Es imporiante detaltar el caso particular de los metaanalisis de Li et al. 2017 y Steingart
el al. 2014. Se ha notado que 24 de los 27 estudios incluidos en el metasndlisis de
Steingart e al. 2014 fueron fambién incluides en el metaanalisis de Li ot al. 2017. Sin
embargo, se observan imporanies discrepancias en cuanto 2 1a evaluackin de la calidad
o eslos esludios en comon, Mientras que Steingart et al. ha considerado que el 100%
de los estudios con bajo rizsgo de sesgo para el dominio "prueba Indice” v 92% de ks
esludios con bajo riesgo de sesgo para el dominio “prueba de referencia”, Li et al. ha
considerado gue casi la milad de estos mismos estudios se encueniran en alio riesgo de
sesgo para los mismoas daminios. En cuanto al dominio "flujo v iempa” Steingart et al,
estimaron que el 85% de sus estudios tuvieron bajo riesgo de seago. mientras que Li et
al. estimaron que 37% de los estudios luvieron alto riesgo de sesgo o habla insulicienle
informacion para poder determinarlo. Estas discrepanclas pueden ser alribuidas a la
subjetividad del proceso de evaluacion de la calidad de los estudios con ka herramienta
QUADAS-Z,

En resumen, se pueds evidenciar que las GPC brindan en su mayoria recomendaciones
consistentes con el uso de PMOR en conjunie con las pruebas convencionales de BK y
cultivas, Las recomandaciones de estas GPC son basadas en metaanalisis comisionados
por la OMS, quien 25 el organismo desarrollador de la mayaria de las GPC. Tres de los
metaandlisis incluidos en este documento (Steingan et al 2014; Detjen et al. 2015;
Derkinger et al. 2014} son aguslios comisionados por la OMS para informar sus guias, y
una de aflos (Li et al. 2017} es un metaandlisis reslizado de manera reciente por
investigadores independientes. Aunque los resultados reportados por los metaanalisis
muesiran buenos valores de sensibilidad v akos valores de especificidad, esios
resuliados reflejan un estimade poco robuslo de precsion diagndstica con un amplio
rango de variabilidad. Eslo, sumado a3 la moderada a baja calidad de los estudios
primarios incluiidos, condiciona tan sole una moderada confianza en los resultados y
refuerza la idea de que diches resullados deben inlerpretarse con precaucion,

Aurgue el cuerpo de evidencia aqul presantada no nos permite conocer con exactitud la
magnitud del impacto clinico que tendria la PMDR en las poblaciones estediadas, so
cuenta con informacién de moderada calidad para poder realizar un andlisis critice. La
evidencia proveniente de las revisiones sistematicas y metaanalisis muesira valores de
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sensibilidad bastante variables, sobre todo en el caso de TB pediatrica y TBEP. Las
espacificidades, sin embargo, se encuentran de manera consistente por sobre el 93.6%
para cualquier fipo de TB v cualguier tipo de muestra y poblacidn. Estas valoras hacen
que la posibilidad de tener falsos posifivos sea grosso modo un 6.4%. Este pequeno
porcentaje puede ser miligado por el uso concomitante de los cultivos, pues son éstos
los que confirmaran el diagndstico v se encargaran de sefalar, si acaso, existen
pacientes sin la enfermedad recibiendo tratamiento farmacoldgico inadecuado. For olro
lade, |a cantidad de falsos negalivos (cascs polenclalments perdidos por la PMDR)
dependera de los valores de sensibilidad los cuales a su vez dependen del fipo de
paciente, muestra tomada y, segin algunos aulores (Sleingart ef al. 2014; Leeflang et al.
2013) prevalencia de TB en la poblacidn. En todo case, las cantidades de faleos
negativos lambidn pueden ser mitigadas utilizando conjuntamente el BK v el cultivo, pues
un falso negalivo en presencia de un BK positivo es altamente improbable y un falso
negativo en presencia de un BK negativo siempre lendrd como respaido el cultivo

confirmatorio,

=

d 'F'Létf-eii'i':' .

