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* Resumen ejecutivo

La tuberculosis (en adelante TB) es una enfermedad causada por Mycobacterium
tuberculosis, una bacteria transmitida principalmente por la inhalacién de microgotas
expelidas al toser, hablar y respirar.

Segun su localizacion anatdmica puede clasificarse en TB pulmonar y extrapulmonar,
también se divide segun la co-infeccion con VIH vy la resistencia a medicamentos.

La TB es una de las principales causas de mortalidad en el mundo. En 2016, 10,4 millones
de personas enfermaron de TB y 1,7 millones murieron por esta enfermedad (entre ellas
0,4 millones de personas con VIH). Mas del 95% de las muertes ocurre en paises de
ingresos bajos y medianos.

En Argentina se considera que la enfermedad tiene una carga moderada. En 2016 se
notificaron 11560 casos con aumento de la tasa de notificacion de 24,9 a 26,5 por
100000 habitantes. Esto determind el aumento sostenido de la enfermedad, a lo que se
sumo un incremento de casos de TB en grupos jovenes.

La provincia de Neuguén es una poblacion de baja endemia con 50 casos incidentes
anuales y con un 5 % de casos nuevos o recaidas. Casi no hay reportes de casos de
multi-resistencia a drogas. El rango etario mas afectado es el de 45 a 64 afos, quienes
podrian diseminar la enfermedad en caso de ser baciliferos.

Las zonas sanitarias con mayor cantidad de casos son la Zona Metropolitana (hospitales
de la ciudad de Neuguén) y la Zona Sanitaria | (Centenario y San Patricio del Chafar).
En la actualidad el diagndstico se lleva a cabo por microscopia optica (técnica de
Ziehl-Neelsen) y cultivo en medio soélido (Lowenstein-Jennsen / Stonebrik). Cuando es
necesario, se derivan las muestras a Centros de Referencia (en Buenos Aires o Santa Fe)
para identificacion y deteccion de sensibilidad a drogas.

¢ Evaluacion de Tecnologias: A partir de un pedido de incorporacidon se analizaron dos
tecnologias principales y se revisaron las recomendaciones vy factibilidad de incorporar
otras tecnologias en distintos niveles de complejidad para mejorar la deteccidon precoz
de Mycobacterium tuberculosis. Se trabajo en la priorizacion de tecnologias, en la
distribucién actual con enfoque de mapa sanitario y analizando la organizacion del
sistema de salud vy la red prestacional de laboratorio. Las principales tecnologias sanita-
rias solicitadas fueron:

Cultivo en medio liquido, BACTEC MGIT de BECKTON DICKINSON: tecnologia fluores-
cente basada en el consumo de oxigeno para la deteccion del crecimiento bacteriano
del complejo M. tuberculosis.

Xpert MTB/RIF de Cepheid: tecnologia de amplificacion de dcidos nucleicos para la
deteccion del complejo M. tuberculosis y la resistencia a la rifampicina.

e Metodologia:
Se conformd un equipo multidisciplinario e independiente que luego de diversas reunio-
nes definid las siguientes preguntas de investigacion que abarco el informe.
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Preguntas de investigacion del Informe:

1. cQué es la Tuberculosis? {Cuales son sus clasificaciones?

2. (Es un problema de salud relevante? ¢Cual es su epidemiologia?

3. (Cuadles son los algoritmos diagndsticos propuestos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), Ministerio de Salud de la Nacion (MSAL) v la Provincia de Neuguén?

4. (Qué tecnologias diagndsticas hay disponible en el subsector publico vy privado de
Salud de Neuquén?

5. (COmo se organiza la red prestacional de diagnodstico de laboratorio de la TBC en el
Subsector Publico?

6. (Qué tecnologias diagnosticas para laboratorio de TBC hay disponible en Argentina?
7. (Existe necesidad de incorporar nuevas tecnologias para el diagndstico de la TBC?
¢Si es asi, cudles y donde serian mas prioritarias?

8. cLQué métodos vy equipos tienen diagndsticos mas precoces?

9. {Cudles son sus valores de Sensibilidad, Especificidad, etc?

10. {Cudl/es son mas accesibles y menos costosas?

11. cQué ventajas tiene cada tecnologia para las co-infecciones TB-HIV?

12. ¢Qué tecnologias permiten detectar Resistencia a antimicrobianos?

13. {Qué tecnologias son operador dependientes? {Pueden instalarse en cualquier
LABORATORIO de la provincia?

