Modulo 11
Guia clinica del Xpert MTB/RIF

GLI — Modulos de capacitacion del Xpert MTB/RIF




Contenido de este modulo

Que es el Xpert MTB/RIF?. Procedimiento y tecnologia;

Algoritmo de diagndstico del Xpert MTB/RIF e interpretacion de
resultados;

Recoleccion de esputo;
Cémo registrar los resultados del Xpert MTB/RIF?;
Monitoreo de la prueba;

Sistema de referencia para las muestras, los resultados y los pacientes.

g i Mt y
Adhtnciny TH dagecie

Iniciativa Laboratorial Global
Pacote de formacao sobre o Xpert MTB/RIF




Objetivos de aprendizaje

Al final de este mddulo, Ud sera capaz de:

» Describir el rol de la prueba Xpert MTB/RIF en el diagndstico de TBy
MDR-TB;

» Interpretar resultados del Xpert MTB/RIF;

» Explicar y debatir algoritmos del Xpert MTB/RIF para diagndstico y
control de TB y MDR-TB.
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1. Qué es el Xpert MTB/RIF?
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Evidencias: debilidades de los métodos convencionales de diagndstico
para la deteccion de TB y resistencia a rifampicina

La baciloscopia de esputo es el método mas comunmente utilizado en Ia
mayoria de entornos de recursos limitados para detectar la TB. Sin embargo:

» La BK solo detecta bacilos acido-alcohol resistente (BAAR), no diferencia M. tuberculosis de
otros BAAR, incluyendo las micobactéria no tuberculosas (MNT);

» No detecta muchos casos de TB, sobre todo en pacientes con VIH, ya que la sensibilidad es muy
baja (50-60%);
» No detecta la resistencia a los farmacos.

Se requiere de Laboratorios de Referencia para la deteccion de resistencia a
rifampicina

Para realizar el método molecular (LPA) o cultivos en medio sélido/liquido (LJ/MGIT) se requiere
de laboratorios de nivel central (Referencia) con medidas de bioseguridad de mayor complejidad

y personal altamente calificado
.i
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Los resultados de los cultivos pueden tardar hasta 12 semanas para emitir un resultado.




Deteccion de resistencia a rifampicina:
Xpert MTB/RIF vs. Métodos fenotipicos de PSD

Para deteccion de resistencia a rifampicina:
- Sensibilidad del Xpert MTB/RIF en comparacion con PSD (fenotipico): 95%
- Especificidad del Xpert MTB/RIF en comparacion con PSD (fenotipico): 98%
= Sin embargo, el método fenotipico no detectd algunas cepas verdaderamente resistentes;

= En el caso de resistencia a rifampicina detectada por el Xpert MTB/RIF, pero con
sensibilidad a la rifampicina determinada por un método fenotipico, solo la secuenciacion
puede resolver la discrepancia para explicar la verdadera resistencia;

= La deteccidn por secuenciacion de un cambio en la secuencia de aminoacidos de la regidn
determinante de resistencia a la rifampicina (RRDR) debe ser considerada como
confirmacion de resistencia a rifampicina clinicamente significativa;

= Puede ser utilizado una segunda prueba de Xpert MTB/RIF para garantizar que no existieron
errores pre y pos analiticos (errores en rotular las muestras o a la hora de emitir el informe
de resultados), especialmente en pacientes que no son considerados en grupos de riesgo de
resistencia a rifampicina.
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Prueba del Xpert MTB/RIF

»  Xpert MTB/RIF:

o Prueba molecular capaz de detectar simultaneamente TB y resistencia a rifampicina en una
unica prueba en 2 horas;

o Resulta mucho mas sensible que la baciloscopia para el diagndstico de TB, incluyendo la
coinfeccion TB/VIH. La sensibilidad es similar al cultivo en medio sélido (LJ);

> No detecta micobacterias no tuberculosas (MNT);

» Suministrado por una sola casa comercial: fabricado por Cepheid (Sunnyvale, EE.UU.).