En cuanto al usa clinico de la PMDR y de acuerdo con la evidencia aqul presentada, se
han kdenlificado dos grandes grupos de poblaciones prioritarias de acuerdo con el rigsgo
de disgnostico inadecuado o insuficiente & se empleara el BK dnicamente:

5 = Paclentes con sospecha clinica de TB pulmoner con alio riesgo de presentar BK
negalivo (enfermedad paucibaciiar): en este grups enconframos & las personas
viviendo con VIH, 1a poblacidn pedistrica y las personas con sospecha de TBEP. Para
esle grupo de pacientes, el diagnostico inicial de TB realizado con BK presentaria
alta incertidumbre pues la probabilidad de ser BK negative atn tenends TB pulmonar
e85 muy slta. Dependienda dnicamente dal BK, una gran proporcidon de estos
pacientes con quedarian sin ser diagnosticados oporunamente (Lawn and Mical
ity 2011; Kwan and Ernst 2011; Huo and Peng 2018}, En ese sentido, la evidencia agui

M presentada muesira valores de sensibiidad gue varian en un rango de 86 — 83.1%
(dependlendo de la poblacion y muestra utilizada), mientras que los valores de
especificidad son de manera general superiores al 97.8%. Eslos valores de
sensibilidad y especificidad sustentan al uso de la PMOR como prueba diagndstica
inicial juntamente con el BK para el diagndstico de TB en esta poblacian, pues la
probabilidad de obtener falsos negafivos se encuenira en un rango da 16.9% a 34%
¥ puede ser minimizada con el uso concomitanie de BK y posteriormente el uso de
cultivo, mientras que la probabilidad de oblener falsos positivos es bastanle baja
[2.2%), 1a cuzl puede ser minimizada atn mas con el uso del cultiv,

Pacientes con alle riesgo de padecer TB-MDR: en estos pacientes, la principal
limitacidn es la falla de un diagnéstico oporfuno de resistencia a farmaces
antituberculosis. Cuando el diagndstico es badicionalmente realizade por BK y
cullive, se inicia tratamianto de primera linea hasta esperar los resultados del cultivo
semanas después. Esla estralegia no ha demostrado ser efecliva en reducir la
iransmisibilidad de las cepes resistentes a TB que pudieran estar ocullas tras un
diagnostico tardio (Horsburgh 2000). En ese sentido, v a la luz de dos melaandlisis
recientes, se ha observado que la sensibiidad v especificidad de la PMDR para
detectar TB-RR {como subrogado de TB-MDR) en pacientes con sospecha de TB-
MDR es de 05.8% y 22 4% respectivaments (Drobniswski et al. 2015), Por otro lade,
fa sensibilidad y especificidad de la PMDR para delectar TB-RR (como subrogado de
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TE-MDR) en pacientas con TH confirmada (BK positivo) se encuentra estimada en
85 % y 98% respectivamente (Steingart et al. 2014). Mas alin, los calculos basados
en los resuliados de Steingart et al. sedalan que cuando la prevalencia de TB-RR en
la poblacién con TB es de 5% los valores de sengibilidad v especificidad son de
8d4.12% v 88% respectivamente, mientras que cuando la prevalencia de TB-RR enla
poblacion con TB es de 15%, estos valores se mantienen en 24.7% y 98%
respeciivaments, Siendo en el Pend la prevalencia de TE-MODR (en pacientes con TB)
de 9.45%, uno esperaria encontrar valores de sensibilided y especificidad muy
cercanos a los rangos mencionados en lineas anteriores. Estas cifras proveen
susiento para recomendar €l uso de la PMDR en pacientes con BK positiva (TB
confirmada) v allo rigsge de TB-MDR (contactos de TB-MDR, previamenta tratados,
profesionales de k3 saled, exconviclos). Aunque no existen detos concretos acerca
de la azociacion enfre la farmacoresistencia y el resullado del BE, la recomendacicn
gctual de restringlr la PMDR para detectar TB-MOR en los pacientes con BK positivo
(TB confirmada) s& encuentra justificada dados los altes valores de sensibidad (baja
tasa de falsos negativos) y especificided (baja tasa de falsos positivos) en esa
poblacidn, v [a necesidad de una locacion de recursos eficiente v racional junto con
la simplificacion de las necesidades logisticas (Dean et al. 2016).