Busqueda y anadlisis de la evidencia cientifica: Se realizd una busqueda no sistematica
de bibliografia cientifica priorizando la inclusion de revisiones sistematicas y meta-anali-
sis, evaluaciones de tecnologias sanitarias e informes de seguridad, guias OMS vy otras
Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia.

Consenso: Se mantuvieron reuniones y rondas de preguntas por mail para lograr con-
senso sobre los aspectos donde variaban las opiniones.

Conclusiones:

1. Se recomienda mejorar la calidad del sistema de informacidn clinica, de laboratorio y
epidemioldgica. En el 2019 se planifica la mejora del sistema informatico junto con
proyectos de capacitaciones a personal de salud de toda la provincia para impulsar la
notificacion de todos los casos.

2. Se recomienda implementar microscopia de fluorescencia en los laboratorios de los
hospitales cabeceras de zona segun factibilidad.

3. Realizar capacitaciones al personal de salud de las diversas zonas para estimular el
pedido de baciloscopias, el adecuado seguimiento de contactos y de tratamientos.

4. A pesar de que la tecnologia Gene Xpert muestre numerosas ventajas con respecto al
BACTEC MGIT, se trata de un método muy costoso; Teniendo en cuenta que nuestra
provincia no es una zona endémica ni presenta resistencia a farmacos se recomienda a
favor de la implementacion del cultivo en medio liquido automatizado, BACTEC MGIT
de BECKTON DICKINSON.

Recomendacién Fuerte a favor de incorporarlo.

Recomendacién débil acerca del Centro Asistencial donde incorporarlo (continta la
busqueda de consenso teniendo en cuenta la centralizacién provincial del testeo, el
tipo de poblacidn objetivo, requisitos edilicios y disponibilidad de recurso humano
capacitado).
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Contexto

1. ¢éQué es la Tuberculosis? ¢Cuales son sus clasificaciones?
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1. ¢Qué es la Tuberculosis? é¢Cuadles son sus clasificaciones?!

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis, una
bacteria transmitida principalmente por la inhalacion de microgotas expelidas al toser,
hablar vy respirar.

Luego de la exposicion al bacilo de la TB una proporciéon de las personas implicadas
desarrollara una infeccion pulmonar «latente». Esto ultimo significa que los individuos
han controlado la bacteria, aunque posteriormente una peguefa proporcion adquirira la
TB al experimentar alguna inmunodeficiencia. Y si bien se transmite por via respiratoria,
algunas personas pueden tener TB en otro érgano diferente al pulmdn por diseminacion
del bacilo.

La TB de localizacion pulmonar es la responsable de la transmision de la enfermedad en
la comunidad porgue las personas que la padecen eliminan los bacilos al exterior.
Quienes se enferman de TB deben ser tratados con una combinacion de drogas vy
requieren un tiempo Mminimo de seis meses de tratamiento si no existen problemas de
resistencia del bacilo a las drogas utilizadas.

Definicidn de casos segun confirmacién bacteriolégica?

* Un caso de TB confirmado bacterioldgicamente es aquel que tiene una muestra
bioldgica positiva por baciloscopia, cultivo o prueba rapida de amplificacion de acidos
nucleicos (como el Xpert MTB/RIF®).

* Un caso de TB clinicamente diagnosticado es aguel que no cumple con los criterios
para la confirmacion bacterioldgica, pero ha sido diagnosticado como TB activa por un
médico u otro practicante médico, quien ha decidido dar al paciente un ciclo completo
de tratamiento de TB. Esta definicion incluye casos diagnosticados sobre la base de
anomalias a los rayos X o histologia sugestiva y casos extrapulmonares sin confirmacion
de laboratorio.

Clasificacion basada en la localizacién anatémica de la enfermedad

* Tuberculosis pulmonar (TBP) se refiere a cualquier caso bacterioldgicamente confir-
mado o clinicamente diagnosticado de TB que implica el parénquima pulmonar o el
arbol tragueo bronquial. La TB miliar se clasifica como TBP porgue hay lesiones en los
pulmones. Un paciente con TB pulmonar y extrapulmonares debe clasificarse como un
caso de TBP.

* Tuberculosis extrapulmonares (TBE) se refiere a cualquier caso bacterioldgicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado de TB gue involucra otros érganos gue no
sean los pulmones, por ejemplo: pleura, ganglios linfaticos, abdomen, tracto genitourina-
rio, piel, articulaciones, huesos y meninges.

