Hoja de ruta para incorporar el Xpert MTB/RIF
como método de diagnostico rapido de la
tuberculosis y la tuberculosis multirresistente
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HOJA DE RUTA PARA INCORPORAR EL Xpert MTB/RIF COMO METODO DE DIAGNOSTICO
RAPIDO DE LA TUBERCULOSIS Y LA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE

Acerca de la necesidad de nuevos métodos de diagndstico y el nuevo método

En dmbito del control de la tuberculosis, constituyen prioridades mundiales una mejor detecciéon y mas
temprana de los casos de tuberculosis —incluidos aquellos que son baciloscopia negativa, que a menudo
estan asociados a la coinfeccidon por el VIH— y la mejora de la capacidad para diagnosticar la tuberculosis
multirresistente. Los métodos convencionales de laboratorio son lentos y engorrosos, por lo que las
iniciativas actuales de investigacion y desarrollo en esta materia se centran en métodos nuevos que
propicien la deteccion rapida.

Con financiamiento de los Institutos Nacionales de Salud de los EE.UU. y la Fundacién Bill y Melinda Gates,
la Fundacion para la Obtencion de Medios de Diagndstico Innovadores (FIND) se ha asociado con la
empresa Cepheid, Inc. (Sunnyvale, California, EE.UU.) y la Universidad de Medicina y Odontologia de Nueva
Jersey (UMDNJ, Newark, NJ, EE.UU.) con el fin de crear un método automatizado de diagndstico especifico
de tuberculosis mediante la amplificacién del acido nucleico en un cartucho (Xpert MTB/RIF) basado en la
plataforma multi-enfermedades de GeneXpert, actualmente uUnico en su simplificacién de prueba
molecular dado que ha logrado integrar y automatizar en su totalidad los pasos de preparacion,
amplificacién y deteccidn requeridos para reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real para un
amplio espectro de enfermedades.

El Xpert MTB/RIF detecta el M. tuberculosis asi como mutaciones que confieren resistencia a la rifampicina
directamente a partir del esputo mediante un proceso que brinda resultados en 100 minutos.

Acerca de la base de evidencia

Mediante el proceso GRADE, la OMS examiné los datos provenientes de los trabajos cientificos publicados,
los estudios multicéntricos de validacidon y demostracién en laboratorios coordinados por FIND y los datos
inéditos de estudios monocéntricos generados por investigadores (véanse las referencias bibliogréficas y la
bibliografia cientifica citada al final de este documento).

Los resultados de los estudios analiticos demostraron que el Xpert MTB/RIF tiene sensibilidad analitica de
cinco copias de genoma de ADN purificado y 131 UFC/ml de M. tuberculosis agregadas al esputo. Las
balizas moleculares que detectan el gen rpoB abarcan todas las mutaciones encontradas en > 99,5 % de
todas las cepas resistentes a la rifampicina. No se observa ninguna reactividad cruzada con las
micobacterias no tuberculosas y se detectaron correctamente tanto la tuberculosis como la resistencia a la
rifampicina en presencia de ADN no tuberculoso o de cepas sensibles y resistentes mezcladas. Se demostré
que el reactivo agregado al esputo en una proporcion de 2:1 logré eliminar > 6 log;, de UFC/ml de M.
tuberculosis tras 15 minutos de exposicidn y tornd negativas > 97 % de las muestras que habian arrojado
una baciloscopia positiva con el medio de cultivo Lowenstein-Jensen. El procedimiento de inoculacion vy el
de las muestras con el método Xpert no generaron aerosoles infecciosos detectables.

