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INTRODUCCION

Diagnosticar la tuberculosis (TB) es un paso esencial para asegurar que
todas las personas con TB reciben tratamiento efectivo y pueden curarse
de esta enfermedad mortal. Aungue ninguna prueba diagndstica de TB
es perfecta, las tecnologias y herramientas utilizadas para diagnosticar

la TB continlan mejorando gracias a la inversidon en investigacion y
desarrollo en TB, haciéndolas mas precisas, simples y apropiadas para ser
utilizadas en los centros de atencién. A medida que las herramientas de
diagnodstico de la TB evolucionan, también lo hacen las recomendaciones
y guias de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) sobre cémo el uso
de estas herramientas deberia optimizarse en los programas nacionales.
En la siguiente guia se examinan los instrumentos de diagndstico de la
tuberculosis actuales y futuros, y se detalla las recomendaciones mas
recientes de la OMS sobre su uso.

Todas las personas con riesgo de tuberculosis tienen derecho a una prueba
diagnodstica de TB con el mejor nivel de atencidn y cuidados. En 2020, el
Comité de las Naciones Unidas sobre Derechos Econdmicos, Sociales y
Culturales (CESCR, por sus siglas en inglés) publicd un comentario general
sobre el derecho de todas las personas a los beneficios y aplicaciones del
progreso cientifico. En el comentario, el CESCR explicd que un elemento
esencial de este derecho es la “calidad”, definida como “la ciencia mas
avanzada, actualizada y generalmente aceptada y verificable disponible

en el momento, de acuerdo con las normas generalmente aceptadas

por la comunidad cientifica”.! La OMS es el organismo principal para
determinar la calidad de las pruebas de diagnodstico de la TB y para
proveer recomendaciones politicas detalladas y guia sobre el uso éptimo

e implementacion de estos tests. Como parte de esto, la OMS mantiene

un listado de pruebas diagndsticas esenciales de tests diagndsticos
recomendados por la OMS que los paises deberian priorizar e implementar.
Sin embargo, muchos paises no han logrado escalar e implementar? un
programa de diagndstico de la TB siguiendo las guias de la OMS o el
listado de pruebas esenciales, fallando asi en el cumplimiento de sus
obligaciones respecto a los derechos humanos bajo el derecho a la ciencia
y el derecho a la salud.?

El diagndstico de TB es el punto de entrada por el que las personas con TB
acceden a la cascada de cuidados de la tuberculosis. Bajo circunstancias
optimas, se les ofrece regularmente a las comunidades afectadas por la
tuberculosis la posibilidad de someterse a pruebas diagnodsticas de TB,
seguido de tratamiento de la TB o terapia preventiva de la TB (TTP por
sus siglas en inglés)* segun se necesite (ver Figura 1. el mejor estandar

de cuidado para el diagndstico de TB). Sin embargo, en realidad, muchas
personas buscan atencidn solo tras desarrollar sintomas de TB activa, y
entonces se enfrentan al estigma cuando lo hacen.>%” De aquellas personas
diagnosticadas, muchas no reciben las pruebas de sensibilidad a farmacos
necesarias para acceder al régimen de tratamiento éptimo. Mientras tanto,
persisten los bajos ratios de terapia preventiva de TB entre las personas
con riesgo alto, con el peligro de que desarrollen la enfermedad activa.®

CENTROS DE
ATENCION: localizacion
donde una persona se dirige
para recibir cuidados por una
enfermedad o condicion

DERECHO A LA
CIENCIA: el derecho de
las personas a disfrutar de
los beneficios del progreso
cientifico y sus aplicaciones,
recogido en el Articulo 15 de
la Convencion Internacional
sobre Derechos Econdmicos,
Sociales y Culturales

CASCADA DE
CUIDADOS DE LA
TUBERCULOSIS: el
camino completo de la
atencién de la tuberculosis,
incluyendo el diagndstico, el
tratamiento y la cura

TERAPIA PREVENTIVA
DE LA TB (TTP):
tratamiento que toman

las personas con infeccion
tuberculosa para prevenir

la progresion de infeccion

a enfermedad tuberculosa
activa; la TTP también se da
a veces a personas que no
estan infectadas pero que
estan en riesgo de exposicion
e infeccion.



Figura 1: el mejor estandar de cuidado para el diagnostico de TB

Concienciacion de la comunidad sobre la prevencién y el cuidado de la TB

Deteccion de la TB en todas las poblaciones con riesgo de TB
(incluidas las personas que viven con VIH y contactos cercanos de personas a las que se les ha diagnosticado TB)

\{

Pruebas diagndsticas de TB entre todas
las personas que dan positivo en la prueba de TB
para confirmar enfermedad de TB activa

\ 4

Todas las personas con alto riesgo de infecciéon de TB,
para las que se descarta la TB activa, inician
y completan la terapia preventiva de TB

A

Pruebas de sensibilidad a farmacos (DST)
de todas las personas diagnosticadas con TB
para conocer los regimenes de tratamiento éptimos

N

Supervision de la eficacia del tratamiento en todas
las personas que se someten al tratamiento de TB

\{

Todas las personas con TB se curan

Figura 2: situacion mundial de la TB en 2018°
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DE PERSONAS
MURIERON DE TB

251.000
PERSONAS

CON VIH/SIDA
MURIERON DE TB

\{

Se previene la aparicion
de TB activa

TB ACTIVA: TB que se
reproduce activamente en
el cuerpo, causa dafo en el
tejido haciendo enfermar a
las personas y es capaz de
transmitirse de persona a
persona

PRUEBAS DE
SENSIBILIDAD A
FARMACOS: pruebas
utilizadas para determinar la
resistencia a medicamentos
delaTB

INFECCION DE
TUBERCULOSIS:
infeccion con Mycobacterium
tuberculosis, a veces llamada
infeccion de TB latente (ITL)




Estos fallos graves en la deteccién y el diagndstico de la TB contribuyen a las altas tasas de TB activa,

a la transmision continua en las comunidades, al desarrollo de una mayor resistencia a medicamentos,

y sufrimiento y muertes por TB evitables. En 2018, 10 millones de personas desarrollaron enfermedad
tuberculosa activa en todo el mundo. De estas, solo 7 millones fueron oficialmente diagnosticadas,
dejando una brecha de tres millones de personas con TB -30%- que no son diagnosticadas o no
reportadas como diagnosticadas. Sélo alrededor de la mitad de las personas que fueron diagnosticadas
con tuberculosis también recibieron pruebas de sensibilidad a los medicamentos para resistencia a la
rifampicina, un potente medicamento contra la TB que, junto con isoniazida, es el ndcleo del tratamiento
de primera linea para la TB. También en 2018, se estima que 1,45 millones de personas -incluidas 250.000
personas con VIH/SIDA- murieron de tuberculosis, una enfermedad que se puede prevenir y curar.©

Para lograr el mejor nivel de cuidados para el diagnodstico de la TB, los programas nacionales de
tuberculosis deben implementar herramientas de diagndstico de acuerdo con las recomendaciones de
la OMS. Sin embargo, existen importantes barreras que impiden que este estdndar de cuidado sea una
realidad para todas las personas con TB. Entre ellos figuran los altos precios de muchos instrumentos
de diagnostico de la tuberculosis; la lenta adopcidon por parte de los paises de los instrumentos de
diagndstico de la tuberculosis recomendados por la OMS; la insuficiencia de los fondos nacionales y
de los donantes para introducir, ampliar y aplicar plenamente estos instrumentos de diagndstico de

la tuberculosis para su uso habitual; las ineficiencias del sistema de salud; y los costes catastroficos
relacionados con el diagndstico para las personas con TB. Estos obstaculos deben eliminarse si se quiere
gue el mundo alcance el mejor nivel de cuidados y atencidn con las pruebas de diagnodsticode la TB y
gue se cierre la brecha de diagnodstico de la tuberculosis.

Escribimos esta guia para apoyar a activistas para que aboguen a nivel

nacional e internacional por el acceso a pruebas diagndsticas de la TB

para el mejor estandar de cuidados para todas las personas en riesgo

de TB. Esta guia detalla las ultimas recomendaciones de la OMS, que

dan informacidn sobre el estdndar de cuidado, asi como el conjunto de

herramientas de diagndstico disponibles y como deberian utilizarse de

manera optima en los programas nacionales, incluso entre poblaciones

especiales como infancia, personas con TB extrapulmonar, y personas

viviendo con VIH/Sida. La estructura de la guia, a grandes rasgos, describe

el camino hacia el diagndstico de la TB. Empieza por una revision de las

herramientas utilizadas para el diagndstico de la enfermedad tuberculosa,

que incluye (1) las herramientas de cribado para determinar a quién X

hacer la prueba de la TB, (2) herramientas diagndsticas para confirmar CONFIRMACION

microbiolégicamente la presencia de TB, (3) pruebas de sensibilidad MICROBIOLOGICA:

a medicamentos para identificar la resistencia a farmacos de la TB, vy detectar la presencia fisica
. L . . . de la bacteria de la TB en una

(4) herramientas de seguimiento de eficacia del tratamiento de la TB. muestra determinada

Posteriormente, revisa las herramientas para diagnosticar la infeccion de '

la TB, discute las consideraciones clave de acceso para hacer realidad el

derecho a la ciencia para el diagnostico de la TB, y detalla las formas en

que los activistas pueden tomar medidas para garantizar que todas las

personas en riesgo de padecer la TB reciban pruebas de diagndstico de la

TB de calidad.
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1. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE LA
TUBERCULOSIS ACTIVA

Las etapas para diagnosticar la enfermedad activa de la tuberculosis
incluyen primero determinar a quién se debe hacer la prueba y luego
realizar pruebas diagndsticas capaces de confirmar microbioldgicamente
la presencia de bacterias de la TB en muestras como el esputo de los
pulmones, muestras extrapulmonares de otras partes del cuerpo, orina o
heces. La OMS recomienda gue las personas que dan positiva en el cribado
por sintomas de la TB se examinen también para detectar el VIH y reciban
una radiografia de térax como segunda prueba de deteccidén y que quienes
tengan una radiografia de térax anormal que sugiera la presencia de TB se
evallen mas a fondo para detectar la TB con una prueba de diagndstico.
La OMS recomienda las pruebas moleculares radpidas como el test inicial
para diagnosticar la TB y la resistencia a rifampicina. Si una muestra

da positivo a la resistencia a rifampicina, el equipo sanitario deberia
realizar una prueba completa de sensibilidad a farmacos para el resto de
los medicamentos de primera y segunda linea para escoger el régimen

terapéutico adecuado.

RECUADRO 1: ESTANDARES DE REFERENCIA PARA MEDIR LA
PRECISION DE LA PRUEBA DE DIAGNOSTICO DE LA TB

El cultivo rdpido es el test mas sensible y especifico para diagnosticar
la enfermedad tuberculosa activa, o el “test de referencia” de las
pruebas de diagndstico de la TB. Como tal, el cultivo liguido se usa
habitualmente como el estdndar de referencia microbioldégico para

la mayoria de los estudios de precision de las pruebas, estableciendo
la referencia con la que se puede comparar el rendimiento de otros
tests. Pero incluso el cultivo liguido no es perfectamente exacto y, en
algunos casos, no es capaz de detectar la tuberculosis activa incluso
cuando la bacteria de la TB esta presente. Esto pasa a menudo con la
infancia y las personas que viven con VIH/Sida, que suelen tener una
cantidad pequenfa de bacterias de TB en el cuerpo, lo que se llama TB
paucibacilar, o la TB se expande por todo el cuerpo, lo que llamamos
TB diseminada. Como el desempefio del estandar de referencia
microbioldgico es peor en nifios y nifas, y personas viviendo con VIH/
Sida, puede utilizarse para medir la precisidon de las pruebas en estas
poblaciones un estandar de referencia compuesto -incluyendo cultivo
liquido, evaluacion clinica de sintomas vy, en algunos casos, radiografia
de toérax-.

ESPUTO: una mezcla de
saliva y moco que se tose
desde los pulmones

PRUEBAS
MOLECULARES
RAPIDAS: tests
diagndsticos que detectan
rdpidamente el ADN de

la bacteria de la TB y/o
mutaciones del ADN de la TB
asociadas con resistencia a
ciertos medicamentos

SENSIBILIDAD:

la especificacion de un test que
representa la proporcién de
personas con una enfermedad
gue una prueba puede
identificar correctamente como
que tienen la enfermedad

SPECIFICIDAD:

la especificacion de un test
gue representa la proporcion
de personas sin una
enfermedad que la prueba
identifica correctamente como
gue no tienen la enfermedad

ESTANDAR DE
REFERENCIA
MICROBIOLOGICO:
aun estandar de precision
establecido a partir de
una prueba altamente
sensible y especifica
utilizada para confirmar
microbioldgicamente la
presencia de la TB, con el
gue se puede comparar la
precision de otras pruebas

TB PAUCIBACILAR:

TB activa causada por
peguenas cantidades de
bacteria de la TB; una forma
comun de tuberculosis entre
personas que viven con VIH/
Sida y nifos y nifas

TB DISEMINADA:

TB activa que se extiende por
todo el cuerpo y no un unico
sitio; es una forma comun de
TB en personas que viven con
VIH/Sida

ESTANDAR DE
REFERENCIA
COMPUESTO: un estandar
de precision que incluye

el estandar de referencia
microbiolégico vy, ademas, la
evaluacion clinica de sintomas
de la TB y, en algunos casos,
radiografia de tdrax, que puede
utilizarse cuando la precision
por si sola del estandar de
referencia microbioldgico es
posible que sea inadecuada
(por ejemplo, entre personas
que viven con VIH/Sida e
infancia), y con la que comparar
la precision de otras pruebas



1.1 Determinando a quién hacer la prueba: estudio de contactos y detecciéon de grupos de alto riesgo

Tabla 1: Herramientas de cribado

Herramlenta " " Coste (ddlar
Sensibilidad Especificidad USD) Recomendacion de la OMS

Deteccidn 77% 68% Las personas que dan positivo
de sintomas (cualquier (cualquier en los sintomas de la TB deben
sintoma de sintoma de TB) ser examinados por el VIH y
TB) recibir radiografia de térax
como una segunda prueba de
deteccion™
Radiografia 90% 56% $1 Multiple Las personas con radiografias
de térax (tras un (tras un positivo  (radiografia de anormales que sugieren TB
positivo en en cribado por térax digital)™? deberian pasar por una prueba
cribado por sintomas) diagndstica de la TB®
sintomas)
CAD4TB 85-100% 23-69%" $0,45 to $0,95" Delft Se espera que la OMS revise el
Imaging software de deteccidén asistida
) por computadora (CAD,
aXR 71% 80%' $0.40 Qure.ai

(lowest volume-

por sus siglas en inglés) a

based price)” mediados o finales de 2020
ased price

* Estdndar de referencia microbioldgico

No es necesario hacerle la prueba de la TB a todo el mundo. La prevalencia
de la TB difiere segun la localizacién geografica y el grupo poblacional.