Clasificacién basada en el estado de VIH

» Paciente con TB y VIH: se refiere a cualquier caso bacterioldgicamente confirmado o
clinicamente diagnosticado de TB y que tiene un resultado positivo de la prueba del VIH
realizado al momento del diagndstico de TB u otra evidencia documentada de VIH.
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» Paciente con TB vy sin VIH: se refiere a cualquier caso bacterioldgicamente confirmado
o clinicamente diagnosticado de TB y que tiene un resultado negativo de la prueba del
VIH realizada al momento del diagndstico de la TB.

» Paciente con TB y estado de VIH desconocido: se refiere a cualquier caso bacteriold-
gicamente confirmado o clinicamente diagnosticado de TB que no tiene ningudn resulta-

do de la prueba del VIH y no hay otra evidencia documentada de inscripcion en la
atencion del VIH.

Clasificacién basada en la resistencia a medicamentos

Los casos se clasifican en categorias en funcion de las pruebas de sensibilidad a los
medicamentos (PSD) de los aislados clinicos confirmados como M. tuberculosis:

* Mono-resistencia: resistencia a solo un medicamento anti TB de primera linea (DPL).

» Poli-resistencia: resistencia a mas de una DPL anti TB (que no sea isoniacida vy rifampi-
cina a la vez).

* Multi-resistencia a farmacos (MDR): resistencia al menos a la isoniacida y la rifampici-
na.

* Extensamente resistente (XDR): resistencia a cualquier fluoroguinolona y al menos uno

de los tres medicamentos inyectables de segunda linea (capreomicina, kanamicina y
amikacina).

10
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2. ¢Es un problema de salud relevante? éCudl es su epidemiologia?
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2. ¢Es un problema de salud relevante? éCual es su epidemiologia?
La TB es una de las 10 principales causas de mortalidad en el mundo.3?

En 2016, 10,4 millones de personas enfermaron de TB y 1,7 millones murieron por esta
enfermedad (entre ellos, 0,4 millones de personas con VIH).

Mas del 95% de las muertes por tuberculosis se producen en paises de ingresos bajos vy
medianos. Siete paises acaparan el 64% de la mortalidad total: India, Indonesia, China,
Filipinas, el Pakistan, Nigeria y Sudafrica.

Se estima que en 2016 enfermaron de TB un millén de nifos y que 250 000 nifos
murieron debido a esta causa (incluidos los niflos con TB asociada al VIH).

La TB es una de las causas principales de defuncion en las personas VIH-positivas: en
2016, el 40% de las muertes asociadas al VIH se debieron a la TB.

La TB-MDR sigue constituyendo una crisis de salud publica y una amenaza para la
seguridad sanitaria. Segun las estimaciones de la OMS, hubo 600 OO0 nuevos casos de
resistencia a la rifampicina (el farmaco de primera linea mas eficaz), 490 OO0 de los
cuales padecian TB-MDR.

Se estima que entre 2000 y 2016 se salvaron 53 millones de vidas gracias a la
dispensacién de servicios de diagndstico y tratamiento contra la TB.

Una persona con TB activa puede infectar a lo largo de un ano a entre 10 y 15 personas
por contacto directo. Si no se proporciona un tratamiento adecuado, moriran sobre el
45% de las personas VIH-negativas con TB vy la practica totalidad de las personas con
coinfeccién TB/VIH.

La TB afecta principalmente a los adultos en los afilos mas productivos de su vida, lo que
no significa que los demas grupos de edad estén exentos de riesgo. Mas del 95% de los
casos y de las muertes se concentran en los paises en desarrollo.

Las personas infectadas por el VIH tienen entre 20 y 30 veces mas probabilidades de
desarrollar TB activa. Ese riesgo también es mas elevado en las personas que padecen
otros trastornos que dafian el sistema inmunitario.

En 2016 enfermaron de TB aproximadamente un millon de nifos (de O a 14 afos), y 250
000 nifos (incluidos los nifios con TB asociada al VIH) murieron por esta causa.

El consumo de tabaco aumenta considerablemente el riesgo de enfermar de TB y de
morir por esta misma causa. Se calcula que a nivel mundial el 8% de los casos de tuber-
culosis son atribuibles al tabagquismo.

Estrategias de control de la TB propuestas por la OMS

La estrategia Alto a la Tuberculosis de la OMS, adoptada por la Asamblea Mundial de la
Salud en mayo de 2014, ofrece a los paises un modelo para poner fin a la epidemia de
TB, reduciendo la mortalidad vy la incidencia de esta enfermedad y eliminando los costos
catastroficos conexos. Este instrumento incluye una serie de metas de impacto a nivel
mundial que, por un lado, prevén reducir las muertes por TB en un 90% vy los nuevos
casos en un 80% entre 2015 y 2030, v por otro lado, evitar que ninguna familia tenga
gue hacer frente a costos catastroficos debidos a esta enfermedad.

