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1. INTRODUCCION

El ensayo Xpert MTB/RIF Ultra (Ultra) es una nueva generacion de Xpert MTB/RIF (Xpert) que
ofrece mayor sensibilidad para el diagnéstico de la Tuberculosis (TB) (1). En el afio 2017 la
OMS recomendd su utilizacion como una alternativa al Xpert, principalmente para los nifos,
pacientes con VIH y TB extra-pulmonar (2,3).

En las Guias consolidadas de la OMS “Diagndstico rapido de la Tuberculosis” ((Médulo 3 - junio
2020) se recomienda realizar Xpert o Ultra como prueba diagnéstica inicial y de deteccion de
resistencia a Rifampicina, para muestras pulmonares y extra-pulmonares (LCR, ganglios
linfaticos y muestras tisulares seleccionadas) (4).

El Ultra posee una mejor sensibilidad para el diagnéstico de TB aunque una menor
especificidad en relacion al Xpert por la capacidad de deteccion de “trazas” de ADN, hecho a
tener en cuenta particularmente frente a pacientes con antecedentes de TB. Sobre esta base
es que varios autores han planteado estudiar el impacto clinico y sobre la salud publica del
Ultra en diferentes escenarios epidemiolégicos, recomendando la inclusion del mismo en
algoritmos diagnésticos que contemplen la prevalencia de la TB y las caracteristicas de la
poblacion en la que se aplica (5,6).

Teniendo en cuenta la incorporacion de esta nueva técnica en el pais a nivel de algunos
prestadores privados y proximamente en el Laboratorio Nacional de Referencia (LNR) de la
CHLA-EP, consideramos necesario la elaboracion de pautas que aborden los aspectos
generales de la técnica, el rendimiento diagndstico y algoritmos de diagndstico y tratamiento
en diferentes situaciones clinicas-epidemioldgicas.

1. DESCRIPCION TECNICA

Las técnicas Xpert y Ultra utilizan la plataforma GeneXpert (Cepheid), que permite realizar
ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real, en forma automatizada,
cerrada, integrada y semi—cuantitativa. Se detectan acidos nucleicos del complejo
Mycobacterium tuberculosis y las mutaciones mas frecuentes en el gen rpo3 asociadas a
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resistencia a rifampicina en pacientes con sintomas de TB en un tiempo menor a 2 horas (7).
Los ensayos no permiten diferenciar entre las distintas especies dentro del complejo M.
tuberculosis. Debido a que pueden detectar material genético de bacterias no viables no son
apropiados para utilizar en el seguimiento del tratamiento.

Xpert y Ultra son técnicas mas sensibles que la microscopia para la deteccion de TB,
asemejandose a la sensibilidad del cultivo.

La sensibilidad varia principalmente si se trata de pacientes paucibacilares (nifios, VIH) y del
tipo muestra: elevado rendimiento para expectoracién, seguido de LCR, ganglios y tejidos, y
menor para liquidos bioldgicos (serosas) (8).

En la siguiente tabla se comparan caracteristicas de ambos ensayos.

Xpert MTB/RIF Xpert MTB/RIF Ultra

Deteccidn de secuencias en el genoma gen rpof gen rpof y
secuencias de insercion

(1S6110 e 1S1081)

Categorias semi-cuantitativas de carga Alta, media, bajay | Alta, media, baja, muy bajay

bacteriana detectada muy baja. trazas.
Limite de deteccién en muestra de 131 UFC/ml 16 UFC/ml
esputo

Deteccidn de resistencia a Rifampicina PCR en tiempo real | Analisis por curvas de fusién

La categoria trazas corresponde a la carga mas baja de deteccion de M. tuberculosis e indica la
deteccion de las secuencias de insercion I1S6110 e IS1081 que se encuentran repetidas
multiples veces en el genoma. Al no detectarse el gen rpop no puede realizarse el analisis de
resistencia a la Rifampicina y el resultado se informara como indeterminado.

1. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO de ULTRA

En base a un estudio multicéntrico que incluyé 1520 pacientes, nifios y adultos, pertenecientes
a entornos con diferente prevalencia de VIH y TB MDR se evalu6 la performance diagnéstica
del Ultra en relacion al Xpert, tomando como “gold estandar” el cultivo (9).

La sensibilidad del Ultra y del Xpert fue 88% y 83% respectivamente, observandose un
aumento a favor del Ultra (5% IC 95% 3.3-8%), siendo esta diferencia aun mayor en los casos
con directos negativos (17%; IC 95%: 0-25%) y en pacientes VIH positivos (12%; IC 95%
4.9-21%).

La especificidad global del Ultra y del Xpert fue 96% y 98% respectivamente y 93% versus 98%
en los pacientes con antecedentes de TB.
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En la poblacion pediatrica, una revision Cochrane reciente que incluia casi 70000 nifos mostré
una sensibilidad en muestras de esputo del Xpert y del Ultra de 64,6% y 72,8%
respectivamente; con una especificidad de 99% para Xpert y 97,5% para Ultra (2).

La performance en la deteccion de resistencia a rifampicina fue similar para ambas técnicas.