En concordancia con o anteriormenta expuesto, &l equipd evaluador del IETS] ha
decidide valerar los siguientes aspectos en el proceso de la loma de decisiones, que
toma como base la eratura cientifica revisada en el presente diclamen prefiminar v la
opinién de [a GCPS, (1) La TB continda siendo una enfermedad endémica en el Peri
con #ta carna de morbilidad y morialidad v una de las principales causas de b falla de
erradicacién de esta enfermedad &3 la falla de dagndstico oportuno, espedalmentz en
poblaciones especificas donde el BK fiene muy baja sensibilidad o en aguellas con alto
riesgo de MDE. (2) EsSalud acluslmenie cuenta con pruebas convencionales de
diagnastico rapldo {l.e. BK), las que por si solas dejen brechas imporantes en el
diagnostico de TB y kas pruebas de confirmacion (cultivo) con las cuales también cuenta
EsSalud, pueden tomar semanas en producir un resultado incrementandose la
iransmisidn sostenida del baclo en la comunidad, (3) La necesidad de fortalecer las
capacidades diagnosticas de nuestro sistema de salud para garantizar un fratamianto
oportuno es una prioridad nacional. (4) En ese sentido, la literatura revisada sefiala que
el uso de la PMDR liene buenos niveles de sensibilidad y alios niveles de especiicidad,
pudiendo proporcionar un diagndstico rapido de TB y resistencia a la rifampicina el cual
puede ser ullizade para tomar decisiones terapéuticas oportunas y llenar las brechas
de diagndstico que aclualmente se experimentan con el uso de BK como Unica prugha
de diagnostico rapido. (5) El impacto dinico estimado de la PMDR es favorable sobre
lodo si s usan conjuntamenta el BK y el cultive para mitigar la cantidad de falsos
posilives ¥ falsos negativos que podria tener la prueba. (6) En el contexlo de las
pobieciones priorilaras de EsSalud, [a PMDR puede ser recomendada como pruebsa
diagndstica rapida de primera linea junto con el BK en pacientes con allo riesgo de tener
BK negativo (packentes viviendo con el VIH, nifios y pacientes con sospecha de TBEP),
¥ comao prueba diagnostica de TH-MDR en pacientes con B positivo; siempre y cuando
bos resullados influencien decisiones terapéuticas rapidas y oporlunas y sus resultados
sean confirmados por cullivo.
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For o tanto, priorizando las necesidades diagnosticas de las poblaciones prioritarias de
EsSalud, se decide tomar la evidencia dispenible a la fecha v las recomendaciones de
la GCPS para incorporar la PMDR como prueba diagndstica para ser utilizada de
manera conjunia con el BK en los algoritmos diagndsticos de TB de EsSalud seqin las
ezpecificacionas de uso defzlladas en el AMEXD 1,

VI. CONCLUSIONES

e gl
a

R - Esta ETS expone un andlisis de la mejor evidencia disponible a la fecha (enero 2013)
‘F," ) respecio a |la validez diagnostica del uso de la Prusba Moleculer de Disgnostico
F

Rapido (PMDR) Xpert® MTB/RIF, recomendada por la Organizacidn Mundial de la
Salud {OMS), para e diagndstico de luberculosis (TB) pulmonar y TB extrapulmaonar
(TBEP) &n las poblaciones prioritarias de EsSalud [paclentes con sospecha de TB-
MDR, pacientes viviendo con el VIH, pacientes pedidtricos y pacientes con sospecha
de TBEF) tomando como estandar de oro el cultivo liguido o sdlido

b P BURELR 2

—

Esta evaluacion de lecnologia sanitaria se basa en estudios gue reportan la
sensibilidad v especificidad de la PMDR para confirmar o excluir TB, y tiene comao
asuncion previa que sltos valores de sensibilidad v especificidad conllevan 2 un
diagndstico acertadn y oporluno, que conduce a la recepeidn de la ferapia
famacoldgica mas conveniante y que ésta a su vez produce una mejora an los
desenlaces clinicos de imporlancia para el paciente y reduce la transmisidn de
enfermedad en la comunidad,