Acabar para 2030 con la epidemia de tuberculosis es una de las metas relacionadas con
la salud incluidas en los Objetivos de Desarrollo Sostenible adoptados en 2015. La OMS
ha dado otro paso mas, estableciendo para 2035 la meta de reducir las tasas de mortali-
dad e incidencia en un 95% vy un 90%, respectivamente, para situarlas en niveles simila-
res a los actualmente imperantes en los paises con baja incidencia de tuberculosis.

12
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Epidemiologia de la TB en Argentina“

En la Argentina, si bien se considera que la enfermedad tiene una carga moderada, la
TB contintia siendo un problema de salud ptblica. Se notificaron 11.560 casos en 2016
y la tasa de notificacion de casos de TB aumentd nuevamente con respecto a 2015: de
24,9 a 26,5 por 100.000 habitantes, con importantes diferencias entre jurisdicciones.
Esto determiné cuatro anos consecutivos de aumento sostenido de la enfermedad, a
lo que se suma un incremento de casos de TB en grupos jovenes.

En nuestro pais la situacion esta caracterizada por una alta carga de TB en aquellas
jurisdicciones con situaciones socioecondmicas mas desfavorables, pero también con un
incremento constante de casos en jurisdicciones socioecondmicamente mas favorables,
altamente urbanizadas y de gran concentracion de poblacion en circunstancias de
vulnerabilidad, como la Ciudad de Buenos Aires.

El 90% de los casos notificados en 2016 fue clasificado como casos nuevos, recaidas y
casos sin informacién de tratamiento previo, que son los gque marcan el comportamiento
epidemioldgico de la TB ya que se consideran como producto de la transmision del
bacilo en la comunidad. EI T0% restante tenia registrado algun antecedente de trata-
miento distinto a la recaida (pérdida de seguimiento, fracaso, traslado y otro).

La existencia de casos antes tratados tiene implicancias epidemioldgicas en el control
de la TB en la comunidad ya que, ademas de evidenciar una falla en la adherencia,
puede implicar que esas personas desarrollen a futuro resistencia a las drogas antituber-
culosas, con una dificultad adicional para su diagndstico, una mayor probabilidad de
presentar una TB mas grave y una menor probabilidad de tratamiento exitoso.

Las muertes por TB en 2016 fueron 757, cifra 5% mas alta que la registrada en 2015. El
riesgo de morir por TB es mayor en los varones que en las mujeres y, si bien aumenta
con la edad, dos de cada tres muertes ocurren en personas de menos de 65 anos.

La ocurrencia de casos y muertes por TB en nifios y adolescentes es un reflejo no solo
de la transmision activa de la enfermedad en la poblacion sino que también pone de
manifiesto dificultades en el control de las personas que estuvieron en contacto con el
bacilo y barreras en el diagndstico precoz vy el tratamiento oportuno, que evitarian en
muchos casos el desarrollo de la enfermedad vy las muertes.

En el afo 2016 se notificaron 1.932 casos en nifios y adolescentes menores de 20 afios
(17%) y el 53% correspondiod a jovenes de 15 a 19 afios que en su mayoria fueron
diagnosticados por sintomas respiratorios.

En el ano 2015 se notificaron 10.754 casos de TB de todas las formas y en el 38% de
ellos no se registro el resultado del tratamiento. La tasa de éxito del tratamiento es del
50% vy se calcula sobre el total de casos notificados. El niUmero aumenta a 78% si se
calculan los casos con evaluacion. Sin embargo, cualquiera de las dos tasas no alcanza
al 85% esperado para lograr un impacto en la situacién de la TB.

13
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Epidemiologia de la tuberculosis en la Provincia de Neuquén:

En la actualidad se considera a la provincia de Neuguén como una zona de baja ende-
mia y con tratamientos exitosos segun el Ministerio de Salud de la Nacion.

Desde el afio 2010 se registra en la provincia de Neuguén una tendencia en descenso de
notificacion de casos de TB, siendo 50 pacientes por afos los registrados en el Sistema
publico durante los ultimos 3 afnos. Los fallos en el tratamiento o recaidas corresponden
al 5 % aproximadamente.

Al analizar la localizacion de esos casos y comparando las tasas cada 100.000 habitan-
tes se visualiza que el predominio se encuentra en la ZONA SANITARIA METROPOLI-
TANA (hospitales de la ciudad de Neuquén) y en la ZONA SANITARIA | (comprendida
por los hospitales de Centenario y San Patricio del Chafar).