El resultado trazas del Ultra explica la mayor sensibilidad de la técnica pero a expensas de una
menor especificidad. La capacidad del Ultra de detectar una minima cantidad de copias de
ADN (16 vs 131 del Xpert) puede determinar falsos positivos o sea pacientes que no tienen una
TB activa. Las causas de esta menor especificidad pueden deberse a: 1) Presencia de bacilos
no viables, por ejemplo en los casos de pacientes previamente tratados, 2) Infeccion reciente
en personas sin sintomas y sin lesiones radioldgicas compatibles con TB, 3) Contaminacién
cruzada, principalmente en laboratorios en los que se manejan un numero elevado de
muestras o debido a la presencia de material genético residual en equipos de endoscopia
(10-13).

La interpretacion del resultado trazas debera tener en cuenta la ecuacién riesgo- beneficio:
riesgo de indicar tratamientos antiTB frente a un resultado falso positivo versus el beneficio de
obtener el diagnéstico en pacientes paucibacilares con la eventual disminucion de la
morbimortalidad (14,15).

De acuerdo a lo analizado, recomendamos que en la poblacion pediatrica, personas con VIH y
muestras extrapulmonares el resultado trazas se considere como verdadero positivo.

En los adultos, la interpretacién de este resultado debera tener en cuenta la prevalencia de la
TB en la poblaciéon generaly en el entorno del que procede el paciente. De todas formas,
frente al caso individual se debera evaluar el contexto clinico (inmunodepresion, presentacion
radioldgica, etc.) y epidemioldgico (nocién de contacto, procedencia del paciente) para la toma
de decisiones terapéuticas (16).

Es importante senalar que si bien el “gold estandar” en la mayoria de los estudios es el cultivo,
han surgido trabajos que plantean que frente a una técnica con una sensibilidad comparable al
cultivo deberia plantearse un “gold estandar” compuesto, que incluya la clinica, radiologia y
cultivo.

1. IMPLEMENTACION DE ULTRA POR EL PNT

El LNR y el PNT de acuerdo con las recomendaciones de la OMS, considera beneficioso la
incorporacion del ensayo Ultra por parte de los prestadores de salud en busca de optimizar el
diagndstico precoz de la TB en nuestro pais.

El PNT y LNR plantean realizar una evaluacion del rendimiento diagnéstico del Ultra (resultado
trazas) utilizando como “gold estandar” el cultivo versus un “gold estandar” compuesto: cultivo,
cuadro clinico-evolutivo y radiolégico.

Este trabajo esperamos sirva para comprender el verdadero valor del resultado trazas en
nuestro medio y en muestras que puedan generar dificultades de interpretacion como los
lavados broncoalveolares.
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1. ALGORITMOS DIAGNOSTICOS

Se proponen algoritmos de diagnéstico y de conductas terapéuticas para la TB basados en la
utilizacion del Ultra y Xpert

Algoritmo 1. Xpert Ultra resultado trazas

Cuadro clinico presuntivo de TB
L )
Xpert Ultra
Deteccion dj MTB trazas*

[

v

Pgﬂrsonas con VIH, Personas no VIH, adultos,
ninos y muestras muestras respiratorias
extrapulmonares |e
A8
Repetir Xpert Ultra (nueva muestra)*
v
Diagnostico de TB.
Deteccion de Deteccion de MTB no
MTB no trazas MTB Trazas detectado
W Y 3
Seguir Diagnostico Evaluar contexto
algoritmo 2 de TB clinico —-Rx.
/ i
I ’
¥ Tratamiento TB No tratamiento
Tratamiento TB de TB

*El resultado trazas no permite determinar la resistencia de MTB a Rifampicina.
**Se repetira el estudio en la muestra inicial exclusivamente en caso de no poder obtenerse una segunda muestra

(ej: considerar riesgo elevado de realizar procedimientos invasivos)
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Cuadro clinico sugestivo de TB

W
Xpert o Xpert Ultra
Deteccion de MTB no trazas

-
< ——

&

Deteccion MTB
valores: alto, medio, bajo y muy bajo

-~
rd —

P L
MTB, No deteccién
de resistencia aR

MTB, Deteccion de
resistenciaa R

TB Sensiblea R

;"’/ \‘\\
‘ -":"/. \‘n
Deteccion de

resistenciaa R

No deteccion de
resistenciaaR

pautas de PNT para definir
conducta

o
o L0
L ~ et
e

Tratamiento TB g ke
sensible Tratamiento TB

RR/MDR

> MTB, Deteccion de
resistenciaa R
| indeterminada

W
W J’

*Repetir Xpert Ultra u otras técnicas
moleculares para catalogar como TB RR

‘ *alorar caso individual y segin

- .

Tratamiento
TB sensible

No deteccion MTB

v

Evaluar en contexto clinico — Rx.
Obtener resultado de Cultivo

No tratamiento
de TB

*En paises de baja prevalencia de TB RR/MDR como Uruguay frente a un primer resultado con deteccion
de resistencia a Rifampicina se debe repetir el estudio (nueva muestra) y de ser positivo se considerara

una TB Resistente a la Rifampicina (TB RR).

**En caso de discordancia entre un primer y segundo resultado de RR se tomaran en cuenta presencia
de factores de riesgo para TB RR/MDR (contacto de caso TB RR/MDR, antecedentes de abandono de
tratamiento, mala adherencia al tratamiento, etc) para definir el esquema de tratamiento; si la
situacion clinica del paciente lo permite se esperara resultados de cultivos.
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