nd MErmy 1l
g sdhtncing TH dagecte

Iniciativa Laboratorial Global
Pacote de formacao sobre o Xpert MTB/RIF



Xpert MTB/RIF
Tecnologia de sondas moleculares
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5'- GCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGEGCCGACTGTCGGCGCTG - 3!
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diferente, permitiendo la deteccidn simultanea
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o Procedimiento de la prueba Xpert MTB/RIF

Liquefacgao da expectoragao e
desactivacao com reagente da g

amostra na proporgdo de 2:1

@ L5 L6 7

Filtragem e Lise ultra-sonica dos | Mistura das moléculas Amplificacdo em
lavagem organismos de ADN com tempo real
automatica da capturados pelo filtro | reagentes de PCR em semi-nested
amostra para libertar ADN meio seco (semi-aninhada) e

deteccao no tubo de

/ / / reacgdo integrado

©

Resultado de
teste imprimivel

Transferéncia de 2 ml
de material para o
cartucho de teste

MTB/RIF

&

LOT 12008
OV3I01 2HS0A5TED

| Tewt and Roaite et Deted | Errors  Mtory | Mewsages |
‘"“ NTE-8F O2.conal Version s

Test Red WINDENCTIONOWE
Pl Pesostamca NOT DETLCTED

Aoais Fegul

Assay Name MTB-RIF

Test Result

©

Cartucho inserido na plataforma
de teste de MTB-RIF
(fim do trabalho manual)

Tempo para o resultado: 1 hora e 45 minutos
Boehme CC et al. N Engl J Med 2010;363:1005-1015.




Ubicacion del Xpert MTB/RIF
en una red de laboratorios

Laboratorio de referencia
Vigilancia

\

Laboratorio regional

/

y

Mas rapido que el
cultivo solido

P -
LJ - 40 dias

MGIT
15 dias

LPA

< 2 horas
1 dia (MOD

S,

Laboratorio periférico
Mas sensible que hg
la baciloscopia

LED +10% de
sensibilidad

Xpert +40% de
sensibilidad

Mas sencillo que
la BK

El Xpert MTB/RIF
puede ser ubicado
en todos los
niveles de la red
siempre y cuando
existan las
condiciones
basicas de
electricidad,
medidas de
bioseguridad
similares a un
laboratorio que
realiza BK, ademas
de garantizar la
productividad del
equipo para que
sea utilizado
eficientemente
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Recomendaciones Nacionales basadas en las recomendaciones
de la OMS (actualizadas en Octubre del 2013)

Se recomienda el Xpert MTB/RIF para el diagndstico de TB pulmonar
y resistencia a RIF en adultos y ninos

Recomendacion fuerte

»El Xpert MTB/RIF debe ser utilizado en adultos con sospecha de TB-MDR
o en co-infectados TB/VIH (evidencia de alta calidad);

El Xpert MTB/RIF debe ser utilizado en nifios con sospecha de TB-MDR o
en co-infectados TB/VIH (evidencia de muy baja calidad).
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Recomendaciones Nacionales basadas en las recomendaciones
de la OMS (actualizadas en Octubre del 2013)

Se recomienda el Xpert MTB/RIF para el diagndstico de TB pulmonar
y resistencia a RIF en adultos y nihos

Casos Sospechosos de TB-MDR

»Retratamiento;

»Casos nuevos, BK+ después del segundo mes de tratamiento;
»Contactos de TB-MDR ;

»Provenientes de dreas endémicas de TB-MDR;

»Categorias de riesgo (profesionales de la salud, privados de libertad; mineros).
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Recomendaciones Nacionales basadas en las recomendaciones
de la OMS (actualizadas en Octubre del 2013)

Se recomienda el Xpert MTB/RIF para el diagndstico de TB pulmonar
y resistencia a RIF en adultos y nihos

» Pacientes con infeccion por VIH y otras inmunodeficiencias, diabéticos y
embarazadas (muestra de expectoracion).

» Todos los nifios con sospecha de TB y TB-MDR (muestra de
expectoracion, expectoracion inducida y lavado gastrico).