Con respecto al grupo etareo vemos que la poblacion de riesgo es la comprendida entre
los 45 a 64 anos, quienes al estar en el estadio bacilifero pueden diseminar la bacteria al
estar insertos laboralmente.

Las muertes por TB estan disminuyendo desde 1986, aunque dicha mejoria no cumple
con los estandares propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud para erradicar la
enfermedad en el 2035.

No se logran conseguir datos certeros y actualizados sobre las co-infecciones TB/HIV,
aungue los referentes estiman que las cifras tienen un marcado aumento, sobre todo en
la ZONA METROPOLITANA.

Uno de los principales compromisos desde el 2018 es mejorar los registros de notifica-
ciones por TB sumado a la unificacion de criterios para el diagndstico por laboratorio y
asi obtener estadisticas que reflejen le epidemiologia actual.

TABLA 1:

Informacion sobre vigilancia de Tuberculosis: clinica vy laboratorio (afio 2010-2018).
FUENTE: elaboracion propia a partir de datos brindados por Direccion de Epidemiolo-
gfa, Subsecretaria de Salud de Neuguén.

2010 68
201 63
2012 62
2013 37
2014 57
2015 31
2016 48
2017 46
2018 33

14
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TABLA 2:

Casos nuevos por zona sanitaria (2010 - 2017).

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos brindados por Direccidon de Epidemiologia,

Subsecretaria de Salud de Neuguén.

ZONA SANITARIA / ANO ZONA | m m ZONA IV ZONA V METRO

2010
201

2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

TABLA 3:

casos positivos nuevos acumulados (2010-2017) por 100.000 habitantes.
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FUENTE: elaboracion propia a partir de datos brindados por Direccidn
de Epidemiologia, Subsecretaria de Salud de Neuguén

ZONA CASOS POSITIVOS HABITANTES TASA POR 100 MIL
(PROMEDIO 2010 - 2017) POR ZONA HABITANTES

Metro

D NN

61.189
70.016
33.729
©66.415
94.796
302.752

33
34
25
41

31

34
30
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TABLA 4: Casos nuevos clasificados segun grupos etarios.
FUENTE: elaboracion propia a partir de datos brindados por Direccidon de Epidemiolo-

IR
) 21 12

gia, Subsecretaria de Salud de Neuquén

GRUPO

2010 5
201 5
2012 2
2013 1

2014 1

2015 5
2016 O
2017 O
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Tasas de TBC cada 100.000 habitantes
(periodo acumulado 2010-2017) - Prov. de Neuquén

Zona III
2015: 0 casos
2016: 1 caso
2017: 1 caso

Zonal
2015: 6 casos
2016: 8 casos

Zona II 2017: 6 casos

2015: 0 casos
2016: 2 casos
2017: 2 casos

Zona Metropolitana
y Castro Renddn
2015: 31 casos
2016: 34 casos
2017: 30 casos

Tasas por zonas sanitarias

Jona IV 2.8
ona

2015: 1 caso |:| 4.5
2016: 3 casos (e

2017: 0 casos

74
B 10.52
114

Grafico 1: Casos nuevos acumulados (periodo 2010-2017) en la provincia de Neuguén.
FUENTE: elaboracion propia a partir de datos brindados por Direccion de Epidemiolo-
gfa, Subsecretaria de Salud de Neuguén.
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Evolucion temporal de los casos nuevos de TBC. Provincia de Neuquén.
Fuente: Elaboracion propia a partir de datos brindados por Direccién de Epidemiologia,
Subsecretaria de Salud de Neuquén
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Grafico 2: Evolucion temporal de casos nuevos de TBC (2015-2017). Fuente: elaboracion
propia a partir de datos brindados por Direccion de Epidemiologia, Subsecretaria de Salud
de Neuqguén.
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Grafico 3: Muertes por TBC en Neuguén. Periodo 1986-2016. Fuente: Elaboracion propia a partir
de informacion provista por la Direccion de Epidemiologia, Subsecretaria de Salud de Neuguén.
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Tecnologia actual -

Organizacion ¢

e |a

red de laboratorios

de Neuguen

3. ¢Cuales son los algoritmos diagndsticos propuestos

por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Ministerio de Salud de la Nacion (MSAL) y la Provin

4. ¢Qué tecnologias diagndsticas hay disponible

cia de Neuquén?

en el subsector publico y privado de Salud de Neuquén?

5. ¢Como se organiza la red prestacional de diagndstico

de laboratorio de la TB en el Subsector Publico?
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3. éCudles son los algoritmos diagndsticos propuestos por OMS, MSAL
Nacién y la Provincia de Neuquén?