La OMS no recomienda el cribado “indiscriminado” de todas las personas
con signos y sintomas de la tuberculosis. En cambio, la OMS recomienda

la realizacion de pruebas de deteccion “sistematicas” a las personas de
paises con alta prevalencia o carga de tuberculosis y de poblaciones
especificas con alto riesgo de TB, incluidos los hogares o los contactos
cercanos de personas con TB activa, personas que viven con VIH/Sida,
personas encarceladas, personas en centros de detencidn, y personas con
acceso limitado a servicios de salud, como personas viviendo en chabolas
o sin techo.® Los métodos de deteccidn de la TB recomendados por la
OMS incluyen la deteccidn de sintomas para evaluar la sintomatologia de
la TB y radiografia de térax para identificar anomalias que pueden sugerir
TB. De forma combinada, estos métodos de deteccién tienen una alta
sensibilidad para ayudar a descartar la TB, pero una baja especificidad para
detectarla, lo que significa que son apropiados para identificar con un alto
nivel de sensibilidad a las personas que pueden tener tuberculosis, pero
gue no pueden diferenciar definitivamente la TB de otras enfermedades o
afecciones. Por lo tanto, las personas que dan positivo en las pruebas de
deteccion de la TB requieren mas pruebas de diagndstico.

Determinar a quién se le debe hacer la prueba de la TB puede implicar
una busqueda activa o una busqueda pasiva de casos. La busqueda activa
de casos examina sistematicamente a las personas gue se encuentran

en areas de alta prevalencia o que tienen un alto riesgo de contraer TB.

El objetivo es identificar a las personas con tuberculosis en una fase
temprana de la progresion de la enfermedad para que puedan iniciar
rapidamente el tratamiento, con lo que se reduce la transmision de la TB,
asi como el sufrimiento y la muerte por esta enfermedad. La busqueda
activa de casos incluye el rastreo de los contactos domésticos y otros
contactos cercanos de personas diagnosticadas con la enfermedad de

la TB activa. La busqueda pasiva de casos evalla a las personas para
detectar la TB como parte de la atencion médica de rutina o cuando las
personas se presentan para recibir atencidon con sintomas de la TB. La
deteccion activa, ademas de la pasiva, es preferible a la pasiva por si sola,
porque las multiples barreras que deben superar las personas con TB
antes de acceder al diagndstico y la atencion de la enfermedad en muchos
entornos contribuyen a que se produzcan retrasos prolongados y a que la

progresion y la transmisiéon de la enfermedad sigan avanzando.”®

RASTREO DE
CONTACTOS: identificar
los contactos domésticos y
cercanos de personas con TB



Figura 3: Busqueda de casos activa versus pasiva

BUSQUEDA PASIVA DE CASOS
Expuesta Infectada TB activa La persona reconoce La persona accede La persona es referida Diagnéstico Notificacion
los sintomas al sistema sanitario para evaluacién por TB de alta calidad y tratamiento
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BUSQUEDA ACTIVA DE CASOS

Adaptado de la imagen de la OMS Comparacion de las vias de deteccion iniciadas por el
paciente y por el proveedor para el diagndstico y el tratamiento de la tuberculosis (TB)*°

1.1.1 Deteccién de sintomas

La deteccidon de sintomas implica una evaluacion de los sintomas de

una persona seguida de una evaluacion clinica para determinar si los
sintomas pueden ser indicativos de tuberculosis. Los sintomas comunes

de la TB pulmonar incluyen: tos presente (de cualquier duracion), sudores
nocturnos, pérdida de peso, fiebre y tos con sangre (llamada hemoptisis).”
Los sintomas comunes de la TB extrapulmonar incluyen: sudores
nocturnos, pérdida de peso y fiebre. Cuando los sintomas son positivos, los
profesionales de la salud pueden recomendar una radiografia de térax y/o
una prueba de diagnodstico de la TB.

1.1.2 Radiografia de térax

Las radiografias de térax, rayos X o imdgenes radiograficas, producen

una imagen de las estructuras internas de los pulmones que permite a los
profesionales médicos identificar cualquier anomalia pulmonar que pueda
sugerir la presencia de TB. En las imdgenes de rayos X de térax, el aire de
los pulmones aparece como un espacio negro, y las anomalias pulmonares
-como las lesiones causadas por la TB- aparecen como sombras grises o
blancas. Debido a que tales irregularidades también pueden ser sugestivas
de otras enfermedades como la neumonia, es necesario realizar mas
pruebas. Entre las personas que viven con VIH/Sida, para quienes las
anomalias pulmonares debidas a la TB son menos comunes, las radiografias
de térax son menos sensibles para detectar una posible TB. Las imagenes
de rayos X pueden estar basadas en una pelicula o ser digitales, con
preferencia por las imagenes digitales debido a la menor cantidad de
radiacion requerida, el mejor control sobre el contraste de la imagen, la no
necesidad de peliculas caras y la compatibilidad con software de deteccién
asistida por computadora (CAD, por sus siglas en inglés). El CAD, que
utiliza algoritmos de inteligencia artificial (1A, por sus siglas en inglés)

y sistemas de aprendizaje profundo para ayudar a identificar anomalias
pulmonares en las radiografias de torax, es particularmente beneficioso

en entornos de bajos recursos donde el acceso a personal técnico de
radiografia capacitados puede ser limitado. Sin embargo, se necesitard
orientacion técnica sobre el uso de estas herramientas, en particular con
respecto al establecimiento del umbral de puntuacién para diferenciar
entre las imagenes de rayos X de térax normales y anormales. Se espera
que la OMS revise las tecnologias de CAD -incluidos los programas
informaticos CAD4TB y gXR- a mediados o finales de 2020.

TB PULMONAR: TBen
los pulmones

HEMOPTISIS: toser sangre
o mocos tefidos de sangre

de los pulmones, lo que suele

ocurrir en la progresion tardia

de la TB pulmonar

TB EXTRAPULMONAR:
TB en partes del cuerpo fuera
de los pulmones

IMAGENES
RADIOGRAFICAS:
una técnica de imagen
que proyecta pequefas
cantidades de radiacion
a través del cuerpo para
producir una imagen de
su estructura interna (por
ejemplo, rayos X)

DETECCION ASISTIDA
POR COMPUTADORA
(CAD, POR SUS

SIGLAS EN INGLES): un
programa informatico basado
en la inteligencia artificial

gue ayuda a profesionales
médicos a detectar anomalias
pulmonares en las radiografias
de térax y a interpretar los
resultados



Tabla 2: Comparacion de las herramientas de deteccion asistida por ordenador (CAD) disponibles??

Uso en el

Herramienta Combaiia Uso online & ambito de Tlri'::‘:s:r:?ento Precio por imagen
CAD P offline* la salud proc (délar USD)
. . por imagen
primaria

CAD4TB Delft Imaging Si Si <20 segundos $0.45 a $0.95
DxTB DeepTek Si Si 2 segundos Precios segun el

volumen
InferRead DR InferVision Si Si <5 segundos Precio flexible
Chest
JF CXR-1 JF Healthcare Si Si <5 segundos Precios segun el

volumen
Lunit INSIGHT Lunit Si Si 20 segundos Precios segun el
CXR volumen
aXR Qure.ai Si Si <1 minuto $0,40

(el precio mas bajo
segun el volumen)®

XrayAME EPCON Si Si 20 segundos Precio flexible

* * El uso online requiere una conexion a Internet. El uso offline requiere la compra de un sistema separado, que
puede costar hasta 6.000 ddlares USD, que aloja el software de la |A y los datos comparativos de CXR.

1.2 Confirmacion microbiolégica de enfermedad tuberculosa activa FALSO NEGATIVO: un
resultado de prueba que

Para diagnosticar la enfermedad de la tuberculosis activa, las pruebas indica incorrectamente la

deben ser suficientemente sensibles y especificas -con porcentajes muy ausencia de una enfermedad

pequefos de resultados de falsos negativos y falsos positivos- y deben o condicién, cuando la

ser capaces de confirmar rdpidamente la presencia microbioldgica de la enfermedad o condicion esta,

bacteria de la tuberculosis en las muestras. Existen varios métodos para de hecho, presente

la confirmacion microbioldgica, que siguen la tipologia basica de “ver la

bacteria”, “hacer crecer la bacteria” y “multiplicar la bacteria”. FALSO POSITIVO: un

resultado de prueba que

. , , . . - . ., indica incorrectamente la
“Ver la bacteria”: El método mas destacado de diagndstico y confirmacion presencia de una enfermedad

microbioldgica de la TB a lo largo de la historia ha sido la microscopia o condicién, cuando la

de frotis, en la que los técnicos ven directamente las bacterias de la enfermedad o condicidn esta,
tuberculosis en las muestras utilizando un microscopio. La microscopia de de hecho, ausente

frotis es una tecnologia centenaria que no es lo suficientemente sensible

como prueba de diagndstico de la TB, ya que solo detecta la tuberculosis
en el 50 por ciento de las muestras en las que estd presente la bacteria.?®
Debido a esta baja sensibilidad, la OMS no recomienda la microscopia de
frotis como prueba inicial de diagndstico de la TB.

“Hacer crecer la bacteria”: El cultivo liquido -otro método para confirmar
microbioldgicamente la TB- es la prueba de tuberculosis mas sensible y
especifica, y como tal es el “patréon de oro” o estdndar de referencia para
el diagndstico de la tuberculosis. Para realizar la prueba por medio de un
cultivo liquido, los técnicos deben cultivar la bacteria de la TB para poder
detectarla; los resultados de confirmacion pueden tardar de dos a seis
semanas. Por lo tanto, el cultivo liquido no es apropiado como prueba de
diagndstico inicial de la tuberculosis, porque mientras una persona espera
los resultados, su enfermedad seguird avanzando y puede propagarse en
los hogares y las comunidades.

“Multiplicar la bacteria”: Por otra parte, las pruebas moleculares

rapidas son muy sensibles y especificas para detectar y confirmar
microbioldgicamente la tuberculosis y son capaces de producir resultados
en menos de dos horas. Estas pruebas multiplican rapidamente las
secuencias de ADN indicativas de la bacteria de la TB, amplificaAndolas
para que puedan ser detectadas en las muestras. Las pruebas moleculares
rapidas son recomendadas por la OMS como la prueba de diagndstico

inicial de la TB para todas las personas con sospecha de TB.




RECUADRO 2: LIMITACIONES DE LAS ACTUALES
HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS DE LA TB;
CARACTERISTICAS DE LAS NUEVAS HERRAMIENTAS QUE
NECESITAMOS

Cerrar la brecha del diagndstico de la TB requerird no sélo mas
pruebas, sino también mejores herramientas. Ninguna prueba de
diagnodstico de TB disponible hoy en dia es perfecta, y muchas
tienen deficiencias significativas, tales como: precision insuficiente
(sensibilidad y especificidad); tiempo prolongado hasta obtener
resultados (lo que requiere multiples visitas a los centros de

salud, contribuyendo a la pérdida de seguimiento para el inicio

del tratamiento); pruebas de muestras realizadas lejos del punto
de atencidn (que requieren sistemas de transporte de muestras);
dependencia excesiva de las muestras de esputo (que son dificiles
de producir para los nifios y las personas que viven con VIH/Sida y
no son apropiadas para la TB extrapulmonar); uso de instrumentos
costosos con importantes requisitos de infraestructura (como
electricidad y aire acondicionado constantes); y precios elevados
de las pruebas e instrumentos (lo que limita la capacidad de los
paises para ampliar y aplicar estos instrumentos). No obstante,
debemos utilizar los instrumentos de que disponemos de manera
gue se maximice su eficacia, a la vez que presionamos para que
sean mas asequibles y accesibles y abogamos por la inversion en la
investigacion y el desarrollo (I+D) necesaria para producir pruebas
mas sencillas y precisas que puedan realizarse mas cerca del punto
de atencion.

La OMS, en colaboracién con la Fundacion para Nuevos
Diagndsticos Innovadores (FIND, por sus siglas en inglés), ha
desarrollado un conjunto de perfiles de productos objetivo (TPP,
por sus siglas en inglés) para guiar la I+D de nuevas herramientas
de diagnostico. Los TPP definen el tipo ideal de herramientas que
se necesitan segun los diferentes casos de uso para el diagndstico
de la tuberculosis, junto con sus caracteristicas ideales y el

precio objetivo por prueba. Los TPP de la OMS para las nuevas

herramientas de diagndstico incluyen:

1. Una prueba rapida de biomarcadores no basados en el esputo
para detectar la TB (precio objetivo: < 4 ddlares)

2. Prueba de triaje o de derivacion en la comunidad para
identificar a las personas con presunta TB (precio objetivo: <1
dadlar)

3. Prueba rapida de esputo para detectar la TB en el centro de
microscopia del sistema de salud (precio objetivo: < 4 ddlares)

4. Prueba de sensibilidad a farmacos de préxima generacién en
centros de microscopia (precio objetivo: < 10 doélares)?*

5. Una prueba para predecir la progresion de la infeccion de la TB
a enfermedad activa (precio objetivo: < 5 ddlares)?®

PERDIDA DE
SEGUIMIENTO: cuando la
persona con TB abandona la
cascada de cuidados

INSTRUMENTOS:
equipamiento o maquinaria
especializado que se
utiliza para realizar tests
diagndsticos complejos

CASOS DE USO PARA
EL DIAGNOSTICO

DE LA TB: escenarios
especificos para los que se
necesita una intervencion de
diagndstico de la TB

BIOMARCADOR: un
indicador medible de la
presencia o gravedad de una
enfermedad

TRIAJE: priorizacion de
la atencién basada en la
evaluacioén de la necesidad

CENTRO DE
MICROSCOPIiA: una
instalacion donde se realiza
la microscopia de frotis,
generalmente a nivel de
distrito

LA PROXIMA
GENERACION

DE PRUEBAS DE
SENSIBILIDAD A
FARMACOS: nuevas
tecnologias para las pruebas
de susceptibilidad a
medicamentos, que incluyen
la secuenciacion del genoma
completo y de fragmentos
especificos genoma



® Cepheid lanzé

comercialmente el Xpert
MTB/RIF, la primera prueba
molecular rapida para la
resistencia a la tuberculosis y
la rifampicina.