» Pacientes con sospecha de Tuberculosis meningea, muestra de LCR
(recomendacion fuerte dada la urgencia de un diagndstico rapido,
evidencia de muy baja calidad).
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Recomendaciones actualizadas de OMS (Octubre del 2013):

Xpert MTB/RIF para el diagndstico de TB pulmonar y resistencia a RIF
en adultos y nihos

Observaciones (1 de 2):

*Estas recomendaciones se aplican a la utilizacidon del Xpert MTB/RIF en
muestras de expectoracioon procesadas y muestras directas;

*Estas recomendaciones también se aplican a los aspirados de lavado gastrico de
adultos y nifos ;

*Estas recomendaciones apoyan la utilizacion de una sola muestra de esputo
para prueba de diagnostico;

*En ninos con sospecha de TB pulmonar, pero con un solo resultado negativo de
Xpert MTB/RIF deben ser sometidos a nuevas pruebas de diagndstico, niflos con
alta sospecha clinica de TB deben ser tratados, incluso si el resultado del Xpert
MTB/RIF es negativo;
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Recomendaciones actualizadas de OMS (Octubre del 2013):

Xpert MTB/RIF para el diagndstico de TB pulmonar y resistencia a RIF
en adultos y nihos

Observaciones (2 de 2):

* La baciloscopia convencional y el cultivo continuan siendo esenciales para el
monitoreo del tratamiento de |la TB sensible y la TB-MDR;

e Las evidencias muestran que el Xpert MTB/RIF detecta algunas cepas
resistentes a rifampicina, que por otro lado pueden ser sensible por los metodos
fenotipicos de PSD. La secuenciacion de estos resultados discordantes por lo
general resuelven a favor del Xpert MTB/RIF, es decir el paciente debe continuar
con el tratamiento de TB-MDR (farmacos de segunda linea).
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Recomendaciones actualizadas de OMS (Octubre del 2013):

Xpert MTB/RIF para el diagndstico de TB extrapulmonar y resistencia
a rifampicina

Liquido Cefalorraquideo (LCR): Xpert MTB / RIF debe ser utilizado en lugar de la BK,
cultivo y PSD como prueba de diagnostico inicial en pacientes con sospecha de
meningitis tuberculosa (recomendacion fuerte dada la urgencia de un diagndstico
rapido, muy baja calidad de las pruebas)

Ganglios linfaticos y otros tejidos: Xpert MTB / RIF puede utilizarse como prueba
adicional de las pruebas convencionales (incluyendo BK, cultivo y / o histopatologia)
en muestras no respiratorias de pacientes con sospecha de TB extrapulmonar
(recomendacion condicional, muy baja calidad de las pruebas)
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Recomendaciones actualizadas de OMS (Octubre del 2013):

Xpert MTB/RIF para el diagndstico de TB extrapulmonar y resistencia
a rifampicina

Observaciones (1 de 2):

eLos pacientes con sospecha de TB extrapulmonar, pero con un solo resultado negativo
de Xpert MTB/RIF se debe indicar nuevas pruebas de diagndstico y en aquellos con alta
sospecha clinica de TB (especialmente en nifos) deben ser tratados incluso si el
resultado de la prueba Xpert MTB/RIF resultd negativo;

 Para las muestras de LCR, el Xpert MTB/RIF debe ser utilizado en lugar del cultivo a no
ser que el volumen de la muestra sea inferior a la cantidad minima requerida para la
realizacion del Xpert y que no haya sido posible obtener una muestra adicional para
realizar un diagnodstico rapido. Si se dispone de un volumen suficiente de muestra (LCR),
se deben realizar métodos de concentracion (cultivo) para aumentar el rendimiento;

e El liquido pleural es una muestra sub-optima para la confirmacion bacterioldgica de la
tuberculosis pleural, utilizando cualquier método. Una biopsia pleural es la muestra
preferida. La sensibilidad del Xpert MTB / RIF en el liquido pleural es muy baja. Sin
embargo, cualquier Xpert MTB / RIF con resultado positivo en el liquido pleural debe ser
tratado como tuberculosis pleural, mientras que aquellos con un Xpert MTB / RIF
_| negativo se deberian indicar otras pruebas;
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Recomendaciones actualizadas de OMS (Octubre del 2013):

Xpert MTB/RIF para el diagndstico de TB extrapulmonar y resistencia
a rifampicina

Observaciones (2 de 2):

« La baciloscopia convencional y el cultivo contindan siendo esenciales para el monitoreo
del tratamiento de la TB sensible y la TB-MDR;

e Las evidencias muestran que el Xpert MTB/RIF detecta algunas cepas resistentes a
rifampicina, que por otro lado pueden ser sensible por los metodos fenotipicos de PSD.
La secuenciacion de estos resultados discordantes por lo general resuelven a favor del
Xpert MTB/RIF, es decir el paciente debe continuar con el tratamiento de TB-MDR
(farmacos de segunda linea).