Diagndstico de TBC en el Laboratorio:

Las recomedaciones de OMS® y del Ministerio de Salud de Argentina son muy similares.
A continuacion, detallamos los algoritmos; La provincia de Neuguén adhiere a los linea-
mientos nacionales.

Grafico 16: Algoritmo recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud
IMPLEMENTING TUBERCULOSIS DIAGNOSTICS Policy framework

Algorithm 1. Using microscopy, solid or liquid culture, species identification and drug-susceptibility
testing to diagnose TB

Peripheral
—

1—5
weaks

NRLIregional
-—

SRL/NRL

——

* Implementing this algoritm jcubure for dingnasis of all persons wspected 1o have TB] i highly essuree dependan. Eficiency can
b improved if culture i performed anly for selected smear negotive persons with siong clinical supicion of TB.
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Recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nacidon®

Grafico 17: Recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nacion. Diagnostico de
Tuberculosis, GUIA PARA EL EQUIPO DE SALUD.

16. Flujograma de manejo de casos sospechosos de tuberculosis

Tuberculosis: caso sospechoso
« Tos y expectoracian por mds de 15 dias [sintomdtico respirataria)
« Otros sintomas como: pérdida de peso, fiebre vesperting, expectoracian con sangre,

1

anorexid, dstenid, adindrmid, sudoracidn nociurnd.

Solicite baciloscopia (2 muestras) y Radiologia

Entregue y coloque barbijo al paciente

BACILOSCOPMA POSITIVA

4

TUBERCULOSIS

4

CASO MUEVD

Descartar factores de riesgo:
diabetes, Y1H, alcoholsmao

l

TRATAMIENTO

CASD PREVIAMENTE
TRATADO O COM RIESGD DE
MULTIRRESISTENCIA

Solicite cultivo antes de
comenzar el fratamiento.

g

= Motifique el caso de tubercukosis.
= Decida el esquema de tratamiento.
= Indique tratamiento supservisado.

+ Inicie el ratamiento.
+ Evalle los contactos.

= Realice quimioprofilaxis a kos contactos cuando corresponda.

= Evalie al paciente por lo menos una vez por mes.

= Solicite baciloscopia o cultivo para control del tratamiento.
+ Redefina el tratamiento de acuerdo al resultado del cultivo si

cofresponde.

N

BACILOSCOMA MEGATIVA
4
Ex. Complementaricos
- Cultiva
- Criterio medica

J
NO TUBERCULOSIS
4

COMSIDERAR
OTROS DIAGNOSTICOS
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Algoritmo utilizado actualmente en la provincia de Neuquén:

Grafico 18: algoritmo utilizado en la provincia de Neuquén, implementado por Red de
Tuberculosis. Fuente: Programa Provincial de Tuberculosis.

MUESTRAS PULMONARES
Y EXTRAPULMONARES

BACILOSCOPIA

BACTEC MGIT
(cultivo en medio liquido)

CULTIVO EN MEDIOS SOLIDOS

(Lowenstein Jensen - Stonebrink)
POSITIVO -Desarrollo

de Bacilo Acido Alcohol
Resistente (BAAR+)

PRUEBA RAPIDA (Gene
Xpert MTB/RIF).
Reaccion en cadena de la
polimerasa

Amplificacién de acidos
nucleicos en tiempo real
(RT-PCR) para la deteccién
rapida y simultanea del
Complejo Mycobacterium
tuberculosis y resistencia a
rifampicina por medio de la
plataforma GeneXpert (Xpert
MTB/RIF, Cepheid).

Detecta Mycobacteriumtu-
berculosis y Resistencia a
Rifampicina

IDENTIFICACION (Inmunocromatografia de flujo
Lateral BD MGIT TBc- Test de Identificacién)
Detecta MPT64 del Complejo Myctub

Si es NEGATIVO

IDENTIFICACION por pruebas bioquimicas o Biologia Molecular
(ANLIS. MALBRAN)

Amplificacién por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) utilizando los
primers INS-1/INS-2pertenecientes al segmento 1S6110 de Complejo Mycobacte-
rium tuberculosis

PRA (andlisis de los productos de restriccién de amplicones de 439 pb del gen
hsp65 amplificados por PCR) para identificacién de MNT

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD (Biologia Molecular - Pruebas fenotipicas)

- Método de las proporciones

- Deteccidn de resistencia a rifampicina e isoniacida mediante MAS-PCR (Multiplex Allele-
SpecificPolymeraseChainReaction)

- Prueba de sensibilidad realizada por el método MGIT 960
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Grafico 19: tipos de muestra, procesamiento y derivacion, Fuente: Red provincial de

Tuberculosis.