201

2010

Figura 4: Diez anos de pruebas moleculares rapidas

Unitaid, el gobierno de los

Estados Unidos y la @ La OMS amplio esta
Fundacién Bill y Melinda recomendacion para
Gates pagaron a Cepheid 11,1 incluir el Xpert
millones de délares para MTB/RIF Ultra, una
"bajar" el precio de las versién mas sensible
pruebas de tuberculosis de la prueba.®®
Xpert de 16,86 a 9,98 ddlares

por prueba.?®

2017 La OMS reiterd su
recomendacion de utilizar
pruebas moleculares rapidas
como la prueba inicial de TB

La OMS recomendd

La OMS aprobé por primera
vez el uso de Xpert MTB/RIF
entre las PVVS y para la
tuberculosis resistente a los
medicamentos.?”

Xpert MTB/RIF como la
prueba inicial de TB
para todos para
reemplazar la

([ ] microscopia de frotis.?®

Ademas de las pruebas para la TB, las pruebas moleculares rapidas
comercializadas por las empresas Cepheid y Molbio también detectan
la resistencia a la rifampicina, medicamento de primera linea para

la TB. La resistencia a la rifampicina es indicativa de la tuberculosis
resistente a la rifampicina (RR-TB), pero también puede ser indicativa
de la TB multirresistente (MDR-TB, por sus siglas en inglés) o de la
extremadamente resistente a los medicamentos (XDR-TB, por sus siglas
en inglés). Al recibir un resultado positivo de resistencia a la rifampicina,
deben realizarse pruebas de susceptibilidad a los medicamentos para
comprobar exhaustivamente la resistencia a otros medicamentos
contra la tuberculosis, pero el tratamiento de la tuberculosis debe
iniciarse inmediatamente con regimenes seleccionados de acuerdo con
la prevalencia local y las formas de TB resistente a los medicamentos
(DR-TB, por sus siglas en inglés). Una vez recibidos los resultados
confirmados de las pruebas de resistencia a los medicamentos, los
regimenes de tratamiento pueden ajustarse y optimizarse auin mas. Las
formas de detectar la sensibilidad incluyen pruebas moleculares rapidas
y de alto rendimiento y ensayos de sonda lineal (LPA, por sus siglas en
inglés) (multiplicar la bacteria), cultivo liquido (cultivar la bacteria), y

secuenciacion de proxima generacion.

para todos, aitadiendo el
Truenat MTB, MTB Plus y
©® MTB-RIF Dx de Molbio.”

RESISTENCIA: una
mutacidn que se produce

en las bacterias de la
tuberculosis que les permite
sobrevivir a la presencia de un
medicamento contra la TB



RECUADRO 3: SUS'I:ITUCION DE LA MICROSCOPIA DE FROTIS COMO PRUEBA
INICIAL DE DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS

A pesar de la recomendacion de la OMS desde 2013 de utilizar las pruebas moleculares
rdpidas como prueba inicial de la TB para todos, muchos paises no han logrado distribuir
plenamente las pruebas moleculares rapidas y, en cambio, siguen recurriendo a la
microscopia de frotis, que es considerablemente menos sensible y costosa. Segun una
encuesta realizada en 16 paises con alta carga de tuberculosis, entre las razones de la

lenta aplicacion de Xpert MTB/RIF como prueba inicial de la TB habitual figuran “los

altos costos”, “la escasa sensibilizacidon del personal clinico”, “la insuficiente prestacion

de servicios y mantenimiento,” y “los recursos inadecuados para la sostenibilidad y la
expansion”.?? Para satisfacer plenamente las necesidades de pruebas, los paises con una
elevada carga de TB tendrian que adquirir seis veces mas pruebas moleculares rapidas que
las que estan adquiriendo actualmente, por no mencionar la necesidad de instrumentos

de prueba adicionales y de planes de servicio y mantenimiento ampliados.>* A un precio
de 10 dolares USD* por prueba Xpert en el marco del acuerdo de “recompra”, y de 9 a

12 ddlares USD por prueba Truenat, la ampliacion y aplicaciéon plena de estas pruebas es
demasiado cara. Se necesitaran precios mas bajos de las pruebas moleculares rapidas,
junto con un aumento de la financiacién de los donantes y del propio pais, para facilitar la
transicion del pais a las pruebas moleculares rapidas como prueba inicial de diagndstico de
la TB para todos (véase el recuadro 8: Camparnia “El momento de los 58" para obtener mas
informacion sobre los precios justos de las pruebas Xpert).

* 9,98 ddlares por cada prueba deTB Xpert es el precio del sector publico para 145 paises con alta carga de TBy
en desarrollos3*

1.2.1 Pruebas moleculares rapidas para la TB y resistencia a rifampicina
Tabla 3: Pruebas moleculares rapidas

Rapid molecular | Sensitivity* Specificity* WHO
(sputum)3s (sputum)3® Cost (USD) recommendation®

Xpert MTB/RIF MTB: 85% MTB: 98% $1038 Cepheid Xpert MTB/RIF y
RIF: 96% RIF: 98% Xpert MTB/RIF Ultra
Xpert MTB/RIF  MTB: 90% MTB: 96% $10%° Cepheid se recomiendan como

pruebas iniciales

Ultra RIF: 94% RIF: 99%
para la TB pulmonar
y extrapulmonar y
la resistencia a la
rifampicina en adultos
y niAos.
Truenat MTB** MTB: 73% MTB: 98% $940 Molbio Truenat MTB, MTB
Plus, y MTB-RIF Dx
. se recomiendan
Trl’ue*rlat MTB MTB: 80% MTB: 96% $124 Molbio como pruebas
Plus iniciales para la
Truenat MTB-RIF RIF: 84% RIF: 97% N/A Molbio tuberculosis pulmonar
Dx** (inc|uido en el \ la resistencia a la
precio de los rifampicina en adultos
chips de MTB) y ninos.

*stimaciones de precision para la TB pulmonar utilizando la norma de referencia microbioldgica; véase el recuadro 5 abajo para
las estimaciones de precision de Xpert MTB/RIF y Xpert MTB/RIF Ultra para la TB extrapulmonar y pediatrica
**La sensibilidad y especificidad de Truenat se basa en datos limitados del centro de microscopia.

Abreviaturas:
MTB: Mycobacterium tuberculosis; RIF: rifampicina
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La OMS recomienda pruebas moleculares rapidas como la prueba

inicial de la TB para todas las personas que estan siendo evaluadas por
tuberculosis y resistencia a la rifampicina. Estas pruebas incluyen Xpert
MTB/RIF y Xpert MTB/RIF Ultra de Cepheid y Truenat MTB, MTB Plus, y
MTB-RIF Dx de Molbio.*? Las pruebas moleculares rapidas son pruebas

de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés)

gue utilizan la tecnologia de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR,
por sus siglas en inglés) para multiplicar y detectar las secuencias de

ADN objetivo indicativas de presencia de TB y resistencia la rifampicina.
Las pruebas moleculares rapidas se realizan afadiendo una porcién de la
muestra que se va a probar al cartucho o chip de prueba e insertandolo en
el instrumento de PCR. Las pruebas moleculares rapidas son pruebas de
diagndstico de alta sensibilidad que producen resultados en menos de dos
horas.

Las pruebas moleculares rapidas estan disefadas para su uso en entornos
descentralizados, como los laboratorios de distrito para las pruebas Xpert
y los centros de microscopia para las pruebas Truenat. Idealmente, estas
pruebas podrian ser utilizadas incluso mas cerca del punto de atencidn,
pero requieren el uso de instrumental costoso que como minimo requiere
un espacio dedicado a las pruebas y acceso a la electricidad. Para probar
las muestras de los centros de salud comunitarios y otros puntos de
atenciodn, estas pruebas requieren sistemas de transporte de muestras. Los
sistemas de transporte de muestras son a menudo ineficientes y pueden
retrasar los tiempos de entrega de los resultados, a veces hasta dos
semanas.** Tales retrasos son inaceptables para las pruebas moleculares
rapidas y contribuyen a la pérdida del seguimiento para el inicio del
tratamiento. Si se van a utilizar sistemas de transporte de muestras, deben
formar parte de redes de diagndstico eficientes que den prioridad a los
plazos rapidos de entrega de los resultados y a la rapida vinculacidn con el
tratamiento de la TB.#®

Figure 5: Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)*

PRUEBAS DE
AMPLIFICACION DE
ACIDO NUCLEICO
(NAAT, POR SUS
SIGLAS EN INGLES):
pruebas que multiplican
secuencias especificas de ADN
con el fin de amplificarlas y
detectarlas

REACCION EN CADENA
DE LA POLIMERASA
(PCR, POR SUS SIGLAS
EN INGLES): un método
utilizado para multiplicar rapida
y exponencialmente secuencias
especificas de ADN, que
rapidamente resulta en millones
de copias

SECUENCIAS DE ADN:
piezas distintivas de codigo
genético que pueden ser
usadas como marcador para
identificar moléculas o rasgos
especificos.

Pasol _ Paso2 _____ Paso3 ________ Pasos4

El ADN de

doble

cadena se separa
en cadenas

Las imprimaciones
se adhieren a las
secuencias de ADN de

Las enzimas de la ADN
polimerasa completan
rdpidamente la doble

Este proceso de cambio de
temperatura se repite unas 40
veces, dando como resultado

las cadenas simples cadena cuando
cuando la temperatura
baja a ~60°C,
estableciendo el inicio
de una nueva cadena

simples cuando
la temperatura se
eleva a 95°C. los nucledtidos

como resultado

se eleva la

al resto de

la Unica cadena. Esto da

dos copias

idénticas del ADN original.

millones de copias idénticas de
temperatura a 72°C, uniendo ADN.
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1.2.1.a Xpert MTB/RIF y Xpert MTB/RIF Ultra

En 2020, la OMS recomendd el uso de Xpert MTB/RIF y de Xpert MTB/
RIF Ultra como prueba inicial de la TB y resistencia a la rifampicina para
todas las personas que se estaban evaluando para detectar la TB pulmonar
y extrapulmonar, reforzando y ampliando su recomendacion anterior de
2013.52 En comparacion con Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/RIF Ultra es una
prueba mas sensible pero menos especifica, y tiene el mismo precio, 10
ddlares. El aumento de la sensibilidad de Xpert MTB/RIF Ultra se debe a
que las sondas adicionales son capaces de detectar concentraciones muy
pequenas o “rastros” de TB, lo que la hace mas apropiada para su uso
entre los niflos y las personas que viven con el VIH, que a menudo tienen
formas paucibacilares o diseminadas de TB. La menor especificidad del
Xpert MTB/RIF Ultra, o su mayor tasa de resultados de falsos positivos, es
particularmente destacada entre las personas que tuvieron tuberculosis
anteriormente. Cuando las sondas Xpert MTB/RIF Ultra detectan sdlo

los “rastros” de TB -y no detectan concentraciones mas sustanciales de
bacterias de TB- esto produce lo que se denomina “resultados de rastros”,
gue en muchos casos son resultados de pruebas no concluyentes debido a
su alta tasa de falsos positivos.>*

Las pruebas Xpert utilizan cartuchos, estan totalmente automatizadas, y
se realizan con el sistema GeneXpert. Los instrumentos GeneXpert estan
disponibles en configuraciones de 1, 2, 4, 16, 48 y 80 mddulos, que reflejan
el numero de pruebas que pueden realizarse al mismo tiempo.>® Estos
instrumentos tienen importantes requisitos infraestructurales, incluyendo
electricidad continua y temperaturas de aire acondicionado = 30°C.
Cepheid también comercializa el sistema GeneXpert Edge, un instrumento
de un mdédulo alimentado por bateria que es portatil, pero que también
requiere temperaturas de aire acondicionado de = 30°C,%¢ lo que limita su
uso mas cerca de los centros asistenciales. Para superar esta barrera para
realizar pruebas de Xpert en estos centros de atencién, Cepheid desarrolld
Omni, un instrumento de 1 mdédulo alimentado por pilas que no requiere
temperaturas de aire acondicionado, pero que aun no se ha extendido
ampliamente. Debido a que los instrumentos GeneXpert disponibles
actualmente estan a nivel de laboratorio de distrito, dependen en gran
medida de los sistemas de transporte de muestras de los centros de salud
a nivel comunitario y de sub-distrito, lo que puede retrasar los tiempos de
entrega de los resultados -a veces hasta dos semanas-* y contribuir a la

pérdida del seguimiento para el inicio del tratamiento.