Los resultados obtenidos mediante estudios clinicos comparativos de validacién, en los que participaron
1730 personas con diagnostico presuntivo de tuberculosis o tuberculosis multirresistente que fueron
incorporadas en cuatro cohortes en entornos bien diversos, demostraron que una Unica prueba directa con
Xpert MTB/RIF logré detectar 92,2 % de los casos de cultivo positivo. La sensibilidad de la Unica prueba con
Xpert MTB/RIF efectuado a los pacientes que tenian una baciloscopia negativa o un cultivo positivo fue de
72,5 % y aumento a 90,2 % cuando se analizaron tres muestras. La especificidad del Xpert MTB/RIF fue de
99 %. Ademas, este permitié detectar la resistencia a la rifampicina con una sensibilidad de 99,1 % vy
descartarla con un especificidad de 100%.

Los resultados de los estudios de demostracion, en los que participaron 6 673 personas que fueron
incorporadas en seis cohortes en entornos bien diferentes, confirmaron lo siguiente:



- Se conservd la exactitud de la prueba, dado que una Unica prueba con Xpert MTB/RIF efectuada
directamente con esputo logré detectar 99 % de los casos que habian tenido una baciloscopia positiva
y 80 % de aquellos con baciloscopia negativa. La sensibilidad general de una Unica prueba con Xpert
MTB/RIF directo en los casos de cultivo positivo fue de 91 %; en comparacion, la sensibilidad de una
baciloscopia directa fue de 59,5 %. La coinfeccidon por el VIH disminuyé sustancialmente la sensibilidad
de la microscopia (a 47 %), pero no tuvo una influencia significativa en la eficacia del Xpert MTB/RIF. La
deteccién de la resistencia a la rifampicina registré una sensibilidad de 95,1 % y una especificidad de
98,4 %.

- El tiempo promedio transcurrido hasta la deteccion fue de <1 dia con el Xpert MTB/RIF, 1 dia con la
microscopia, 17 dias con el cultivo en medio liquido y > 30 dias con el cultivo en medio sélido. La
deteccion de resistencia a la rifampicina tomé < 1 dia con el Xpert MTB/RIF y un promedio de 75 dias
con la prueba de sensibilidad a medicamentos fenotipica. Cuando no se utilizaron los resultados del
Xpert MTB/RIF para iniciar el tratamiento, los pacientes con baciloscopia negativa comenzaron el
tratamiento después de 58 dias en promedio, mientras que los que lo utilizaron, comenzaron
tratamiento después de 4 dias en promedio.

- Los aspectos operativos evaluados confirman la solidez del Xpert MTB/RIF en diversas condiciones de
temperatura y humedad, la necesidad de capacitacién minima para los miembros del personal y el alto
grado de satisfaccion de los usuarios. El almacenamiento de los cartuchos en entornos de gran
volumen fue motivo de preocupacién dada la falta de espacio suficiente. Se generd una cantidad
considerablemente mayor de desechos que cuando se utiliza la microscopia. El Xpert MTB/RIF
depende de una fuente de energia eléctrica ininterrumpida y estable y exige una validacion anual,
condiciones que pueden ser problematicas en entornos rurales.

Los resultados de 12 estudios de evaluacion monocéntricos con disefio y poblaciones de estudio
diferentes reportaron sensibilidad para deteccién de la tuberculosis entre 70 % y 100 % en pacientes con
cultivo positivo y en alrededor de 60 % en los que tenian una baciloscopia negativa. La especificidad vario
entre 91 % y 100 %. La sensibilidad bruta agrupada de la deteccién de tuberculosis fue de 92,5% vy la
especificidad bruta agrupada fue de 98 %. La sensibilidad y especificidad promedio para rifampicina
rondaron 98 % y 99 %, respectivamente.