- Laevaluacion de las potenciales imitaciones clinicas de la prueba esta basada enla
f asuncidn de que valores bajos de sensibilidad conllevan a tener allos porcentajes de
falBos negativos, como consecuencia, pacientes con TB, TB-MDR o TBEP ne seérian
delectados lo cual treeria consecuencias imporantes como aumenio de la
maorbilidad, mortakdad e incremento de Ia fransmisidn de la enfermedad. Del mismo
modo, bajos velores de especificidad conllevan a tener altos porceniajes de falsos
positvos, ocasonando gue pacienies sin TB, TE-MDR o TBEP reciban tralamianto
farmacologico innecesario y sean expuesios a s aventos adversos relacionados con
las drogas antituberculosis de primera o segunda linea.

- Asi. se han efaborado cuatro pregunias PICO (TABLAS 1-4) corespondientes a cada
una de las poblaciones prioritarias, se ha realizado una blsqueda bibliografica, v un
proceso de aselaccidn sistemdtico de |a literafura. Asl, y después de priorizar los
esludios mas recienles que presenten el cuerpo de evidencia mas complete y que
exhiban la mejor calidad metodoldgica, se han incluido cinco GPC, una ETS vy cualro
revisiones sistematicas y metaandlisis que evallian la precisian diagnostica de la
FPMDR en términos de sensibilided v especificidad.

- Se puade apreciar que el cuerpo de la evidencia se constituye por GPCs que en su
mayaria recamiendan el use de la PMDR en conjunto con el BK y el cullive para &l
diagndstico de TB. Los metaanalisis incluidos, reportan buencs valores de
sensibilidad dizgndstica para la PMDR y allos valores de especificidad, sin embargo,
los intervalos de confianza son bastante amplios indicando una gran heterogensidad
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de los estudios. Los valoras astimados de especificidad para todas las poblaciones
esludiadas son uniformemente alos, sin embargo, s valores estimados de
gensibilidad presentan un allo grado de vanebilided, Cebe sefalar que los
metaanalisis en los que se basan lag GPC han incluide estudios primarios de
moderada a baja calidad, y en algunos casos la evaluacidn de la calidad difirié de un
melaandlss a olro para los mismos estudios primarios. Esto puede deberse a la
subjetivided de [as herramientas utiizadas y a |a falta de infarmacion gue proveen los
esludios primarios acerca de su metodologia. Todo esio condiciona fan solo una
moderada confianza en los resultados y refuerza la idea de que dichos resultados
deben inferpretarse con precaucian.

El impacto clinico estimado del uso de la PMDR como precba diagndstica de TB en
las poblaciones prioritarias de EsSalud es favorable, pues el porcentale de pacientes
lalsos positives (aquelios quienes en realidad no tenen el diagnastico de TE y son
diagrosticades como tal) pusde minimizarse con la confirmacian diagndstica hecha
por culiivo. De manera simifar, el porceniaje de falsos negativos (pacienles con
disgnéstico de TB no detectados por la PMDR) puede ser mitigado por el uso
concomitante de BK, pues un falso negativo en presencia de un BK positivo es
aitamente improbable v un falso negative en presencia de un BX negative siempre
tendra como respaldo el cullive confirmatorio

Faor lo tanto, considerando que la T8 es una enfermedad endémica en el pais con
alta carga de morbilidad y monalidad v teniendo en cuenta gue los métodos de
diagndslico rapido convencionales con los cuales cuenta EsSalud (i.e. BK) podrian
esiar dejando una bracha importante de diagndstico, v que los mélodos con mas alla
cafleza diagnostica (cullivo) pueden demorar semanas en provear un resullado

confirmatorio, surge |a necesidad de fortalecer los procesos diagndsticos de TB en
EsSalud.

A la luz de la evidencia cientifica y lomando en cuenta las recomendaciones de |a
GCPS se tiene gue el vso de la PMDR fiene buenos niveles de sensibilidad y altos
niveles de especificidad los cuales pueden ser ulilizados para tomar decisiones
lerapaulicas oporfunas y para Benar las brechas de diagndstico que sctualmente se
exparmentan con el uso de BK como GOnica prueba de diagndstico rdpido, v que el
impacto clinico de esla prueba es favorable, sobre todo si (1) se usa k& PHMDOR
conjuniamente con el BK en pacientes con allo riesgo de tener BK negativo
{pacientes viviendo con el ViIH, nifios y pacienies con sospecha de TBEP), (2) si se
usa la PMOR como prueba diagnistica de TB-MDR en pacientes con BK posifivo, v
{3) si se usa ademas el cultiva para mitigar la cantidad de falsos positivos v falsos
negafivos que podris tener la PMDR.