RECUADRO 4: DIAGNOSTICAR LA TB EN POBLACIONES
ESPECIALES

Infancia

Los nifios y nifas infectados con TB tienen muchas mas probabilidades
de progresar hacia una TB activa que los adultos y tienen mas
probabilidades de desarrollar formas extrapulmonares de la
enfermedad. Debido a las cantidades generalmente bajas de la
bacteria de la TB en los nifios, llamada TB paucibacilar, la sensibilidad
de las pruebas de diagndstico de la TB es generalmente menor en
infancia en comparacién con los adultos. Por lo tanto, hay muchas
situaciones en las que un niflo o nifa tiene TB, pero ni siquiera las

SONDAS: fragmentos

de ADN que se unen a las
secuencias objetivo de
ADN y son fluorescentes,
permitiendo la deteccion de
esas secuencias objetivo de
ADN

RESULTADOS DE
RASTROS: la deteccidon de
solo rastros de ADN de TB,
sin deteccion de cantidades
sustanciales de ADN de TB
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pruebas moleculares rapidas de alta sensibilidad pueden detectarla.
En tales situaciones, el tratamiento de la TB puede iniciarse sobre
la base de un diagndstico empirico, segun el mejor criterio de los
médicos. La OMS recomienda el uso de la prueba molecular rapida
Xpert MTB/RIF Ultra en casos pediatricos utilizando muestras de
esputo, gastricas, nasofaringeas y de heces, y recomienda realizar
dos pruebas en cualquier muestra disponible.#¢ Reconociendo

gue los nifAos y nifas a menudo tienen dificultades para producir
esputo, y a fin de evitar los procedimientos invasivos necesarios
para obtener otras muestras, se pueden utilizar muestras de heces.
FIND y la Fundacién KNCV para la Tuberculosis estan apoyando el
desarrollo de un sencillo kit de procesamiento de heces para realizar
pruebas moleculares rapidas con el fin de mejorar la facilidad y
fiabilidad de los procedimientos de pruebas de heces.*48

Personas con TB extrapulmonar

Las personas con TB extrapulmonar tienen tuberculosis fuera de
los pulmones y en otras partes del cuerpo, como los ganglios
linfaticos, la cavidad pleural que rodea los pulmones, el cerebro y
la médula espinal (llamada meningitis tuberculosa), los huesos o
las articulaciones, y la cavidad abdominal. Debido a que la bacteria
de la TB no se encuentra en los pulmones en estos casos, no se
pueden utilizar muestras de esputo, y se deben obtener otras
muestras extrapulmonares para realizar pruebas en el area del
cuerpo que puede estar infectada. La OMS recomienda utilizar las
pruebas moleculares rapidas Xpert MTB/RIF y Xpert MTB/RIF Ultra
para la TB extrapulmonar en muestras de liquido cefalorraquideo,
aspirado de ganglios linfaticos, biopsia de ganglios linfaticos,
liguido pleural, orina, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido
pericardico y sangre.*®

Personas viviendo con VIH/Sida

Las personas que viven con VIH/Sida tienen muchas mas
probabilidades que las personas seronegativas de pasar de la
infeccion de la TB a la enfermedad de la TB activa. La tuberculosis
es la principal causa de muerte de esta poblacion en todo el mundo,
causando alrededor de 250.000 muertes anuales.?° Las personas
que viven con VIH/Sida también tienen mas probabilidades que las
personas VIH negativas de TB diseminada - que la TB se disemine
por todo el cuerpo- o de TB paucibacilar. Esto da como resultado
concentraciones mas bajas de TB en una muestra dada y una
menor sensibilidad de las pruebas de diagndstico de TB. Muchas
personas que viven con VIH/Sida con enfermedad de VIH avanzada,
o Sida, a menudo tienen dificultad para producir esputo, por lo que
las pruebas que dependen del esputo no son éptimas para esta
poblacion. Las pruebas de orina, como la prueba LAM (véase la
seccion 1.2.3), que es mas sensible en las personas con Sida, pueden
utilizarse para apoyar el diagndstico rapido de la tuberculosis entre
las personas que viven con VIH/Sida, en combinacidon con pruebas
moleculares rapidas como Xpert o Truenat.> En el caso de las
personas gque viven con VIH/Sida que se presentan a la atencion
sanitaria tarde cuando ya han desarrollado Sida, la prueba rapida de
tuberculosis en el centro de atencién sanitaria mediante la prueba
de orina LAM puede conducir al inicio rapido del tratamiento de la
TB y salvar vidas.>?

MUESTRAS
GASTRICAS: muestras
recogidas del contenido del
estdmago, que puede contener
la mucosidad de los pulmones
gue ha sido ingeridad

MUESTRAS
NASOFARINGEAS:
muestras de moco recogidas
de los conductos nasales con
un hisopo

GANGLIOS
LINFATICOS: pequeias
estructuras en forma de judia
situadas en diferentes partes
del cuerpo y conectadas por el
sistema linfatico, que filtran las
sustancias nocivas y contienen
glébulos blancos que ayudan a
combatir las infecciones

CAVIDAD PLEURAL:

el espacio entre las dos
membranas que rodean los
pulmones, que esta lleno de
liguido

CAVIDAD ABDOMINAL:
el gran espacio en el torso

del cuerpo gque contiene
numerosos érganos

FLUIDO
CEREBROESPINAL:
liguido claro que se encuentra
en el cerebro y la médula
espinal

ASPIRACION DE

LOS GANGLIOS
LINFATICOS: una muestra
extraida de los ganglios
linfaticos con una aguja fina

BIOPSIA DE NODULOS
LINFATICOS: un pedazo

de un ndédulo linfatico que se
extrae quirurgicamente para

su analisis

LIiQUIDO PLEURAL:
liguido que se encuentra
entre las dos membranas que
rodean los pulmones

LIiQUIDO SINOVIAL:
liguido que se encuentra
entre el cartilago en las
articulaciones

LiQUIDO PERITONEAL:
liguido que lubrica las paredes
de los tejidos de la cavidad
abdominal y los érganos

LiQuibpo
PERICARDICO: liquido
que se encuentra en la
membrana que rodea al
corazén
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1.2.1.b Truenat MTB, MTB Plus, y MTB-RIF Dx

En 2020, la OMS también recomendd los Truenat MTB, MTB Plus, y MTB-RIF Dx como pruebas iniciales
de TB y resistencia a la rifampicina para todas las personas evaluadas para la TB pulmonar.®® La
aprobacion por parte de la OMS de las pruebas Truenat ha introducido una competencia muy necesaria
en el mercado mundial de las pruebas moleculares rapidas, que no habia existido desde el lanzamiento
del MTB/RIF Xpert en 2010. Las pruebas Truenat estdn disefladas para su uso en el centro de microscopia
del sistema de salud, que estd mas cerca del centro de atencidn que del laboratorio del distrito donde

se colocan los instrumentos GeneXpert. Este posicionamiento puede disminuir la dependencia de los
ineficientes sistemas de transporte de muestras, reduciendo asi los tiempos de entrega de los resultados
vy la pérdida de seguimiento, lo que puede mejorar los resultados de salud de las personas con TB.>®

La OMS determind que la sensibilidad y la especificidad de las pruebas Truenat eran comparables a las de
Xpert, reconociendo que, como Truenat es todavia nuevo, a medida que se disponga de nuevos datos se
obtendra una imagen mas completa del rendimiento de las pruebas, incluida su precision para detectar

la TB pedidtrica y en las personas que viven con VIH/Sida, asi como en las muestras extrapulmonares. En
comparacién con Truenat MTB, Truenat MTB Plus incluye sondas adicionales que aumentan la sensibilidad
de la prueba, lo que, a la espera de datos adicionales sobre su rendimiento, deberia convertirla en

una prueba adecuada para su uso en niflos y personas que viven con VIH/Sida con TB paucibacilar o
diseminada. A diferencia de las pruebas Xpert, que comprueban simultdneamente la TB y la resistencia

a rifampicina, Truenat utiliza chips de prueba independientes y comprueba por separado la presencia de
TB vy la resistencia a rifampicina, de forma secuencial, y también requieren que un técnico micro-pipetee
manualmente la muestra en los chips de prueba. Cuando los resultados de la prueba de TB son positivos,
la misma muestra puede ser afladida al chip MTB-RIF Dx para probar la resistencia a la rifampicina.

Las pruebas Truenat son semiautomaticas y se realizan mediante el dispositivo de preparacion de
muestras Trueprep, que extrae el ADN, y el dispositivo Truelab PCR, que produce el resultado. A
diferencia de las pruebas Xpert, que son totalmente automatizadas, las pruebas Truenat requieren varios
pasos manuales por parte de personal técnico capacitado, incluyendo la microinyeccion de la muestra
desde el dispositivo Trueprep a un chip de prueba Truenat antes de insertarlo en el dispositivo Truelab.
Los instrumentos Trueprep y Truelab funcionan con baterias, durante ocho horas diarias con una sola
carga de bateria y pueden trabajar sin aire acondicionado a temperaturas de < 402C,%° lo que permite
colocarlos en centros de microscopia. Los instrumentos Truelab estdn disponibles en opcionesde 1,2y 4
modulos.®

Figura 6: Flujo de trabajo de GeneXpert versus Truenat
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Paso 1: Paso 2: Paso 3:
Obtener muestra Transferir muestra al Insertar cartucho y

cartucho realizar test



Flujo de trabajo de Truenat®®

Paso 1: Paso 2: Paso 3: Paso 4:

Obtener muestra Transferir la muestra al Micro-pipetear Insertar chip in
cartucho e insertarla la muestra con el la maquina PCR
en el dispositivo de ADN extraido al y realizar test
extraccion de ADN chip del test

RECUADRO 5: SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS TESTS XPERT EN PERSONAS
CON TB EXTRAPULMONAR E INFANCIA

El Xpert MTB/RIF y el Xpert MTB/RIF Ultra tienen una sensibilidad y especificidad variables para la
TB extrapulmonar en adultos. En muestras de liquido cefalorraquideo, aspirado de ganglios linfaticos,
biopsia de ganglios linfaticos, liquido pleural, orina, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido
pericardico y sangre la sensibilidad de Xpert MTB/RIF varia del 50% para el liquido pleural al 97%
para el liquido sinovial, y su especificidad varia del 79% para la biopsia de ganglios linfaticos al 99%
para el liquido pleural. En muestras de liquido cefalorraquideo, aspirado de ganglios linfaticos, biopsia
de ganglios linfaticos, liquido pleural, orina y liquido sinovial la sensibilidad de Xpert MTB/RIF Ultra
oscila entre el 71% para el liguido pleural y el 100% para la orina, y su especificidad también oscila
entre el 71% para el liquido pleural y el 100% para la orina. Para la deteccién de la resistencia a la
rifampicina en adultos mediante muestras extrapulmonares, la OMS determind que Xpert MTB/RIF es
96% sensible y 99% especifico, y que Xpert MTB/RIF Ultra es 97% sensible y 99% especifico.

Para su uso entre nifios y niAas, que generalmente tienen la TB paucibacilar dificil de diagnosticar,
Xpert MTB/RIF y Xpert MTB/RIF Ultra son menos sensibles en el esputo y otros especimenes,
incluyendo muestras gastricas, nasofaringeos y de heces. La sensibilidad de Xpert MTB/RIF varia
entre el 46% para muestras nasofaringeas y el 73% para las gastricas, con una especificidad que
oscila entre el 98% y el 100% para todos los tipos de muestras. La sensibilidad de Xpert MTB/RIF
Ultra va desde el 46% para muestras nasofaringeas hasta el 73% para esputo, con una especificidad
que va de entre el 97% y el 98% para todos los tipos. La OMS también sefald el beneficio anadido de
realizar dos pruebas Xpert para ayudar a diagnosticar la TB en la infancia, utilizando dos muestras
cualesquiera de las disponibles, incluidas las heces. Para la deteccién de resistencia a la rifampicina
en niflos y nifas utilizando esputo, la OMS encontrd que Xpert MTB/RIF es 90% sensible y 98%
especifico.4




1.2.2 Amplificaciéon isotérmica mediada por lazo (LAMP, por sus siglas en inglés)

Tabla 4: Amplificacion isotérmica mediada por lazo

Amplificacion
isotérmica Sensibilidad* | Especificidad* 5 | Coste (ddlar

H 1A 66
mediada por | (esputo) (esputo) ) Fabricante | Recomendacion de la OMS

lazo

TB LAMP 78% 98% =$6°7 Eiken El TB LAMP puede ser usado
Chemical como una prueba de reemplazo
para la microscopia de frotis de
esputo. Las pruebas moleculares
rapidas son las pruebas iniciales
preferidas para la TB.

* Estandar de referencia microbioldgico

En 2016, la OMS también recomendd la amplificacidn isotérmica mediada por lazo, o TB LAMP, como
prueba de reemplazo para la microscopia de frotis. El TB LAMP es una prueba molecular basada en

un tubo de ensayo apropiada para su uso en el centro de microscopia del sistema de salud. TB LAMP
también busca las secuencias de ADN indicativas de TB y emplea una técnica de amplificacién de acido
nucleico basada en bucles para multiplicar estas secuencias con el fin de detectarlas y producir un
resultado. El TB LAMP es menos costoso -tan sélo 6 ddlares por prueba®s- que las pruebas moleculares
rapidas, y solo se necesitan 40 minutos para obtener un resultado, pero la prueba también tiene una
menor sensibilidad para la deteccion de la TB: 78%. El TB LAMP no puede comprobar la resistencia

a la rifampicina, por lo que la OMS sodlo recomienda el uso del TB LAMP como reemplazo de la
microscopia de frotis en areas de baja prevalencia de TB resistente a los medicamentos.®® A la luz de

la recomendacion de la OMS de que se utilicen pruebas moleculares rapidas como prueba inicial para
la TB y resistencia a rifampicina para todas las personas que se estan evaluando para detectar la TB, la
adopcion del LAMP para la TB por los paises sigue siendo limitada.

1.2.3 Test de orina LAM para apoyar el diagndstico rapido de l1aTB entre personas que viven con
VIH/Sida

Tabla 5: Pruebas LAM

T *70 TP *71
Pruebas LAM SerTS|b|I|dad Esp.ecmadad Co§te Fabricante | Recomendacion de la OMS
(orina) (orina) (ddlar USD)

Determine 56% 93,6% $3.50 Abbott Para uso en personas que
TB LAM Ag 0-100 células 0-100 células (anterior- viven con VIH/Sida con (1)
CD4/mm?3 CD4/mm?3 mente) signos y sintomas de TB, (2)
enfermedad grave, o (3) Sida,
25,3% 96,7% con menos de 200 células
101-200 células 101-200 células CD4/ mm3 para pacientes
CD4/m3 CD4/mm?3 hospitalizados, y menos de

100 células CD4/ mm3 para
pacientes ambulatorios’?