Acerca del Grupo de Expertos de la OMS y de las recomendaciones del Grupo Asesor Técnico y
Estratégico sobre Tuberculosis (STAG-TB)

El proceso de sintesis de la evidencia emprendido en la OMS confirmé que ésta es sélida para respaldar el
uso generalizado del Xpert MTB-RIF para detectar la tuberculosis y la resistencia a la rifampicina. Por
consiguiente, el Grupo de Expertos, tras la reunién celebrada el 1 de septiembre del 2010, recomendd que:

- Debe usarse el Xpert MTB/RIF como primera prueba diagndstica a las personas con sospecha de
tuberculosis multirresistente o tuberculosis asociada al VIH (recomendacidn fuerte);

- Puede utilizarse el Xpert MTB/RIF como prueba de seguimiento de la microscopia en los entornos
donde la multirresistencia y/o el VIH es de menor preocupacién, especialmente en muestras con
baciloscopia negativa (recomendacién condicional, que reconoce implicaciones de recursos
importantes).

El Xpert MTB/RIF es apropiado para los niveles distritales y subdistritales, fuera de los entornos
convencionales de laboratorio, a diferencia del cultivo y la prueba de sensibilidad a medicamentos
convencionales que solo son apropiados a nivel nacional o regional en los laboratorios de referencia.

La tecnologia del Xpert MTB/RIF no elimina la necesidad de efectuar baciloscopia, cultivo y pruebas de
sensibilidad a medicamentos convencionales, que son necesarios para hacer seguimiento al tratamiento y
detectar farmacorresistencia a medicamentos distintos de la rifampicina.

Para lograr una implementacidon apropiada del Xpert MTB/RIF, deben estar dadas varias condiciones
operativas: un suministro eléctrico estable, seguridad contra robos, personal capacitado, espacio suficiente



de almacenamiento, calibracion anual del instrumento a cargo de un técnico especializado y precauciones
de bioseguridad similares a las necesarias para la microscopia directa de esputo.

Una consideracion esencial es la necesidad de acceso rdpido al tratamiento y cuidado de todos los
pacientes con tuberculosis y tuberculosis multirresistente que seran detectados con rapidez tras la
implementacién del Xpert MTB/RIF en algoritmos de diagndstico y de tamizaje.

El Grupo Asesor Técnico y Estratégico sobre Tuberculosis (STAG-TB) que se reunid entre el 27 y el 29 de
septiembre del 2010 avald las recomendaciones del Grupo de Expertos y el borrador de guia normativa de la
OMS y recomendd la implementacién del Xpert MTB/RIF se hiciera de manera escalonada teniendo en cuenta
el contexto de los planes estratégicos nacionales de control de tuberculosis y tuberculosis multirresistente. En
consecuencia, el STAG-TB recomendé que la OMS:

Elabore una hoja de ruta mundial para lograr la répida incorporacion del Xpert MTB/RIF de una manera
sistematica y escalonada, incluyendo mecanismos para monitorear y evaluar su implementacién, con un
plan claro para documentar el impacto en la deteccién de casos, la expansion de la respuesta a la
farmacorresistencia y el costo-efectividad.

Realice una reunion consultiva mundial acerca de las consideraciones de implementacion y expansion del
Xpert MTB/RIF en condiciones rutinarias de programa (incluyendo algoritmos de diagndstico, aspectos
logisticos, adquisicion y distribucion, garantia de la calidad, eliminacidn de desechos, costo-efectividad y
estrategias de fijacion de precios) para poner el nuevo método de diagnédstico al alcance de los Estados
Miembros de inmediato.

Ayude a los paises brindandoles apoyo técnico y planificar la incorporacion del Xpert MTB/RIF en
algoritmos de diagnéstico modificados.

Acerca de los paises elegibles, precios y volimenes

FIND ha aprovechado su inversién en el desarrollo del Xpert MTB/RIF negociando con Cepheid un
convenio de descuento en el precio basado en el volumen de compra. Este convenio fija el precio y define
el mercado en el que es aplicable: el sector publico de 116 paises de alta carga de tuberculosis y todos los
paises de ingreso bajo y medio; es decir, exceptua a los paises con economias desarrolladas.”

Ypaises no incluidos: Japdn, Nueva Zelandia, Australia, Canada, Estados Miembros de la Unién Europea (a excepcidn de
Polonia y Malta), Noruega, Singapur, Suiza y los Estados Unidos de América.