EXAMINADA A PROVINCIA _
MUESTRA PARA PACIENTE DETERMINACION DE NEUQUEN INEI -ANLIS

ESPUTO DIAGNOS- CUALQUIERA CULTIVO
TICO MEDIOS
(CON i SOLIDOS()
BACILOSCOPIA (Lowenstein
POSITIVA O Jenseny
NEGATIVA) Stonebrink)
MEDIOS LIQUIDOS
MGIT 960??
CULTIVO
E IDENTIFICA-
CION
. S Si la misma resulta NEGATIVA:
EXTRAPULMO- DIAGNOS-  CUALQUIERA IPENTIFICACION IDENTIFICACION por:
NARES TICO 7 3 Pruebas bioquimicas o Biologia
grafia de flujo Molecular:
- CONTENIDO %aBtCe_raTIQEEdI‘;IGIT -PCR Amplificacién por reaccién
GASTRICO (et ot en cadena de la polimerasa
- LAVADO ChiTCE ) Utilizando los primers INS-1/INS-2
BRONQUIAL Detecta MPT64 < s [ | "
del Complejo pertenecientes al segmento
(CON . Y R i, IS6110 de Complejo Mycobacte-
BACILOSCOPIA tu{)erculosis rium tuberculosis
POSITIVA O -PRA (andlisis de los productos
NEGATIVA) de restriccién de amplicones de
439 pb del gen hsp65 amplifica-
dos por PCR)
A A . -Nifo
CUALQUIER DIAGNOS- -Inmunocomprometidos,
TIco especialmente VIH PRUEBAS DE SENSIBILIDAD:
positivos o diabéticos (Biologfa Molecular y Pruebas
(CON -Con antecedente de tto fenotipicas)
BACILOSCO- para tuberculosis previo -Método de las proporciones
PIA POSITIVA O -Contacto cercano de -Deteccion de resistencia a
NEGATIVA) paciente resistente rifampicina e isoniacida mediante
-Trabajadores o internos MAS-PCR (Multiplex Allele-
de instituciones de SpecificPolymeraseChainReac-
salud o prisiones donde tion)
se registran casos -Método MGIT 960
con tuberculosis
resistente
DIAGNOS- -Adictos al alcohol u otras
CUALQUIERA T1Co déog%s. ) o
-Residencia anterior en
(BACILOSCO- paises con alto nivel de i
PIA POSITIVA) resistencia a drogas CULTIVO(T), IDENTIFICACION(2)
(Ecuador, Peru, algunos Y PRUEBA DE SENSIBILIDAD
paises asiaticos y de A
Europa del Este). (4) DRF%EE”A:)I??)MDA (et 2qpeit
Reaccion en cadena de la
polimerasa. Amplificacion de
acidos nucleicos en tiempo
real (RT-PCR) para la
deteccion rapida y simultanea
detl) Comlplejo Mycobacterium
e , tuberculosis y resistencia a
ESPUTO g(E)NTROL n?eusisﬁgzhzo dos o mas rifampicina por medio de la
(BACILOSCO- TRATA- tratamiento. VT S S Gt
PIA POSITIVA) MIENTO “Que convirtié su o Spinl=

baciloscopia de negativa
a positiva

(3) Segun recomendaciones de Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS), a determinadas muestras
(4)Ante la persistencia de signos y sintomas respiratorios sospechosos de TB y dos o mas muestras con baciloscopia negativa,

derivar muestras para cultivo y si éstas resultaran positivas, encauzar para prueba de sensibilidad.



- NT
&) SEESmon | BV wouo NEUQUEN | 2 ios

N DEL NEUQUEN SsUOBEE!:ﬁé-TARiADESALUD PROVINCGCIA MAS

Comité Provincial de Biotecnologia

4. ¢{Qué tecnologias diagndsticas se encuentran disponibles en el sub-
sector publico y privado de Salud de Neuquén?

DESCRIPCION DE LOS DISTINTOS METODOS DIAGNOSTICOS EXISTENTES
ACTUALMENTE EN NEUQUEN:

Tanto el SUBSECTOR PUBLICO como el SUBSECTOR PRIVADO utilizan la misma
tecnologia: baciloscopias, cultivos en medio solido, inmunocromatografia de flujo lateral
para identificacion del complejo MTB vy derivaciones al Instituto Malbran para el estudio
de sensibilidades e identificacion de cepas.