SILVAMP TB  871% 80,5% AUn no Fujifilm Se espera que la OMS revise
LAM 0-100 células 0-100 células disponible SILVAMP TB LAM en 2021
CD4/mm?3 CD4/mm?3
62.7% 95%
101-200 células 101-200 células
CD4/mm3 CD4/mm3

* Estdndar de referencia microbioldgico




La prueba del lipoarabinomanano (LAM, por sus siglas en inglés) en

orina es una prueba rapida de la TB en centros de atencién para su uso
entre personas con VIH/Sida. El LAM en orina es la Unica prueba de la TB
en el centro de atencidn primaria que no requiere instrumentos, y es la
Unica prueba de la TB que ha demostrado reducir las muertes.”® Para las
personas que viven con VIH/Sida que buscan atencion sanitaria con Sida,
la prueba rapida de TB y la iniciacion inmediata del tratamiento pueden
ser una cuestion de vida o muerte. La prueba LAM utiliza la orina como
muestra, lo que es facil de obtener para las personas con VIH/sida con
enfermedad de VIH avanzada, o Sida, que a menudo tienen dificultad para
producir esputo. Las pruebas de LAM en orina detectan el biomarcador
LAM de la TB, un componente de la pared celular externa de la bacteria de
la TB. Muchas personas con VIH tienen TB diseminada o propagada por
todo el cuerpo. Cuando las bacterias de la TB en los rifiones expulsan el
LAM, los rifiones lo eliminan en la orina, que es la forma en que puede ser

detectado (ver Figura 7: Deteccion de LAM en la orina).”*

Figura 7: Deteccion de LAM en la orina

LAM EN PARED CELULAR
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Adaptado de TAG’s An Activist’s Guide to the LAM Test’®

1.2.3.a Determine TB LAM Ag

La prueba Determine TB LAM Ag de Abbott es una sencilla prueba de flujo
lateral en papel, similar a una prueba de embarazo, que puede detectar la
presencia de LAM en la orina en sdélo 25 minutos. Se aplica una pequefia
cantidad de orina a la tira reactiva y los resultados pueden determinarse en
funcioén del gradiente de la linea que aparece en la tira, con una linea mas
oscura que indica un resultado positivo. La prueba de LAM de Abbott es
barata, cuesta sdélo 3,50 ddlares por prueba,’”® y ha demostrado ser rentable
para los sistemas de salud.”” La prueba es mas sensible en las personas

con Sida, y la sensibilidad de la prueba aumenta a medida que el recuento
de células CD4 disminuye. Entre las personas que viven con VIH con

signos y sintomas de tuberculosis, independientemente del recuento de
células CD4, la prueba es aproximadamente un 52% sensible en entornos
hospitalarios, y entre las personas que viven con VIH con Sida (recuento de
=200 células CD4/mm3), la prueba es aproximadamente un 64% sensible

en entornos hospitalarios.”®

LIPOARABINOMANANO
(LAM): un componente de

la pared celular exterior de

la bacteria de la TB que es

un biomarcador indicando la
presencia de la bacteria de la TB

TEST DE FLUJO
LATERAL: una prueba
sencilla, en papel, que detecta
la presencia de una sustancia
concreta en una muestra
liquida sin necesidad de un
equipo especializado o costoso



En 2015, la OMS recomendo la prueba LAM de Abbott para “ayudar en el
diagnostico” de la tuberculosis en una poblacién concreta de personas
con VIH/Sida con enfermedad avanzada de VIH o SIDA.”® En 2019, la OMS
amplio esta indicacion para incluir a las personas con VIH/Sida con (1)
signos y sintomas de TB, (2) enfermedad grave, o (3) Sida, con menos de
200 células CD4/mm? para los pacientes hospitalizados, y menos de 100
células CD4/mm?3 para los pacientes ambulatorios. Las recomendaciones
de 2019 se aplican explicitamente a los adultos, adolescentes y niflos que
viven con el VIH/Sida. En combinacidn con las pruebas de LAM, la OMS
recomienda la realizacién de pruebas moleculares répidas con Xpert MTB/
RIF Ultra o Truenat MTB Plus para confirmar el diagndstico de la TB y
aumentar el rendimiento diagndstico,°® de las pruebas, y para comprobar
la resistencia a la rifampicina. En caso de que los resultados de las pruebas
de LAM sean positivos, la OMS recomienda iniciar inmediatamente el
tratamiento mientras se esperan los resultados de las pruebas moleculares
rapidas.®?

La prueba de LAM de Abbott se comercializa desde 2013 y esta
recomendada por la OMS desde 2015, pero el uso de esta prueba

sigue siendo limitada. Los paises con una gran carga de TB y VIH citan

las limitaciones presupuestarias como el principal obstaculo para la
adopcidon y aplicacién de la prueba LAM, junto con “la falta de datos
especificos de cada pais y la realizacion de pruebas piloto, los obstaculos
administrativos como la aprobacion de los organismos reguladores, la falta
de coordinacién entre los programas nacionales de tuberculosis y VIH,

vy la pequefa poblacidon de pacientes percibida”.®® “Cinco afios después
de que la OMS recomendara el uso de las pruebas LAM, menos de 10
paises han puesto en practica la politica de despliegue del LAM dentro de
sus programas nacionales. Las personas que viven con VIH/Sida tienen
derecho a acceder a esta prueba que salva vidas. El hecho de que la
prueba de LAM aun no esté disponible es una violacién de sus derechos y

una oportunidad perdida de salvar vidas”.8*

1.2.3.b SILVAMP TB LAM

Fujifilm, con el apoyo de FIND, ha desarrollado SILVAMP TB LAM, una
nueva prueba LAM que ha demostrado ser un 30 por ciento mas sensible
que la prueba LAM de Abbott.®> Este aumento de la sensibilidad es el
resultado del uso de una tecnologia que une las particulas de plata a los
anticuerpos que se adhieren a los antigenos del LAM para amplificarlos. El
SILVAMP TB LAM se construye utilizando materiales mas caros y también
es ligeramente mas complicado; requiere un periodo de incubacién de 40
minutos y un paso intermedio para producir un resultado. La prueba del
LAM de Fujifilm todavia no esta disponible comercialmente y se espera
gue sea revisada por la OMS en 2021. Es esencial que el SILVAMP TB LAM
de Fujifilm entre en el mercado a un precio comparable al de Determine
TB LAM Ag de Abbott, a fin de permitir la rdpida adopcidon y aplicacion

de la nueva prueba en los paises. Aunque puede ser tentador esperar a
gue Fujifilm y otros ofrezcan pruebas de LAM mas sensibles, es imperativo
que la prueba de LAM actualmente disponible se amplie y se aplique para
mejorar el diagndstico de la TB y prevenir el sufrimiento y las muertes
evitables por tuberculosis entre las personas con VIH/Sida.

Para mas informacion sobre la prueba LAM, incluyendo los beneficios de
la prueba LAM, su disponibilidad en paises con altas cargas de TBy VIH, y
coémo tomar medidas para mejorar la adopciéon por parte de los paises, ver
Una guia para activistas sobre la prueba LAM y su disponibilidad de TAG,

disponible en inglés.t68”

RENDIMIENTO
DIAGNOSTICO: la
probabilidad de que una
prueba o combinacién de
pruebas proporcione la
informacion necesaria para
establecer un diagndstico

ANTICUERPOS: proteinas
de la sangre que son utilizadas
por el sistema inmunoldgico
para neutralizar patégenos
como las bacterias

ANTIGENOS: moléculas o

componentes de un patégeno
como una bacteria que induce
una respuesta inmunitaria
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1.2.4 Pruebas de sensibilidad a farmacos

Tabla 6: Pruebas de sensibilidad a farmacos

Pruebas de

Especificidad Recomendacion de la

Sensibilidad* Coste (dolar

:?nSIbllldad a (esputo) (esputo) USD)® Fabricante OMS
armacos
GenoType RIF: 98.2% RIF: 97,8% $7,50 Hain La OMS recomienda
MTBDRplus INH: 95,4% INH: 98,8% ensayos de sonda
Version 2 lineal GenoType
GenoType FLQs: 100% FLQs: 98,9% $7,50 Hain ;"TGBDRQ'“S Version
MTBDRs AMK: 93,8% AMK: 98,5% MTBQSS ly\";e y
Version 2 CAP: 86,2% CAP: 95,9%°' siversion
2,y Genoscholar
Genoscholar RIF: 96,5% RIF: 97,5% $16 Nipro NTM+MDRTB Il como
NTM+MDRTB || INH: 94,9% INH: 97,6% pruebas iniciales
de sensibilidad a
medicamentos, en
lugar de cultivos
liquidos82°
Sistema BACTEC BDQ: 100% BDQ: 100% Varios BD El cultivo liquido
MGIT 960 DLM: 100% DLM: 100% utilizando el sistema
PMD: 100% PMD: 100% BACTEC MGIT 960 es
LZD: 100% LZD: 100% el método preferido
CFZ:100% CFZ:100% para el DST fenotipic®?
Xpert MTB/XDR INH: 83,3% INH: 99,2% AUN no Cepheid Se espera que la OMS
MXF: 87,6-96,2% MXF: 94,3% disponible revise Xpert MTB/
AMK: 70,7% AMK: 99,6%% XDR, RealTime MTB
RealTime MTB RIF/ RIF: 94,8% RIF: 100% AUN no Abbott s'gﬁ'\% (BR?F%QE)
INH Resi i INH: % INH: 94,3%°4 i ibl } ¢
esistencia 88,3% 94,3% disponible cobas MTB-RIF/INH,
FluoroType
BD MAX MDR-TB RIF: 90% RIF: 95% AUN no BD MTBDR Version 2.0, y
(RIF/INH) INH: 82% INH: 100%°% disponible Genoscholar PZA TB
cobas MTB-RIF/ RIF: 97,2% RIF: 98,6% AUn no Roche Il'a finales de 2020
INH INH: 96,9% INH: 99,4%°%6 disponible
FluoroType RIF: 98,9% RIF: 100% AuUn no Hain
MTBDR INH: 91,7% INH: 100%°7 disponible
Version 2
Genoscholar PZA PZA: 98,9% PZA: 91,8%% Auln no Nipro
TB Il disponible

* Estdndar de referencia microbioldgico

Abbreviations:
Abreviaturas:

AMK: amikacina
CAP: capreomicina
DLM: delamanida
INH: isoniazida
MXF: moxifloxacina
PZA: pirazinamida

BDQ: bedaquilina

CFZ: clofazimina

FLQs: fluoroquinolonas
LZD: linezolid

PMD: pretomanida
RIF: rifampicina

Después de muchos afhos de tratamiento de la TB con los mismos medicamentos, han surgido cepas

de bacterias que son resistentes a uno o mas medicamentos para la TB. La tuberculosis resistente a los
medicamentos (TB-RD) adopta una serie de perfiles, entre los que se incluyen la tuberculosis resistente a
la rifampicina (TB-RR), la tuberculosis resistente a la isoniazida (TB-RH), la tuberculosis multirresistente
(TB-MDR) y la tuberculosis extremadamente resistente a los medicamentos (TB-XDR). La MDR-TB
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muestra resistencia tanto a los medicamentos de primera linea para la TB,
como la rifampicina y la isoniazida -los medicamentos mas potentes para
la TB- y puede incluir resistencia a las fluoroquinolonas de segunda linea,
la moxifloxacina o la levofloxacina. La XDR-TB muestra resistencia tanto

a la rifampicina como a la isoniazida, resistencia a las fluoroquinolonas y
resistencia a los agentes inyectables de segunda linea, como la amikacina.
Los regimenes de tratamiento de la DR-TB actualmente recomendados,
incluido el de la XDR-TB, son totalmente orales, y la OMS recomienda que
los paises eliminen gradualmente el uso de los inyectables de segunda linea
debido a sus efectos secundarios adversos, que pueden incluir la pérdida
de la audicions.®®

Visite Una guia para activistas sobre tratamiento de la tuberculosis
resistente a farmacos, de TAG, disponible en inglés, para la informacion
mas actualizada sobre las recomendaciones de la OMS para los regimenes
de tratamiento de la TB-DR.1°°

Una vez detectada la resistencia a la rifampicina tras una rapida prueba
molecular con Xpert o Truenat, se debe iniciar una prueba completa de
sensibilidad a farmacos (DST, por sus siglas en inglés) para comprobar si
existen otras resistencias. La DST incluye pruebas moleculares y pruebas
de sonda lineal (LPA, por sus siglas en inglés) que secuencian el ADN

en las bacterias de la tuberculosis asociadas con la resistencia a ciertos
medicamentos. También incluye cultivos liquidos que deben utilizarse para
nuevos medicamentos contra la TB como la bedaquilina, la delamanida

y la pretomanida, y medicamentos de nuevo uso contra la tuberculosis
como el linezolid y la clofazimina, que son recomendados por la OMS para
el tratamiento de la TB-MDR y la TB XDR. Dado que estos medicamentos
contra la tuberculosis son nuevos o se han reutilizado para el tratamiento
de la TB, todavia no se han identificado las secuencias diana especificas
de ADN asociadas con la resistencia a estos medicamentos, por lo que es
necesario un DST fenotipico en lugar de genotipico.

1.2.4.a Prueba molecular rapida

Cepheid esta desarrollando un cartucho Xpert MTB/XDR para su uso con el
sistema GeneXpert. Xpert MTB/XDR esta disefiado para ser una prueba de
seguimiento de Xpert MTB/RIF o Xpert MTB/RIF Ultra y para comprobar
la resistencia a la isoniazida, moxifloxacina, ofloxacina, kanamicina y
amikacina. Sin embargo, debido a los cambios en los regimenes de
tratamiento recomendados por la OMS, la ofloxacina y la kanamicina ya no
se incluyen en ningun régimen de tratamiento de la TB, por lo que la DST
para estos medicamentos ya no es necesaria. El uso de Xpert MTB/XDR
requerird una actualizacidn a una nueva version del moédulo GeneXpert
que utiliza un formato de 10 colores para presentar los resultados de las
pruebas; Xpert MTB/XDR no serd compatible con los antiguos mddulos de

6 colores. Se espera que la OMS revise Xpert MTB/XDR a finales de 2020.