Afghanistan Costa Rica Libano Filipinas
Albania Croacia Lesotho Polonia
Algeria Dijibouti Liberia Rumania
Angola Republica Dominicana Libia Federacion de Rusia
Argentina Timor Oriental Lituania Rwanda
Armenia Ecuador Macedonia Senegal
Azerbaiyan Egipto Madagascar Serbia
Bangladesh Estonia Malawi Seychelles
Belarus Etiopia Malasia Sierra Leona
Belice Gabdn Mali Somalia
Benin Gambia Mauritania Sudifrica
Bhutan Georgia Mauricio Sri Lanka
Bolivia Ghana México Swazilandia
Bosnia y Herzegovina Guatemala Moldova Tayikistan
Botswana Guinea Mongolia Tanzania
Brasil Guinea-Bissau Montenegro Tailandia
Bulgaria Haiti Marruecos Togo
Burkina Faso Honduras Mozambique Tanez
Burundi India Myanmar {Burma} Turkmenistan
Cabo Verde Indonesia Namibia Uganda
Camboya Iraq Nepal Ucrania
Camerun Israel Nicaragua Uruguay
Rep. Centroafricana Costa de Marfil Niger Uzbekistan
Chad Jordania Nigeria Venezuela
Chile Kazajstan Pakistan Viet Nam
China Kenya Panami Yemen
Colombia Kirguistan Papua Nueva Guinea Zambia
Comoras Laos Paraguay Zimbabwe
Congo (Brazza.) Letonia Peru

Congo {Rep. Democr.}

Se entiende por sector publico de los paises elegibles:

El Estado o las Instituciones financiadas por el Estado, como el Ministerio de Salud, los hospitales que
dependen de éste, las fuerzas armadas y los servicios penitenciarios de esos paises;

Las ONG reconocidas por el Ministerio de Salud y las organizaciones locales relacionadas con el sistema
de las Naciones Unidas que trabajan en esos paises, por ejemplo la Organizacién Internacional para las
Migraciones (OIM) y el UNICEF;

Las organizaciones sin fines de lucro como Médicos sin Fronteras, Save-the-Children, OXFAM vy el
Comité Internacional de la Cruz Roja (CICR);

Los mecanismos de financiamiento como el Servicio Farmacéutico Mundial (GDF), el Mecanismo
Mundial de Compra de Medicamentos (UNITAID), el Plan de Emergencia del Presidente de los Estados
Unidos de América para el Alivio del Sida (PEPFAR), la Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo
Internacional (AID), el Fondo Mundial, entre otros; y los organismos extranjeros que estan brindando
asistencia para la implementaciéon local, como los Centros para la Prevencidon y el Control de
Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) y la Unidn Internacional Contra la Tuberculosis y las
Enfermedades Respiratorias (La Unidn);


http://www.icrc.org/

— Las organizaciones privadas sin fines de lucro que estén reconocidas por el Ministerio de Salud y cuya
misién sea acorde a los principios humanitarios tales como las instituciones privadas de beneficencia
y/o los hospitales y clinicas privadas sin fines de lucro.

El precio del reactivo (es decir el cartucho) y el equipo (es decir el dispositivo GeneXpert) conforme a este
convenio ya lleva incluido un descuento de 75 % en relacién con el precio del mercado (instrumento:
€40 000 - 45 000 (USS 55 000 - 62 000); cartucho: € 40 - 60 (USS 55 - 82, segun el pais, hasta USS 120 por
cartucho).

El sector publico de los paises elegibles puede adquirir los cartuchos al costo inicial de USS 16,84
comunicandose directamente con Cepheid en la direccién a continuacién, mencionando el precio
preferente acordado con FIND.