Por todo lo anterior, en el contexto de las poblaciones prioritariss de EsSalud, la
PMDR puede ser recomendada como prueba diagndstica rapida de primera linea
jurnto con el BK siempre y cuande los resuliados influencien decisiones terapéuficas
rapidas y oportunas y sus resultados sean confirmados por cultivo. Es asi que el
IETSI aprueba el uso de la PMOR Xpen® MTBIRIF para ser utiizada de manera
conjunta con el BK y el cullivo dentro de los algoritmos diagnésticos para el
diagnosico de TB en las poblaciones priortarias de EsSelud segin las
especificaciones de uso defalladas en el ANEXD 1.
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VIll. ANEXO |

Condiciones de uso de la PMDR Xperi® MTB/RIF para el diagndstico de TB pulmonar y
TB extrapulmenary en las poblaciones priorilarias de EsSalud.

Diagnosticadeondicidn de Faciente con sospacha clinica de padecer TH, TB-

salud MOR o TBEP.
Grupo Etario =in restricciones
Condicidon clinica del Son Inbutarios para PMDR personas dentro de
paciente elegible de ser cuglguiera de las siguientes dos categorias (1 6 2);
diagnosticado eon la PMDR 1. Paciente en alguno de los siguienies
cointexios;
a. Mifos (<15 afos) con contaclo
direcio de TBC.

b. Diagndstico de VIH.

¢, Pacienle con sospecha clinica de TE
meningea.

d. Pacienle con sospecha de TB
extrapulmonar localizada en ganglios
linfaticos

2. Pacienie con BK positivo (TB confirmada por |
BK) y con alto riesgo de padecer TB-MDR

g Historia de  haber recibido
tratamienic anffluberculoso
{cualguier esquema)

b. Historia de  haber  reclbido
quimioprofilaxis con INH.

€. Paciente con contacio MDR o XOR,

d. Profesional de la salud

e. Exconvictos
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Consideraciones Los especiakslas deben tenmer en cuenta las
mandatorias siguientes consideraciones de alla impoedancia;

1. La PMDRE no debe ser ulfizada para
moniorizacidn de tratamiento
anfituberculoso.

2. Todos los pecientes elegibles para ser
diagnosticados con la PMDR deben contar
también con las pruebas de bacilbscopia v
culliva estandar.

3. A todo paciente diagnosticade con
resistencia a8 Rifampicina por PMDR, debe
reglizarsele la confirmacion o descarte de
resistencia a Isoniazida con ofras pruebas
maleculares rapidas o cultivoz liguidos.

4. En el caso de pacientes pedibtricos o
pacientes con sospecha de TBEP, una
PMDR con resultado negativo no debe
usarse para descarar el diagndstico, en
esé casd, ¢l diagnostico debe apoyarse eén
otras pruebas de laboratorio v la sospecha
clinica.

9. La mplementacian de la PMDRE en las
IPEESS a nivel nacional se encuentra a
cargo de a8 GCPS en el marco de sus
funciones, priofizandn comenzar por los
lugares de mayor prevakencia de TB-MDR
hasta culminar con los lgares de menoar
prevalencia. La GCPS realizard un informe
anual con datos epidemiolégicos a nival
nacienal el cual debe ser remitido al IETSI, |

Presentar la siguiente Cada IPRESS debe remilir un infarme mensual al
informacian IETS y a la Gerencia Cenfral de Preslaciones de
Salud {GCPS), $2g0n "Tabla de Reccleccion de
Datos sobre el Diagnastico de Tuberculosis con
BK, Prueba Rapida XPERT MTB/RIF y Cultive” (ver
matznial suplementario) el mismo que debe ser
debidamente llienado y fimado por el Jefe de la

| Oficina de Epidemiologia o quien haga sus veces y
&l Gerenfe de Red Asistencial.
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