1.2.4.b Pruebas moleculares de alto rendimiento

Las pruebas moleculares de alto rendimiento son pruebas moleculares
automatizadas y altamente sensibles y especificas que utilizan la misma
tecnologia de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas

en inglés) que las pruebas moleculares rapidas Xpert y Truenat. Sin
embargo, las pruebas moleculares de alto rendimiento se ejecutan con
instrumentos capaces de realizar un niUmero mucho mayor de pruebas a la
vez y estan disefadas para ser utilizadas en laboratorios centrales. Entre
las pruebas moleculares de alto rendimiento disponibles actualmente para
la resistencia a la rifampicina y la isoniazida figuran el RIF/INH MTB en
tiempo real de Abbott y el MTB-RIF/INH cobas de Roche, que son capaces
de realizar 96 pruebas a la vez; el MTBDR FluoroType de Hain, version 2,
gue es capaz de realizar hasta 95 pruebas a la vez;©' y el BD MAX MDR-TB
(RIF/INH) de BD, que es capaz de realizar 24 pruebas a la vez, todas ellas
con resultados en varias horas. Si bien cada una de estas pruebas esta en
proceso de evaluacién de la OMS, el RIF/INH de la BD en tiempo real y el

MEDICAMENTOS

DE PRIMERA LiNEA
CONTRA LA TB:
medicamentos que se utilizan
para tratar la tuberculosis
sensible a los medicamentos
(es decir, rifampicina,
isoniazida, etambutol y
pirazinamida)

MEDICAMENTOS DE
SEGUNDA LiIiNEA PARA
LA TB: medicamentos que se
utilizan para tratar la TB que es
resistente a los medicamentos
de primera linea para la TB

FENOTIPICO: crecimiento
observable de la bacteria de la
tuberculosis

GENOTIPICO: deteccion
de secuencias diana de ADN
como marcadores de la TB o
resistencia a los medicamentos
delaTB
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BD MAX MDR-TB (RIF/INH) de Abbott ya han sido revisados y aprobados por el Panel de Revisidn de Expertos
para el Diagnodstico (ERPD, por sus siglas en inglés), un mecanismo de aprobacion provisional del Fondo
Mundial de Lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la Malaria.®> Ademas de las pruebas de susceptibilidad a los
medicamentos, estos mismos fabricantes también comercializan pruebas moleculares de alto rendimiento para
la deteccion de la TB. La precision, la velocidad y la capacidad de analizar un gran niumero de muestras a la vez
son ventajas evidentes de las pruebas moleculares de alto rendimiento, pero su ubicacién centralizada hace que
no estén disponibles donde la mayoria de las personas acuden para recibir atencién por TB. Ademas, los costos
de estas pruebas, asi como cualquier plan de precios subvencionados, adn no se han hecho publicos.!°3

1.2.4.c Pruebas de sonda lineal (LPA, por sus siglas en inglés)

En 2016, la OMS recomendod el uso de pruebas de sonda de linea (LPA) como la prueba de sensibilidad inicial
para los medicamentos de primera y segunda linea contra la TB -en lugar de cultivos liquidos- porque las LPA
son muy precisas y producen resultados rapidamente en un dia, en comparacion con las dos a seis semanas

gue se necesitan para las pruebas de susceptibilidad basadas en cultivos. Las LPA detectan secuencias de ADN
diana que estan asociadas con la resistencia a los medicamentos de primera y segunda linea para la TB. Las LPA
recomendadas por la OMS incluyen el GenoType MTBDRplus Version 2 de Hain y el Genoscholar NTM+MDRTB

Il de Nipro que prueban la resistencia a los medicamentos de primera linea como la rifampicina y la isoniazida,’o*
y el GenoType MTBDRsI Version 2 de Hain que prueba la resistencia a las fluoroquinolonas y a los agentes
inyectables de segunda linea, como la amikacina.’o®

Figura 8: Deteccion de la resistencia a los medicamentos mediante pruebas con sonda lineal

Un ejemplo de Hain’s GenoType MTBDRplus VER 2.0 LPA que indica un resultado positivo para la resistencia a la
rifampicina y la isoniazida

Secuencia de ADN, o genes,

—————————— - ——————— —— — — indi b .
__________ e que indican Mycobacterium
__________ e o ____ tuberculosis; control del test
—————————— - - —————

—————————— - ——— — — —— — — — —

__________ e — — — — — — — — — —

__________ R ———

__________ i ——

——————————— — Mutaciones genéticas indicando
—————————— p——— - ————————— resistencia a rifampicina
—————————— - ————————

—————————— R — -

————————————————————————— Mutaciones genéticas indicando
------------------------- resistencia a isoniazida

—————————— - ——— — — —— — — — —
—————————— . - - — — — — — —————
__________ e __ Mutaciones genéticas indicando
_________________________ niveles bajos de resistencia a
_________________________ isoniazida

R+I

Adaptado de la imagen de Hain™®
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Las LPA son pruebas de laboratorio de formato abierto que requieren una serie de pasos manuales
que debe realizar personal técnico de laboratorio. Las LPA utilizan la tecnologia PCR para multiplicar
las secuencias de ADN diana en los tubos de ensayo y para amplificarlas de manera que puedan ser
detectadas. Una vez que el ADN ha pasado por un nimero suficiente de ciclos de amplificacion, se
coloca una tira de LPA en la solucion llena de ADN amplificado. La tira de LPA tiene varias sondas para
secuencias especificas de ADN diana en diferentes lugares a lo largo de la tira. Si estas secuencias de
ADN objetivo estan presentes en la solucidn, se unen a las sondas y forman bandas de color en la tira,
lo que indica un resultado positivo para la resistencia a farmacos especificos contra la tuberculosis.

La sensibilidad de las LPA se limita a un conjunto de secuencias de ADN diana prominentes asociadas
con la resistencia a determinados medicamentos contra la TB, por lo que las LPA no detectan todas las

mutaciones del ADN que pueden contribuir a la resistencia.l®”
1.2.4.d Cultivo liquido

El cultivo liguido -el “gold standard” o estandar de referencia del diagndstico de la TB- es una
herramienta esencial para el diagndstico de la tuberculosis en los laboratorios de los paises. El
cultivo liquido es una forma de DST fenotipica (hacer crecer la bacteria), en contraposicion a la

DST genotipica (multiplicar la bacteria). La DST basada en el cultivo requiere el cultivo fisico de las
bacterias de la TB en presencia de una sustancia farmacoldgica pura. Si las bacterias de la TB crecen
en presencia del medicamento, entonces esto indica un resultado positivo para la resistencia a ese
farmaco. Si las bacterias de TB no crecen, entonces esto indica susceptibilidad a ese medicamento.
El cultivo sélido -un método de cultivo de bacterias de la tuberculosis a partir de una muestra en
una sustancia sdlida similar a la gelatina- es menos costoso que el cultivo liquido, pero los resultados
tardan mas tiempo: de cuatro a ocho semanas. El cultivo liquido, por otro lado, generalmente
produce resultados de DST entre dos a seis semanas.

Si bien la OMS recomienda pruebas rapidas como las pruebas moleculares y las LPA como

pruebas iniciales de la susceptibilidad a la tuberculosis de primera linea y algunos medicamentos

de segunda linea contra la TB, se recomienda el cultivo liquido como prueba inicial para nuevos
medicamentos contra la tuberculosis como la bedaquilina, la delamanida y la pretomanida, asi como
los medicamentos reutilizados como el linezolid y la clofazimina. Esto se debe a que las secuencias
especificas de ADN diana asociadas con la resistencia a estos nuevos farmacos y a los farmacos de
nueva utilizacién aun no han sido identificadas y no estan disponibles en las pruebas rapidas con
pruebas moleculares o LPA. Para la DST basada en cultivos, la OMS recomienda el cultivo liquido
utilizando el sistema BACTEC MGIT 960 de BD como método favorecido.® El sistema BACTEC
MGIT 960 puede contener hasta 320 tubos de cultivo liguido a la vez y es capaz de identificar
automaticamente qué tubos son positivos y cudles negativos para el crecimiento de la bacteria de la
TB. Se deben adquirir sustancias de farmacos puros para realizar la DST basada en el cultivo liquido
para estas nuevas medicinas.

RECUADRO 6: LA PROXIMA GENERACION DE LA SECUENCIACION,
¢éEL FUTURO DE LAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD?

El propdsito de las pruebas de susceptibilidad a los medicamentos es identificar el régimen de
tratamiento de TB que mejor se ajusta al perfil de susceptibilidad a los medicamentos de una
determinada cepa de bacterias de la TB. Los métodos de DST actualmente disponibles pueden
combinarse para lograr este fin, pero incluso en circunstancias ideales, esto requiere recursos y
tiempo significativos que muchas personas con DR-TB simplemente no tienen. Cuando una persona
no responde a un régimen de tratamiento de la TB debido a la resistencia a los medicamentos, su
enfermedad puede seguir avanzando y puede desarrollar una mayor resistencia a los medicamentos,
lo que provoca la transmision de la TB, un sufrimiento significativo y un mayor riesgo de muerte.

La secuenciacion de proxima generacion, que incluye la secuenciacion del genoma de la tuberculosis
completa o especifica, ofrece la posibilidad de identificar con precision el perfil completo de
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susceptibilidad al farmaco de una cepa de tuberculosis en uno o dos dias. El uso generalizado de

la secuenciacion de préoxima generacion de la DST podria ser una herramienta que cambiaria las
reglas del juego a la hora de identificar y aplicar rapidamente regimenes 6ptimos de tratamiento

de la TB y mejorar los resultados del tratamiento para las personas con TB-RD. La asimilacion de la
secuenciacion de proxima generacion ha sido lenta debido a los costes que entrafia la adopcidon de
la tecnologia, asi como a la necesidad constante de trazar un mapa exhaustivo de los genomas de la
tuberculosis en todo el mundo y de hacer coincidir secuencias especificas de ADN con la resistencia
fenotipica. A medida que se disponga con mayor facilidad de estos datos gendmicos de la TB y

de que las tecnologias sean mas asequibles, la secuenciacion de proxima generacion se convertird
en un instrumento critico para el diagndstico y el tratamiento eficaz de la TB-RD; sin embargo,

se necesitaran una infraestructura y una capacitacion importantes en materia de tecnologia de la
informacion para que los paises puedan aplicarla.’*®

1.3 Treatment monitoring

Tabla 7: Pruebas de seguimiento de tratamiento

ls)er:gi?:i'lsi:aed a Sensibilidad* I(E::e:t':;;'dad Coste (ddlar Fabricante Recomendacion de

o (esputo) P UsD)® la OMS

armacos

Microscopia de 50% 98%™° $0,26 a Multiple La OMS recomienda

frotis de esputo $10,50™ el uso de la

Cultivo liquido  100% 100% $16,88"™ BD TIEESEeRE €2 et

BACTEC MGIT y el cultivo, en lugar
de la microscopia de

Cultivo solido 100% 100% $12,35114 ML]ltIple frotis so|amente, para

el seguimiento del
tratamiento de la TB™™

* Estandar de referencia microbioldgico

1.3.1 Microscopia de frotis y cultivo

Durante el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente o sensible a los medicamentos, es esencial
gue se vigile estrechamente la eficacia del régimen de tratamiento, a fin de identificar lo antes posible el
fracaso de este, de modo que se pueda ajustar el régimen de tratamiento en caso necesario. El momento
crucial del tratamiento de la TB es la conversion de las muestras de positivo en TB a negativo en TB,

gue generalmente tiene lugar después de dos o tres meses de tratamiento. Las herramientas que se
utilizan actualmente para supervisar el tratamiento de la TB incluyen la microscopia de frotis y el cultivo.
Las pruebas moleculares rapidas y otras pruebas genotipicas no pueden utilizarse para la vigilancia

del tratamiento porgue no pueden diferenciar entre los bacilos de la tuberculosis vivos y muertos. La
microscopia de frotis produce resultados rapidos en cuestion de minutos, pero es menos sensible que el
cultivo para detectar la presencia de bacterias de la TB en las muestras. Debido a la alta sensibilidad del
cultivo, la conversidn de las muestras de cultivo positivo a cultivo negativo es la prueba mas importante
de la eficacia del tratamiento de la tuberculosis, aunque el cultivo puede tardar de dos a seis semanas

en producir resultados. La OMS recomienda utilizar tanto la microscopia de frotis como el cultivo para
supervisar el tratamiento de la tuberculosis."™ Se estdn realizando investigaciones para desarrollar
nuevas y mejores pruebas para el seguimiento del tratamiento de la tuberculosis, pero ninguna de

estas pruebas esta proxima a la comercializacion. Mientras tanto, la microscopia de frotis debe seguir
utilizdndose como instrumento de vigilancia del tratamiento y todavia no puede sustituirse por completo
(véase el Recuadro 3: Sustitucion de la microscopia de frotis como prueba inicial de diagndstico de la
tuberculosis).