Cepheid SAS, Toulouse, Francia

Cepheid SAS, Vira Solelh, 81470 Maurens-Scopont, Francia
Teléfono +33 563 825 310 - fax +33 563 825 301
Correo electrénico: hbdc@cepheidsas.com

Los futuros descuentos se calculan a partir del volumen de compra mundial que esta previsto (es decir, el
sector publico de los paises elegibles se beneficiaran de los descuentos como resultado de las ventas
mundiales incluyendo aquellas en paises de ingresos altos):

- Una vez que las ventas mundiales alcancen un total acumulado de 1 700 000 cartuchos, el costo por
cartucho bajara a USS 14,00 y la OMS notificara a los paises de inmediato;

— Cuando se alcance la meta mundial de venta de 3 700 000 cartuchos, el costo por cartucho se reducira
a USS$ 10.72 y la OMS notificard a los paises de inmediato.



Proyeccion de los descuentos por volumen de compra

Relaciéon entre el volumen de compra y los precios acordados por FIND

Costo previsto por prueba para los mercados de FIND

Precio del estudio de Precio acordado por Precio acordado por Precio acordado por
demostracion de FIND FIND FIND
FIND
Volumen de compra > 150 000 > 600 000 >1 700 000 >3 700 000
mundial (en
cartuchos)
Afo estimado Actualidad 2011 2012 2014
Precio (FOB) US$ 18,40 USS$ 16,86 USS$ 14,00 Uss$ 10,72
Porcentaje de
descuento promedio 72 % 75 % 79% 84 %
respecto del costo
para la UE*

* Costo promedio por cartucho en la UE: € 50.

El precio del reactivo (cartucho) y el equipo (dispositivo GeneXpert) se determina a partir del costo de fabricacién mas un
porcentaje acordado, segln esta establecido en el Convenio de Desarrollo y esta expresado en FOB (Free-on-Board), mas
un margen pequefio para cubrir el servicio local y apoyo (que puede obviarse, dependiendo del pais y modelo adquirido)
mas todas las regalias aplicables al reactivo o los elementos que componen el instrumento. Las regalias dependen del pais
y comprenden entre 1% a 9 % en el caso de los reactivos y aproximadamente 20 % en el de los instrumentos. Después de
los afios 2011/2012, ya no se pagaran regalias por el instrumento, aunque la fecha precisa en que cesa la obligacién de
pagarlas depende del pais: a medida que caduquen las patentes, también bajaran los precios. Este mismo proceso es valido
para los reactivos: cuando caducan las patentes en el pais, también lo hace la obligacion de pagar regalias.

Precio del equipo

Precio del equipo acordado por FIND

Precio del instrumento para los paises elegibles

GeneXpert de 4 GeneXpert de 4

maodulos con maddulos con

computador fijo computador portatil
Precio (FOB) USS 17 000 USS 17 500

> 60% de descuento en relacion con el precio
para la UE y los EE.UU.

Costos del mantenimiento preventivo y correctivo, incluida la calibracion

Al igual que todos los sistemas compuestos por instrumentos, el equipo GeneXpert cuenta con una garantia de
funcionamiento y reemplazo de partes que tiene una vigencia de 12 meses; ademas, hay una linea de consulta
que esta disponible las 24 horas del dia y un correo electrénico al que dirigirse para solicitar ayuda. Tanto
Cepheid como FIND han previsto diferentes escenarios para la prestacién de servicios de garantia posventa,
mantenimiento preventivo y de apoyo, incluyendo la re-calibracién anual requerida de los médulos.



Costos de mantenimiento y calibracién

Garantia estandar: un ano; consultas por via telefonica (24 horas por dia) y correo electrénico.