 Estas recomendaciones no se aplican a muestras de heces, orina o sangre, dada la falta

de datos sobre la utilidad del Xpert MTB / RIF en estas muestras.
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Documentos de orientacion de OMS

Manual de acompanamiento para la

implementacion
proporcionando:

Actualizacion de politica

® Orientacion sobre
ST algoritmos de

diagnostico
actualizados utilizando

métodos
OLICY UPDATE complementarios
® Orientaciones para el

presupuesto

® Anexo de POEs para el
() e procesamiento de

muestras
extrapulmonares a
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2. Algoritmos de diagnostico de TB con Xpert
MTB/RIF e interpretacion de resultados
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Algoritmo de diagnostico

Anadir algoritmo diagnodstico de su pais (diagrama de flujo). La
incorporacion del Xpert MTB / RIF en relacidon con otras pruebas
diagnosticas y de screening, incluyendo BK, radiografia de torax, el
cultivo y las PSD, para los diferentes grupos de pacientes;

Indique en el diagrama de flujo cuales son los pasos a seguir cuando
la prueba Xpert detecta resistencia a RIF, pero una segunda prueba
(Xpert u otro método de PSD) da un resultado sensible a RIF;

Debatir a que grupo de pacientes se les indicara la prueba Xpert

Anadir las guias clinicas de su pais para el seguimiento de los
pacientes una vez que se realice el Xpert
.i
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Algoritmo de diagnostico nacional

Critérios para GeneXpert

Genexpert

Critérios para testagem com o GeneXpert

Suspeitos de TB-MR {amostra de expectroracio):

& Retratamentos,

®  Caszo novo, B+ que depots de dois meses de tratamento a
baciloscopiando converte,

Contactn progimo cotn utm paciente com MR,
Provementes de dreas endémicas de TB ME;
®  Drofissionas de sadde, mineiros prisioneiros.

Individuos com infecciio por HIV on onfras iimunodepr essies
diahéticos e wnmlheres gravidas (amostra de expectoracda);

T odas as criancas suspeitas de TB ou TB-MRE[ amostras de
ezpectoracio, de expectoragio induzida e lavado gastrico);

Suspeitos de TB meningea {amostras de liquido cefalorraquiden),

LPL- Line Probe fssawy, Bif Rifarapicina; TS & Teste de Sensibilidade acs Antihidticos,
{+) positivo; {-) negatmvo; FX- RaoX

Vel iy

GeneXpert {+)

\'L/

Rit Indeterminado

GeneXpert {-)

Indeterminado ou erro

Forte suspeita clinica de
T8 e/ou Raio X compativel

Avaliar outras causas, ver

algoritmos especificos Repetir GeneXpert

Iniciar Tratamento para

MDR e pedir
Cultura/TSA /LPA

Iniciar tratamento
de 12 linha

Repetir GeneXpert

Iniciar tratamento
de 12 linha

Solicitar cultura/TSA/LPA

Mantem-se ideterminado:

Iniciar tratamento de
la linha e solicitar
cultura/TSA/LPA
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Interpretacion de resultados del Xpert MTB/RIF
(1/2)

» Sise detecta MTB v resistencia a RIF No detectada: iniciar o mantener el

paciente en tratamiento TB sensible (DPL);

» Si MTB No se detecta: realice la evaluacion de diagnostico (clinico o

Rayos-X), o tratamiento de acuerdo con el algoritmo nacional para |la

tuberculosis bacteriologicamente negativa;

» Si el resultado del Xpert dio error, invalido o sin resultado: recoja nueva

muestra de esputo para repetir el Xpert.

gl
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Interpretacion de resultados del Xpert MTB/RIF

(1/2)