25



2. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION TUBERCULOSA

Tabla 8: pruebas de infeccion tuberculosa

Pruebas de T . | Especificidad* ,
sensibilidad a Sensibilidad (esputo) Costis(dolar Fabricante | Recomendacién de la OMS
£4 (esputo) USD)
armacos
Test cutdneo de 70% 66%"6 $0,08 to Multiple Se puede utilizar una prueba
tuberculina $5,62" cutanea de tuberculina (TST) o un
QuantiFERON-  85-100% 87-100%" $6,3520 Qiagen ensayo de liberacion de interferon-
TB Gold Plus ’ gamma (IGRA) para comprobar

si hay infeccion de TB, pero no es
T-SPOT.TB 88-90% 88-92%" $8,78122 Oxford un requisito para iniciar terapia

Immunotec preventiva en PVVS (Personas que
viven con VIH/Sida)o contactos
domésticos infantiles de personas
con TB™

* La precision es estimada; no hay un estdndar de referencia para la precision de la prueba de infeccion de TB

Alrededor de una cuarta parte de los 7.800 millones de personas en

el mundo tienen una infeccidn de TB que no es contagiosa y que en la
mayoria de los casos no deriva en enfermedad activa de tuberculosis. Las
personas con infeccién de TB tienen un riesgo de entre el 5y el 15 por
ciento de desarrollar la enfermedad de la TB activa a lo largo de su vida.?®
En el caso de los contactos cercanos de las personas con tuberculosis
activa y de las personas que viven con el VIH, este riesgo es mucho
mayor.** La OMS recomienda la terapia preventiva de la tuberculosis (TPT)
para ayudar a prevenir la progresion de la infeccion de la tuberculosis a la
enfermedad de la TB. La realizaciéon de pruebas para detectar la infeccion
de tuberculosis y descartar la TB activa puede ayudar a identificar a

las personas que deben tomar la TPT; sin embargo, el diagndstico de

la infeccidn de tuberculosis no es una condicidon previa para iniciar la
terapia preventiva de la tuberculosis, que puede iniciarse directamente

en poblaciones de alto riesgo, como las PVVS (Personas que viven con
VIH/Sida) o infancia que son contactos domésticos de personas con
tuberculosis activa, y en los que se ha descartado la tuberculosis activa.'*
Se estan llevando a cabo investigaciones para desarrollar instrumentos que
permitan detectar la etapa en que la tuberculosis progresa de la infecciéon a
la enfermedad activa, que se denomina tuberculosis incipiente. Aunque se
han identificado algunos biomarcadores prometedores para la tuberculosis
incipiente,”?® las pruebas para detectar estos biomarcadores no estan cerca
de su comercializacion.

Visite Una guia para activistas sobre rifapentina como tratamiento de la
infeccion tuberculosa de TAG para mas informacion sobre la infeccidon de
TByla TPT.?

Las herramientas actuales para diagnosticar la infeccién de TB incluyen

las pruebas cutdneas de tuberculina (TST), que consisten en una inyeccién
intradérmica justo debajo de la piel, y las pruebas de liberacién de
interferén-gamma (IGRA), que se realizan en el laboratorio y requieren
muestras de sangre. Ambas pruebas detectan la respuesta inmunoldgica
de una persona ante la introduccién de antigenos de la TB, lo que
indirectamente indica una exposicion anterior a la bacteria. Ambas pruebas
tienen menor sensibilidad en niflos y personas con sistemas inmunoldgicos
comprometidos, como las personas que viven con VIH/Sida. Ninguna de
las dos pruebas es capaz de detectar si la infeccion de TB progresara
hasta convertirse en la enfermedad TB activa. Ninguna de las dos pruebas
puede diferenciar entre la infeccion de TB y la enfermedad TB activa, por
lo que no se pueden utilizar para diagnosticar la TB activa. En el caso de
las personas que dan positivo en la prueba de infeccion de TB, es posible
gue se requiera una evaluaciéon de los sintomas y radiografias de térax para
descartar la enfermedad TB activa antes de iniciar la TPT. No existe un

TB INCIPIENTE: un estado
en el espectro de la infeccion
tuberculosa que indica
progresién hacia la enfermedad
activa

INYECCION
INTRADERMICA: una
inyeccion justo debajo de la
superficie de la piel
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estandar de referencia de precision para las pruebas de TB. La sensibilidad
de la prueba se puede estimar segun el porcentaje de personas que dan
positivo a la infeccion de tuberculosis y desarrollan una tuberculosis activa
confirmada por cultivo; la especificidad de la prueba se puede estimar
segun el numero de resultados positivos falsos en poblaciones con un
riesgo muy bajo de infeccidn de tuberculosis. La adopcidon y aplicaciéon

de pruebas de infeccidn tuberculosa por los paises con una alta carga

de tuberculosis sigue siendo limitada, pero podria mejorarse mediante

la reduccion de los precios de esas pruebas y el desarrollo de mejores
pruebas de infeccion tuberculosa que sean faciles de aplicar en los centros
de atencioén de salud comunitarios.”®

2.1 Test cutdaneo de tuberculina (TST, por sus siglas en inglés)

Las pruebas cutaneas de tuberculina son la forma mas comun de pruebas
para la infeccion de TB a nivel mundial. Estas pruebas son baratas y
apropiadas para entornos de bajos recursos. La prueba consiste en una
inyeccion intradérmica de antigenos de tuberculina justo debajo de la

piel -generalmente en el brazo- y una evaluacién después de 48-72 horas
para medir el tamafio de la induracién, o la cantidad de hinchazén en el
lugar de la inyeccion. El tamafio de la hinchazdén se asocia con la fuerza
de la respuesta inmunoldgica e indica la presencia de anticuerpos contra
los antigenos de la tuberculina. Debido a que algunos de los antigenos
de la tuberculina utilizados en la TST son comunes a los utilizados en la
vacuna contra la tuberculosis del Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), la TST
puede indicar una respuesta inmunoldgica entre las personas con una
vacunacion previa de BCG gue no tienen la infeccidon de la tuberculosis.
Estos falsos positivos en personas con la vacuna BCG contribuyen a
reducir la especificidad de la TST. Otras pruebas cutdneas, como la prueba
cutanea C-Tb, que pronto estara disponible en el mercado mundial,
utilizan antigenos de la tuberculosis que no son iguales a los utilizados en
la vacuna BCG, con lo que se reducen los falsos positivos y se mejora la
especificidad de la prueba.” Todas las pruebas cutaneas para la infeccion
de la TB requieren una segunda visita de seguimiento con un profesional
de la salud dos o tres dias después de recibir la inyeccidon para evaluar la
respuesta inmunoldgica.

medible

Figura 9: Procedimiento de prueba cutanea de tuberculina
PASO 1 PASO 2 PASO 3

Inyeccion intradérmica de Esperar 24-72 horas Medir el diametro de la induracion en el lugar
antigenos de tuberculina de la inyeccion e interpretar el resultado

A

/) A

k(\\iL_—Q

2.2 Prueba de interferén gamma liberado (IGRA, por sus siglas en inglés)

Las pruebas de interferon-gamma liberado (IGRA) son pruebas mas caras para la infeccion de TB que
el TST y requieren una infraestructura de laboratorio sustancial. Los IGRA se realizan en el laboratorio
y analizan muestras de sangre para determinar la respuesta inmunoldgica a los antigenos de la TB. Los
antigenos de la tuberculosis utilizados por los IGRA no son comunes a los de la vacuna BCG, por lo que
la especificidad de los IGRA no se ve afectada por la vacunacion previa con BCG. Los IGRA detectan

y miden la cantidad de proteinas gamma de interferdn liberadas por los glébulos blancos durante la

INDURACION: inflamacién
o hinchazén que forma un bulto
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respuesta inmunoldgica a los antigenos de la TB. La liberacién de proteinas de interferéon gamma es

un aspecto relativamente especifico de la respuesta inmunoldgica a los antigenos de la TB. Los IGRA
pueden producir resultados en un dia y tienen una sensibilidad y especificidad para la infecciéon de la
tuberculosis comparable a la de la TST,*° pero debido a que requieren una infraestructura de laboratorio
considerable, los IGRA se utilizan con menos frecuencia en los paises de ingresos bajos y medios que

la TST. La OMS recomienda dos IGRA disponibles en el mercado: QuantiFERON-TB Gold Plus, que
reemplazo a la version anterior QuantiFERON Gold In-Tube, fabricada por Qiagen, y T-SPOT.TB, fabricada

por Oxford Immunotec.”®

3. HACIENDO REALIDAD EL DERECHO A LA CIENCIA
PARA LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICODE LA TB

En virtud del derecho a la ciencia, todas las personas en riesgo de TB
tienen derecho a pruebas de diagndstico de tuberculosis de calidad. Sin
embargo, para hacer realidad este derecho en la practica es necesario
identificar las barreras sistémicas que impiden el acceso a las pruebas
diagndsticas de calidad para TB y desarrollar iniciativas de apoyo para
abordarlas y eliminarlas. En el plano social, esas barreras sistémicas
incluyen la falta de financiacién, la falta de voluntad politica, y la falta de
peso en el mercado. En el plano individual, esos obstaculos incluyen el
extenso estigma social relacionado con la tuberculosis, las ineficiencias del
sistema de salud que dan lugar a grandes demoras en el diagndstico de

la tuberculosis y los costes catastréficos relacionados con el diagndstico
de la TB para las personas que la padecen. Estas barreras sistémicas
estan estrechamente relacionadas entre si, y es esencial que los activistas
colaboren solidariamente a todos los niveles para hacer frente a esas
barreras. Los activistas contra la TB deben dejar claro a los gobiernos de
los paises, los donantes mundiales y las empresas de diagndstico que no
aceptaremos nada que no sea el mejor nivel de atencién para las pruebas
de diagndstico de la TB y que seguiremos abogando de formas eficaces y

transformadoras hasta que lo logremos.

3.1 Precio justo de las herramientas de diagndstico de la TB

Las pruebas de diagndstico de la TB deben ser gratuitas para todas

las personas en riesgo de tuberculosis. Las personas que se someten

a diagndsticos de TB no deben tener dificultades econdmicas para

acceder a pruebas diagndsticas de calidad. Para que los paises puedan
ofrecer pruebas de diagndstico de TB gratuitas de acuerdo con las
recomendaciones de la OMS, las herramientas de diagndstico deben tener
un precio justo, de modo que puedan ser cubiertas en su totalidad por los
programas nacionales o los planes de seguro médico del gobierno. El precio
justo significa que estas herramientas deben tener un precio en relacién

con su coste de bienes vendidos (COGS, por sus siglas en inglés), que es

la cantidad que le cuesta a un fabricante producir cada herramienta de
diagndstico. También se debe aplicar una fijacidon de precios basada en el
volumen, de modo que a medida que los voliumenes de ventas aumentan

-y resultan en eficiencias de fabricacién que reducen el COGS- los precios
de las herramientas disminuyen. Ademas, la fijacién de precios debe reflejar
las inversiones publicas y filantrépicas en la investigacion y el desarrollo
(I+D) y la puesta en marcha de instrumentos de diagndstico de la TB, para
garantizar que el publico no pague dos veces por esos instrumentos. A fin
de garantizar que los precios sean justos, los COGS, asi como los costes

de I+D, y las inversiones publicas y filantropicas deben ser transparentes.
Estos puntos de medicién son informacion de salud publica y no “secretos
comerciales”. La campanfa “El momento de los $5”, dirigida por la sociedad
civil, por ejemplo, pide a Cepheid que reduzca el precio de las pruebas Xpert
a 5 ddlares USD, para ayudar a los paises a adoptar las pruebas moleculares
rapidas como prueba inicial de la tuberculosis para todos (véase el Recuadro
8: campana “El momento de los $5”3¢). Las empresas de diagndstico tienen
la responsabilidad de colaborar con los paises para lograr estructuras de
precios justas para las pruebas de diagndstico de la TB, a fin de que los
paises puedan cumplir sus obligaciones en materia de derechos humanos en

el marco del derecho a la ciencia y el derecho a la salud.

BARRERAS

SISTEMICAS: barreras que
se constituyen dentro de las
estructuras e instituciones de la
sociedad

COSTES
CATASTROFICOS: costes
de atencién médica que causan
una enorme carga financiera a
los individuos y las familias

COSTE DE BIENES
VENDIDOS (COGS,

POR SUS SIGLAS EN
INGLES): los costes de
fabricaciéon de un producto,
gue incluyen materiales, mano
de obra, gastos generales

y regalias de propiedad
intelectual

SECRETOS
COMERCIALES: untipo
de propiedad intelectual
compuesta por informacion
confidencial que proporciona
a una empresa una ventaja
competitivas
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RECUADRO 7: DIAGNOSTICO DE LA TB EN EL CONTEXTO DE LA COVID-19

Antes del inicio de la pandemia de la COVID-19, el diagnostico de la tuberculosis era el aspecto

mas desafiante de la cascada de cuidados de la tuberculosis. En 2018, 3 millones de personas -o

el 30 por ciento de las personas con TB- no fueron diagnosticadas o no se informd que se les

habia diagnosticado TB.*?2 Esto se debe, en parte, a gue muchos programas de paises han seguido
confiando en la microscopia de frotis como prueba inicial de la TB, a pesar de su baja sensibilidad y
de la recomendacion de la OMS de utilizar pruebas moleculares rapidas mas sensibles como prueba
inicial de la TB. Antes de la COVID-19, muchas personas con tuberculosis tardaban hasta ocho
semanas en recibir un diagndstico, y, en el contexto de la COVID-19, este retraso se ha prolongado, lo
que ha hecho que las personas con tuberculosis progresen a etapas mas avanzadas de la enfermedad
y aumenten el riesgo de transmision de la tuberculosis.’s®

En la respuesta urgente a la pandemia de la COVID-19, muchos laboratorios de tuberculosis han
cambiado su enfoque hacia la COVID-19 y se han alejado de la TB, y es probable que muchos
instrumentos de diagndstico de la tuberculosis, como el GeneXpert, se utilicen para las pruebas de

la COVID-19, lo que puede dar lugar a una reduccion de la capacidad para realizar pruebas de la TB

y otras enfermedades. Mientras tanto, las empresas de diagndstico han vuelto a destinar lineas de
fabricacion para producir mas pruebas de la COVID-19, reduciendo asi la produccidn de pruebas para
la TB. Ademas, muchos financiadores e investigadores, en su respuesta urgente a la pandemia, han
redirigido importantes recursos y esfuerzos a la respuesta a la COVID-19, a menudo a expensas de las
inversiones e investigaciones en curso para desarrollar nuevas y mejores pruebas de TB.*4

No se debe abandonar la tuberculosis en el contexto de la COVID-19; mas bien:

¢ Los gobiernos deben mantener los servicios de pruebas rutinarias de la TB incluso mientras
amplian los servicios para satisfacer la demanda de pruebas de la COVID-19;