Escenarios para servicio de posventa, consultas, mantenimiento y calibracion

Situacioén 1: Situacioén 2: Situacion 3: Situacion 4:
Cepheid Toulouse distribuidor personal de los PNCT  consultas en linea

Afo estimado Actualidad Actualidad 2012 2014

Calibracién USS 1 400 USS 1 400 USS$ 1 000 USS 500

(4 mddulos)

Descripcion En Toulouse (requiere  Con base en un En el mismo sitio (no A distancia, mediante
2 envios entre el distribuidor local (2 requiere envio) un equipo de
centro de diagndstico  envios locales entre calibracién (no
y Toulouse) el centro de requiere envio)

diagndstico y el

distribuidor)
Envio (4 médulos) USS 400 USS$ 200 sin costo sin costo
Total US$ 1 800 US$ 1 600 US$ 1000 US$ 500

Acerca del costo-efectividad y la asequibilidad

El modelo de costo-efectividad mostré que el uso del Xpert MTB-RIF aumenta significativamente la
deteccién de los casos de tuberculosis (aproximadamente en un 30 %) cuando reemplaza a la microscopia
o la complementa. Como reemplazo del cultivo convencional y de la prueba de sensibilidad a
medicamentos también aumenta significativamente la detecciéon de casos de farmacorresistencia
(alrededor de tres veces).

Las comparaciones de costos muestran que los gastos actuales derivados del uso de este sistema (a razon
de USS 18 por prueba) son sustancialmente mayores que los de la microscopia pero similares a los de
realizar el cultivo y la prueba de sensibilidad (que ronda los USS 20 por prueba cuando se emplea el cultivo
en medio sélido y los USS 30 por prueba cuando se emplea el cultivo en medio liquido).

La inversion inicial para adquirir el equipo GeneXpert (alrededor de US$ 17 500 por equipo de 4 médulos)
es significativamente mayor que para microscopia (alrededor de USS 1 500 por microscopio), pero mucho
menor que para el del sistema convencional de cultivo y pruebas de sensibilidad a medicamentos (hasta
USS 1 400 000 por laboratorio nuevo o hasta USS 300 000 por laboratorio ya instalado, dada la necesidad
de incorporar gran cantidad de equipamiento de bioseguridad).

El andlisis efectuado por la OMS acerca del progreso hacia la consecucién de las metas de diagndstico
proyectadas en el Plan Mundial para Detener la Tuberculosis 2011-2015 arrojé los resultados que se
describen a continuacién:

- Respecto de la tuberculosis multirresistente. El uso del Xpert MTB/RIF para alcanzar las metas de
diagndstico relativas a la tuberculosis multirresistente tendrd un costo mas bajo que el derivado de los
sistemas convencionales de cultivo y pruebas de sensibilidad que se emplean para diagnosticar la
tuberculosis multirresistente, tanto a nivel mundial como en diversos entornos nacionales, dado que
exigira menos de 1 % del financiamiento destinado al control de la tuberculosis en la actualidad;

2 Stop TB Partnership and World Health Organization. Global Plan to Stop TB 2011-2015. OMS, Ginebra: 2010.




- Respecto a la tuberculosis asociada al VIH. El costo de efectuar la prueba a todas las personas VIH
positivas que tienen un diagndstico presuntivo de tuberculosis tendra un costo similar al del cultivo
convencional, requiriendo 1-2% del financiamiento destinado en la actualidad al control de la
tuberculosis y ascenderd a < 1 % del costo actual de la atencidon al VIH en varios paises que tienen alta
carga de TB/VIH;

— El realizar la prueba a todas las personas que tienen un diagndstico presuntivo de tuberculosis
dependera principalmente de los algoritmos nacionales de tamizaje y diagndstico. Estudios de casos
efectuados en paises seleccionados revelan que el Xpert MTB/RIF quiza resulte facilmente asequible en
los paises de ingresos medios pero menos asequible en los paises de bajos ingresos, por lo que sera
necesario poner en practica estrategias de tamizaje antes de realizar la prueba a fin de optimizar su
eficacia y el costo.