» Si MTB detectada, resistencia a RIF detectada:
° |nicie en el paciente tratamiento de TB-MDR;
o Envie una muestra adicional para realizar cultivo y PSD, para determinar el
perfil completo de resistencia a farmacos para confirmar TB-MDR;

o Si el paciente no ha sido considerado como grupo de riesgo de TB-MDR,
puede ser realizado una prueba de Xpert adicional como confirmacion,
para garantizar que no se cometio errores en el rotulado de la muestra o
en el registro o a la hora de informar el resultado.
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Interpretacion de resultados del Xpert MTB/RIF
(cont. - 2)

= A OMS recomenda um

regime para MDR-TB com H; "
= registo como RR-TB » Modifique o tratamento de MDR-TB

com basa nos resultados do DST;
4- actualize 0 registo

D5Ta pelu menos H,
qmnﬂlmas 5L imjectawel

4 = A OMS recomenda um
regime para MDR-TB com H;
= megisto como RR-TE

MTE
detectada;
resistente

| ; ' .
. aR 2 :
F"
D5T a palo menos R, H, o o o
sai uinolonas, SL injectivel caso de discorddncia no
E" 5 dD g : resultado de R, encaminhe a
MTE amostra para sequenciacio

xpert " detectada;
MTB/RIF : ‘

aR

Se ainda houver Nova investigacao (CXR, : '
m:;mhdem .i repeticio do Xpert MTB/RIF, - :
cultura, etc.) . *Feito numa amostra recente, se estiver disponivel LPA no local & o esfregaco da
S - amostra der positive, o LPA pode ser utilizado para repetir o teste
o .T.ﬁ-'.:"-
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3. Recoleccion de esputo

STERILE SPECIMEN
NAME ——

DOCTOR ]
SPECIMEN TYPE _

DATE TAKEN =
HOSPITAL e

gli
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Garantizar una muestra de esputo adecuada para el
Xpert MTB/RIF

Calidad ideal Calidad inadecuada

Muco-Purulento Mucoide Saliva Hemoptoica

- Utilice un frasco adecuado para recoger la muestra (estéril, transparente,
descartable, a prueba de fugas, de boca ancha y tapa de rosca).
-Aegurese de que la informacion contenida en el frasco se corresponde con el

formulario de solicitud de laboratorio.
- Se debe recoger por lo menos 1 ml de esputo para la prueba del Xpert MTB/RIF.

- La recogida de muestra de esputo debe ser supervisada. gl‘
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Formulario de solicitud de examen de esputo

Anadir el formulario de solicitud de examen de esputo utilizado en el pais.
Demostrar a los participantes cmo completar correctamente el formulario

Request for examination of biological specimen for TB

Treatment Unit: Date of request;

Patient name:

Age (years): Date of Birth: sex: [male [IFemale

Patient address:

Telephone:

Reason for examination:
[ Diagnosis. If diagnosis, presumptive RR-TB/MDR-TB?: [ Yes [1No

or [Follow-up. If follow-up, month of treatment:

Oyes [INo [ unknown
Ovyes No [ unknown

HIV infection?:
Previously treated for TB?:
O other (specify):

Specimen type: O Sputum

O Microscopy [ Xpert MTB/RIF

Test(s) requested:
[ culture [ Drug susceptibility [] Line Probe Assay

Request for examination of biclogical specimen for TB
- MICROSCOPY and XPERT MTE/RIF -

Treatment unit:

Date of raquest:

Patient name:;

Age (years): Date of birth: Sex;

Patient address:

I Male O] Female

Talephone:

[Diate sampls collacted

Taabis) requested
(Mark =)

Specmen hype
(Mark E/spacify]

[Sputum] [Ofher: [ Microscopy | [Xpert |

[Sputum| [ Cdther: [Microscopy| [Xpert |

[Sputum | [Other: [Microgcopy | | Xper |

Reason for examination:

Ul Diagnosis.
OR O Follow-up:

HIV infection?:

Previously treated for TBY:

MDR-TE contact?:

Requested by (name, qualfication, contacts and sgnature);

If diagnesis, presumptive RR-TB/MDR-TB: [ ves [ No
I follow-up, monthis) of treatmeant:

Cves O ne I Unknown
(] Yes | Mo [ Unknown
Cyes Cine O Unknown
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4. Como registrar los resultados del Xpert MTB/RIF ?
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Registro de resultados del Xpert MTB/RIF

Registro de sospecha de TB Adaptar de acuerdo al PNT de su pais
@ 0
—_ O -+
% lo |© g ]
ol v | © ] 2 |5 Clasificaciéon del caso Prueba Xpert = ;C_;'E
2 2 Q| E e ‘o ®© © © o
WISl E|IS]| o |5 Yoo o =
o 5121 g|2| E[E 535 5 . ARE
e e ) ol 5 [+ <l s g Fecha Resultados (seleccionar ‘B0 P
2 g g Al € |5 R © Fecha de SUELro)] E p :g
Sl e | € 318 S [Sospecha| Sospecha otra | Toma de publica- S |55
“l=z]2 = |2 [& |MDR-TB| VIH+TB condefvre W12 MTB |inget/| = | 2T
< |5 |o muestra pos.,  |pos. 5 S
S c resulta- jheg. ’ ’ error 8 S
H- 2 dos sus. RIF |res. RIF Q£
Registro de tratamiento de TB
Resultados de BK y otras pruebas
Antes del tratamiento 2 0 3 meses 5 meses Fin del tratamiento Resultados Cultivo y PSD
Fecha Xpert Fecha Fecha
Fecha BK/Lab IR Fecha BK/Lab No./ | Fecha Cultivo / No. / Fecha PSD/ No. /
Lab No./ BK/Lab No./ | BK/Lab No.
No. / Result Result Result Result
Result Result / Result :
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5. Pruebas para seguimiento del tratamiento
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Prueba para seguimiento del tratamiento

» El Xpert MTB/RIF no debe ser utilizada para el control del tratamiento de
pacientes :

o Continte indicando la BK 'y / o cultivo de acuerdo con las directrices
del seguimiento del tratamiento de los pacientes
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6. Sistema de referencia para muestras,
resultados y pacientes
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Sistema de referéencia

Laboratorio
Unidad sanitaria con Xpert MTB/RIF

GeneXpert /\

periférico
ﬁ - : ‘ ?
o ﬂ/
k Laboratorio de
cultivo/ PSDT

w y
Hestra Unidad de Salud de
4 ' Origen
ﬂ Paciente

Resultado

Centro de salud
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Resumen

El Xpert MTB/RIF puede diagnosticar con rapidez y precision la TBy la
resistencia a rifampicina, pero no debe ser utilizado como prueba para
control de tratamiento de pacientes;

La muestra de esputo debe tener buena calidad lo cual es importante para
un buen diagnostico;

Recoger una muestra de esputo para la prueba Xpert MTB/RIF (repita la
prueba en caso de error, resultado no valido o sin resultado):

Xpert es mas sensible que la baciloscopia;

Respetar las normas vigentes de bioseguridad antes del envio de muestras
para la prueba.
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Resumen (cont.)

A los pacientes en los que se detecte resistencia a rifampicina por
Xpert MTB / RIF se debe comenzar inmediatamente el régimen de
tratamiento para TB-MDR vy solicitar nueva muestra para realizar
cultivo y PSD para para determinar el perfil de resistencia completo.

Para el mejor uso del Xpert MTB / RIF es importante respetar el flujo
de informacién durante cada paso del proceso de seguimiento del
paciente para garantizar el tratamiento oportuno y apropiado.
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«| Preguntas

N

El Xpert MTB / RIF es tan sensible como la baciloscopia para el
diagnostico de TB y puede ser utilizado como una prueba de control?

¢ Cual es el nivel de sensibilidad del Xpert MTB / RIF en comparacidn con
PSD para la deteccion de resistencia a la rifampicina?

éPor qué es importante recoger una muestra de esputo de calidad y
cantidad adecuada?

Cuales son las recomendaciones nacionales para la deteccion de la
tuberculosis en adultos y nifios utilizando el Xpert MTB / RIF?

éCual es el algoritmo de diagndstico que se utiliza en su pais ?

Describir los sistemas de referencia de muestras, pacientes y resultados
en su region.

gl
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