¢ |os donantes no deben redirigir la financiacion de la tuberculosis a la COVID-19 -reconociendo
que la tuberculosis ya esta gravemente infrafinanciada- y deben, en cambio, ampliar los recursos
generales;

¢ las empresas de diagnodstico no deben privar de prioridad a la produccidn de pruebas para la
tuberculosis y otras enfermedades de la pobreza por las mas rentables pruebas de la COVID-19;

¢ los investigadores no deben abandonar la investigacion sobre la TB por la investigacion sobre
la COVID-19 y deben aprovechar los progresos realizados para garantizar una soélida cartera de
nuevos diagndsticos de la TB; vy

e el activismo debe redoblar los esfuerzos para abogar por el acceso a las pruebas de diagndstico
de la TB y hacer que todos los interesados se responsabilicen de mantener sus compromisos con
la TB.®*®

3.2 Adopcidn y aplicacion en los paises de pruebas de calidad de diagndstico de la TB

Segun el articulo 15 del Pacto Internacional de Derechos Econdmicos, Sociales y Culturales, los

paises estdn obligados a hacer efectivo el derecho a la ciencia de las personas que corren el riesgo
de contraer la tuberculosis, asegurandose de que tengan acceso a pruebas de diagndstico de la
tuberculosis de calidad.”® Sin embargo, los gobiernos de muchos paises no han logrado adoptar y
garantizar el acceso a los instrumentos de diagndstico de la tuberculosis de conformidad con las
recomendaciones de la OMS, y no han cumplido sus obligaciones en materia de derechos humanos
en el marco del derecho a la ciencia. Desde 2013, la OMS ha recomendado el Xpert MTB/RIF como
prueba inicial de la tuberculosis para todas las personas con riesgo de contraerla; sin embargo, hoy en
dia, en 2020, la microscopia de frotis -con su menor sensibilidad- sigue siendo utilizada como prueba
inicial de la tuberculosis por muchos paises. La estandar de cuidados y atencion de la tuberculosis
requiere una prueba inmediata de susceptibilidad a los medicamentos para informar exhaustivamente
sobre los regimenes de tratamiento optimos, pero en 2018, sélo alrededor del 50% de las personas
diagnosticadas con tuberculosis recibieron una prueba de susceptibilidad a los medicamentos para la
resistencia a la rifampicina,”** y mucho menos una prueba de susceptibilidad a los medicamentos para
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la tuberculosis de primera y segunda linea.

Los gobiernos de los paises deben aumentar la financiacion nacional de salud y los presupuestos
para la TB a fin de invertir suficientemente en el fortalecimiento de los sistemas de salud -incluida

la infraestructura y la capacidad de los laboratorios- y en la plena ampliacién y aplicacion de
instrumentos de diagndstico de la tuberculosis de calidad. Los paises también deben actualizar las
politicas y directrices de aplicacion de los programas nacionales de lucha contra la tuberculosis y

el VIH, de conformidad con las nuevas recomendaciones de la OMS; asegurar que la detecciéon y las
pruebas de diagndstico de la tuberculosis se desplieguen e integren en todos |os niveles del sistema
de salud y se incluyan en la prestacién de atencidn tanto activa como pasiva; y llevar a cabo en todo
el pais la capacitaciéon de los trabajadores de la salud en la aplicacion de nuevos instrumentos de
diagndstico de la tuberculosis y algoritmos de diagndstico. Los donantes mundiales también tienen

la responsabilidad de aumentar la financiacién para ayudar a los paises a fortalecer los sistemas vy
laboratorios de salud y adquirir instrumentos de diagndstico de la tuberculosis de calidad a escala.
Por ejemplo, para garantizar que los fondos de los donantes se utilicen para apoyar la adopcién por
los paises de los instrumentos de diagndstico de la TB recomendados por la OMS, en los ultimos afos
los activistas de la sociedad civil han demandado la inclusién de las pruebas de LAM para las personas
gue viven con el VIH en los planes operacionales de los paises (COPs, por sus siglas en inglés) del
Plan de Emergencia del Presidente de los Estados Unidos para el Alivio del SIDA (PEPFAR, por sus
siglas en inglés). A raiz de esta reivindicacion, el nUmero de paises que incluyeron las pruebas de LAM
en sus COP se duplicd de seis paises en 2018 a 12 paises en 2019, pero la aceptacidn general de las
pruebas de LAM sigue siendo baja.*®

3.3 Acceso a nuevas y mejores herramientas de TB

La consecucidon del derecho a la ciencia para las pruebas de diagndstico de la tuberculosis también
requiere una inversion importante en la 1+D de nuevos y mejores instrumentos, de conformidad

con los perfiles de productos objetivo de la OMS, que establecen los casos de uso ideal y las
caracteristicas de los instrumentos necesarios para cerrar la brecha de diagndstico de la tuberculosis y
poner fin a la misma. Por ejemplo, el actual conjunto de instrumentos de diagndstico de la tuberculosis
carece de verdaderas pruebas de diagndstico de la tuberculosis en el centro de atencidn que sean
rdpidas, precisas, baratas, y sin instrumentos; carece de pruebas para detectar la progresiéon de la
infeccion de TB hasta la enfermedad activa; y carece de pruebas de diagndstico muy precisas para las
personas que viven con VIH/Sida y la infancia. Para abordar y llenar las lagunas del actual conjunto de
herramientas de diagndstico de la tuberculosis se requieren mas inversiones en 1+D de la TB por parte
de los gobiernos de los paises, los donantes mundiales y las empresas de diagndstico.*® También
requiere la participacion de la comunidad en el desarrollo de nuevos instrumentos de diagndstico.

Los desarrolladores y fabricantes de diagndsticos deben invitar a esa participacidon en una etapa
temprana del desarrollo de nuevas herramientas, de modo que las comunidades puedan informar de
manera significativa sobre consideraciones criticas de disefio y acceso, y garantizar que las nuevas
herramientas de diagndstico de la tuberculosis satisfagan las necesidades de las comunidades
afectadas por la enfermedad.
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RECUADRO 8: CAMPANA “EL MOMENTO DE LOS 5%$”

En 2011, la compafia de diagnodsticos Cepheid se asocié con FIND para desarrollar su programa

de precios concesionales para paises en desarrollo de alta carga, fijando el precio de su prueba

de tuberculosis Xpert MTB/RIF en 16,86 ddlares.”” Reconociendo la naturaleza cambiante de las
pruebas moleculares rapidas para la TB, en 2012, Unitaid, el gobierno de EE.UU. y la Fundacion Bill y
Melinda Gates pagaron a Cepheid 11,1 millones de dodlares para “bajar” el precio de la prueba a 9,98
ddlares durante 10 aflos, hasta 2022. Incluso este precio era demasiado alto para muchos paises,
que no podian permitirse adoptar plenamente la prueba Xpert MTB/RIF como prueba inicial de la
tuberculosis para todos, como recomendd la OMS (véase el Recuadro 3: Sustitucion de la microscopia
de frotis como prueba inicial de diagndstico de la tuberculosis). Aun cuando el volumen de ventas
anuales de Cepheid aumentd de menos de 2 millones de pruebas en 2012 a casi 12 millones de
pruebas en 2018"™8 -lo que dio lugar a una considerable eficiencia de fabricacién y a menores costes
de produccion- el precio de las pruebas de tuberculosis Xpert no se redujo.

En 2019 se cred la camparfia de la sociedad civil “El momento de los $5” para exigir que Cepheid
bajara el precio de las pruebas de Xpert para la TB y otras enfermedades a 5 ddlares, incluido el coste
del servicio y el mantenimiento.”® Este precio objetivo se basd en un andlisis independiente del coste
de los bienes vendidos (COGS), que determind que a Cepheid le cuesta entre 2,95 y 4,64 ddlares
producir cada prueba Xpert de la TB.*°® También se comprobd que las eficiencias de fabricacidon que
Cepheid logré mediante la ampliaciéon de la produccién de pruebas de TB también se aplican a las
pruebas Xpert para otras enfermedades, como el VIH, la hepatitis C y otras infecciones de transmision
sexual (ITS). Ademas, el desarrollo de la tecnologia GeneXpert y el despliegue mundial de las pruebas
Xpert MTB/RIF fue posible gracias a mas de 160 millones de ddlares de financiacion publica del
Gobierno de los Estados Unidos," por no mencionar las enormes cantidades de financiacién publica
y filantrépica utilizadas para adquirir y adoptar los instrumentos GeneXpert y las pruebas Xpert MTB/
RIF en los paises con una alta carga de TB durante la ultima década.

La campanfa “El momento de los $5” ha mantenido correspondencia con Cepheid a través de una
serie de cartas abiertas, en las que los firmantes de la sociedad civil detallaban su demanda de

un precio de 5 ddlares con todo incluido para todas las pruebas de Xpert y para la transparencia

del COGS. Cepheid respondidé que la empresa no estd de acuerdo con las conclusiones del analisis
independiente del COGS, pero que no puede compartir su COGS real porgue se trata de informacion
comercial “sensible” y “competitiva”.'*? Es inaceptable que Cepheid siga obteniendo enormes
beneficios de la venta de pruebas Xpert mientras que las personas con TB tienen un acceso limitado
a estas pruebas financiadas publicamente debido a su alto precio. La campana “El momento de los
$5” sigue manteniendo su demanda de COGS transparentes y precios justos de las pruebas Xpert
para la TB y otras enfermedades. Para obtener mas informacién sobre cémo participar en la campana,
pongase en contacto con el técnico del proyecto de TB de TAG, David Branigan, en david.branigan@
treatmentactiongroup.org.
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4. TOMANDO MEDIDAS: EXIGIR LA RENDICION DE CUENTAS Y LA ACCION

Esta Guia del Activista proporciona informacioén sobre el uso éptimo de las herramientas de diagndstico
de la TB y cdmo estas herramientas deben ser implementadas en los sistemas de salud para lograr el
mejor nivel de atencidn para el diagndstico de la TB. También destaca las lagunas criticas en la adopcién
e implementaciéon de las herramientas de diagndstico de la TB e identifica las barreras que limitan el
acceso a las pruebas de diagndstico de la TB de calidad. La eliminaciéon de estas barreras de acceso y el
cierre de la brecha de diagndstico de la TB requiere la responsabilidad y la accion de los gobiernos de
los paises, los donantes mundiales y las empresas de diagndstico. Los activistas pueden exigir esto de la

siguiente manera:
Haciendo un llamamiento a los gobiernos para:

¢ Aumentar la financiacion de la investigacion y el desarrollo (1+D) de la TB para alcanzar o superar
los objetivos de financiacion de cuota justa,™” e incluir condiciones de transparencia del coste de los
bienes vendidos (COGS) y de fijacion de precios justos, que reflejen los COGS, los volumenes y las
inversiones publicas y filantropicas, como parte de todos los acuerdos de financiacion de la 1+D con
los desarrolladores de diagnodsticos de TB;

e aumentar la financiacion nacional para sanidad y ampliar los presupuestos para la TB a fin de
invertir suficientemente en el fortalecimiento de los sistemas nacionales de salud -incluidas la
infraestructura y la capacidad de los laboratorios- y ampliar y adoptar plenamente instrumentos
de diagnodstico de calidad para la TB de conformidad con las recomendaciones de la OMS,
participando al mismo tiempo en adquisiciones conjuntas con otros paises y donantes mundiales
a fin de garantizar instrumentos de diagndstico para la tuberculosis al precio mas bajo posible

mediante volumenes compartidos; y

» actualizar las politicas de los programas nacionales de tuberculosis y VIH y las directrices de
aplicacion de conformidad con las nuevas recomendaciones de la OMS, y establecer planes
claros para la rdpida introduccidn, ampliacién y adopcidn de los instrumentos y algoritmos de
diagndstico de la tuberculosis recomendados por la OMS, incluso mediante la capacitacion en
todo el pais de los trabajadores de la salud y los técnicos de laboratorio en el uso de nuevos
instrumentos y tecnologias de diagndstico.

Haciendo un llamamiento a donantes globales para:

e Aumentar la financiacion para la investigacion y el desarrollo de nuevos instrumentos de
diagnodstico de la TB, e incluir compromisos de acceso vinculantes que exijan la transparencia de
los COGS vy la fijacidon de precios justos como condicion para la financiacion de la investigacion y el
desarrollo;

e aumentar el apoyo financiero para que los paises inviertan en la introduccion, la distribucién
y adopcidn generalizada de instrumentos de diagndstico de la tuberculosis de calidad, de
conformidad con las recomendaciones de la OMS; y

e coordinar, junto con los paises y entre ellos, la aplicaciéon del poder de adquisicidon colectivo y
la influencia en la negociacidn de precios mas bajos para las herramientas de diagndstico de la
tuberculosis que reflejen los costos, los volumenes y la financiacién publica vy filantrépica, e invertir
en el fomento de los conocimientos técnicos y la capacidad regionales y nacionales -incluso

mediante la transferencia de tecnologia- para la fabricacidon de diagndsticos genéricos.

Hacer un llamamiento a las empresas para:

e Invertir en la investigacion y el desarrollo de nuevos instrumentos de diagndstico de la tuberculosis,
en consonancia con los perfiles de productos objetivo de la OMS, y hacer participar a las
comunidades -incluidas los comités asesores comunitarios (CAC)- en las consideraciones sobre el
disefio y el acceso en las primeras etapas del desarrollo de esos nuevos instrumentos;

e comprometerse a la transparencia y a estructuras de precios justas y trabajar con los gobiernos, los
donantes mundiales y otros agentes para elaborar precios que reflejen de manera transparente los
COGS, los volumenes y las inversiones publicas y filantrépicas; vy

e velar por que los nuevos instrumentos de diagndstico de la tuberculosis sean accesibles en todos
los paises con una elevada carga de tuberculosis, que los planes de servicio y mantenimiento -si
procede- sean eficaces y tengan un precio equitativo y asequible, y que se disponga de suficiente
capacidad de fabricacion para alcanzar volUmenes que satisfagan plenamente las necesidades de

oferta y precios de todos los paises con una elevada carga de tuberculosis.
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