Acerca del consenso mundial y la implementacidn sistematica

e En la reunion consultiva mundial convocada por la OMS entre el 30 de noviembre y el 2 de diciembre del
2010, se debatié acerca de las consideraciones relativas a la implementacion gradual del Xpert MTB/RIF y
se logré un amplio consenso sobre el modo de llevarla a la practica. Uno de los resultados fundamentales
de la reunidn consultiva fue el acuerdo sobre los algoritmos provisionales de tamizaje y diagndstico para
optimizar el uso y los beneficios de este nuevo método:

- En los entornos que tienen alta carga de tuberculosis multirresistente: se debe emplear el Xpert
MTB/RIF como prueba diagnéstica primaria para estudiar a las personas con riesgo de tener
tuberculosis multirresistente (por ejemplo, fracasos, retratamientos y contactos estrechos con casos de
tuberculosis multirresistente);

— En los entornos que tienen alta prevalencia de VIH: se debe emplear el Xpert MTB/RIF como prueba
diagnéstica primaria para estudiar a personas viviendo con VIH que tienen signos y sintomas de
tuberculosis, personas que estan gravemente enfermas y tienen un cuadro presuntivo de tuberculosis
independientemente de que sean portadores del VIH, asi como aquellas que tienen evidencia clinica
fuerte de infeccion por VIH sin informacidén sobre su status de VIH;

- En otros entornos: se recomienda usar el Xpert MTB/RIF como prueba diagndstica primaria donde esté
disponible para estudiar a las personas viviendo con VIH en estos entornos, o bien como prueba de
seguimiento (en un nivel mas alto del servicio de salud) después del tamizaje mediante la baciloscopia
de esputo (en un nivel inferior del sistema de salud) o después del tamizaje mediante radiografia de
térax.

e Puesto que los mecanismos de comercio internacional pueden ocasionar que los paises efectien compras
inapropiadas a los precios actuales del mercado, la OMS brindara informacién sin demora a los paises
acerca de la capacidad de transformar el panorama de la tuberculosis que tiene el Xpert MTB/RIF y del
precio preferente que estd al alcance de un amplio sector de la salud publica de los paises donde la
tuberculosis es endémica;

e Los Estados Miembros recibiran informacion de las oficinas regionales y las representaciones en los paises,
y hacia fines de diciembre del 2010 se hard circular ampliamente la orientacion normativa de la OMS entre
los donantes, agencias técnicas y otros interesados como PEPFAR, que se ha propuesto incorporar y
expandir el Xpert MTB/RIF ampliamente en los servicios de VIH en Africa;

e Antes de finalizado el primer trimestre del 2011, la OMS preparara un documento de “orientacion rapida”
que contendrd un protocolo genérico para la puesta en ejecucidn, los algoritmos provisionales, el método
recomendado de manejo de pacientes y algunos datos esenciales para medir impacto;

e FIND monitoreara las ventas mundiales y la dinamica del mercado y presentara informes regulares ante la
OMS vy la Iniciativa Mundial de Laboratorio (GLI) de la Alianza Alto a la Tuberculosis;



FIND y GLI pondran en marcha un programa de vigilancia post- mercadeo de eventos adversos que surjan
del Xpert MTB/RIF, resultados de anélisis de causas raizales y medidas correctivas;

Proyectos de implementacion escalonada seran establecidos durante los proximos 12 meses
conjuntamente por la OMS, FIND, la Alianza Alto a la Tuberculosis (que incluye EXPAND-TB y TBREACH),
TBCARE de AID, PEPFAR, el Banco Mundial, Médicos sin Fronteras y algunos paises con el fin de realizar una
recopilacidn rapida y sistematica de evidencia para expandir el uso del Xpert MTB/RIF bajo condiciones
rutinarias de programas, en niveles descentralizados del sistema de salud y en diversas condiciones
epidemioldgicas y de disponibilidad de recursos;

Avanzando

Respaldo de la OMS en el 2010

o Reunién consultiva mundial
e  Orientacién normativa de la OMS
o Hoja de ruta para la implementacién
Implementacion escalonada en el 2011
e Atravésde EXPAND-TB, TBREACH, TBCARE, PEPFAR
e  Enalgunos paises, en diferentes niveles del sistema de salud

Expansion en el 2012
=  EXPAND-TB, Fondo Mundial (112 convocatoria),
TBREACH, TBCARE, PEPFAR, presupuestos nacionales,
etc.

PEPFAR ha expresado interés de implementar de inmediato el Xpert MTB/RIF en los servicios de VIH
de proyectos que financia en paises prioritarios;

TBCARE, nuevo proyecto de AID, promovera activamente la implementacion del Xpert MTB/RIF como
actividad esencial para aumentar la deteccién de casos de tuberculosis y tuberculosis multirresistente
en los paises donde estd en ejecucion;

EXPAND-TB, proyecto financiado por UNITAID y otros donantes, incorporara el Xpert MTB/RIF como
parte de un acceso acelerado y ampliado al diagndstico de la tuberculosis multirresistente en los paises
beneficiarios;

TBREACH, mecanismo administrado por la Alianza Alto a la Tuberculosis, ha incluido el Xpert MTB/RIF
en las intervenciones promovidas en su segundo ciclo de financiamiento (anunciado el 1 de diciembre
del 2010) con el fin de mejorar y acelerar la deteccidn de casos de tuberculosis;

El Banco Mundial ha expresado interés por implementar el Xpert MTB/RIF en paises que forman parte
del proyecto de fortalecimiento de los laboratorios del Africa Oriental, cuyo objetivo es mejorar el
acceso al diagnodstico de la tuberculosis y la tuberculosis multirresistente;

Médicos sin Fronteras estd planificando comenzar a utilizar el Xpert MTB/RIF en algunos paises con
diferentes entornos epidemiolégicos y grados de recursos;

Algunos paises (en particular, Sudafrica e India) han elaborado planes nacionales para incorporar el
Xpert MTB/RIF en algunos entornos en diferentes niveles del sistema de salud;

Los proyectos de implementacion escalonada incluirdan investigaciones operativas para validar los
algoritmos provisionales de diagndstico, informar cambios previstos en la definiciones de caso resultados y
proporcionar datos iniciales sobre:



- Costo y costo-efectividad de los algoritmos en diferentes entornos epidemioldgicos y condiciones de
riesgo.

— Ganancia adicional, sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

- Impacto sobre el tratamiento y el manejo de pacientes.

- Impacto sobre el acceso a la atencion de los diferentes grupos socioeconémicos.

- Desempefio del Xpert MTB/RIF en entornos remotos y periféricos.

- Desempefio del Xpert MTB/RIF en tuberculosis extrapulmonar y pediatrica.

— Modelos para involucrar al sector privado y fortalecer nexos con programas nacionales de control de la
tuberculosis.

La OMS convocara a una reunién a los responsables iniciales de la implementacion a fines del 2011 para
intercambiar y examinar hallazgos. Los resultados y el posterior perfeccionamiento de las estrategias
diagnodsticas que se deriven de la implementacion escalonada seran utilizados para fundamentar la
implementacién generalizada del nuevo método a escala nacional, objetivo que se espera lograr con la
ayuda de la OMS, los donantes, las agencias técnicas y la 122 convocatoria del Fondo Mundial.



Acerca de la evidencia evaluada

La OMS agradece a FIND y otros investigadores principales por los datos compartidos libremente sobre el
Xpert MTB/RIF, lo que permitié evaluar integralmente la evidencia cientifica y desarrollar politicas con rapidez.

El Informe de Reunién del Grupo de Expertos puede consultarse en inglés en
http://www.who.int/tb/laboratory/policy/en. El Informe del Grupo Consultivo Técnico y Estratégico sobre

Tuberculosis puede consultarse en inglés en http://www.who.int/tb/advisory bodies/stag tb report 20
10.pdf
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