Técnicas de tincién o baciloscopias

Tienen por objeto, poder visualizar en el microscopio la presencia o no de BAAR en las
muestras. Actualmente siguen constituyendo la forma mas rapida y econdmica para
diagnosticar la TB. No obstante, dado que su sensibilidad (40-70% en muestras respira-
torias) y su especificidad no son absolutas, es necesario realizar siempre cultivos (incor-
porado en el algoritmo provincial desde el 2011) para un diagnostico de certeza.

¢ La tincién de Ziehl-Neelsen. Utiliza fucsina y fenol junto con el calentamiento de las
preparaciones. Las micobacterias se tiflen de rojo, colorante que perdura pese a la
posterior decoloracion con una mezcla de alcohol-clorhidrico, sobre un fondo azul o
verde, segun se utilice como colorante de contraste el azul de metileno o el verde
malaquita. Exige la observacion con el objetivo de inmersion (1.000 aumentos), por lo
que, debido a que en muchas preparaciones la presencia de bacilos puede ser escasa, es
necesario un minimo de 30 minutos de observacion antes de valorar el examen como
negativo.

Cultivo de Mycobacterium tuberculosis en medios sdélidos’:

El cultivo de micobacterias proporciona un diagndstico definitivo de TUBERCULOSIS.
Por lo tanto, es el estandar de oro para la confirmacion bacterioldgica.

Los medios utilizados en la provincia son: Lowenstein-Jensen y Stonebrink, a base de
huevo, es posible desarrollar los bacilos presentes en las muestras de los pacientes in
vitro, hasta ser visibles, formando colonias rugosas, secas, amarillentas en el medio.

El cultivo para aislar micobacterias es un método de diagnodstico de gran sensibilidad,
que permite detectar un minimo de 10 a 100 bacilos viables en el volumen del material
de cultivo y puede agregar entre un 20% y 30% al niumero total de casos de TUBERCU-
LOSIS pulmonar microscopicamente confirmados. Esto lo diferencia de la baciloscopia
gue requiere una carga mayor de bacilos. La especificidad del cultivo para el diagndsti-
co de la tuberculosis es superior al 99%; debe ser complementada siempre con técnicas
de identificacion de especie.

Las desventajas que presenta son:
- Lentitud de tiempo requerido (de 4 a 8 semanas) para el crecimiento
de micobacterias en un medio solido y retrasos en el inicio del tratamiento
a la espera de un diagnodstico confirmado.
- El método requiere una infraestructura adecuada que incluye medidas
de bioseguridad, como cabina de bioseguridad bioldgica,
- Es operador dependiente, requiere los conocimientos técnicos del personal
del laboratorio.
- Se debe esperar hasta ocho semanas para informar un cultivo como negativo.
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La identificacion del bacilo se realiza con Inmunocromatografia de flujo lateral®:

Contribuye a la diferenciacion entre cepas del complejo M. tuberculosis y micobacterias
no tuberculosas (MNT):

La técnica® consiste en una membrana de nitrocelulosa en la que se inmoviliza un biorre-
activo de interés. Posteriormente, la muestra y otros reactivos se mueven por capilari-
dad a unas zonas preparadas como “zona de prueba” y “zona de control”. La aparicion
de una mancha coloreada o dos se atribuye a un test negativo o positivo.

Estos inmunoensayos implican el flujo de la muestra a través de la membrana porosa,
colocada sobre un papel absorbente colocado debajo. El antigeno es retenido en la
membrana donde se ha inmovilizado previamente un Anticuerpo de captura y la detec-
cion se realiza por formacion de un ensayo tipo “sandwich” con otro Anticuerpo marca-
do. En estos tipos de tests la prioridad es conseguir una sensibilidad y efectividad
adecuadas para tomar decisiones inmediatas sobre el problema analitico a resolver.

El BD vy el SD Bioline detectan el antigeno MPT64, mientras que el Capilia detecta el
antigeno MPB64; ambas proteinas secretoras especificas del complejo MTB.

Tanto medios solidos como liquidos pueden ser usados como muestras. El tiempo de
lectura es de 15 minutos.

Este test ha demostrado ser altamente sensible (>95%) vy especifico (>95%) en varios
estudios clinicos.

Es importante considerar que segun lo establecen las normas nacionales de diagnostico
de tuberculosis todos los casos con BACILOSCOPIAS negativas /cultivo positivo, asi
como los aislamientos de muestras extrapulmonares deben tener acceso a identificacion
de especie micobateriana.

Grafico 20: Inmunocromatografia de flujo lateral para la identificacidon de especie.

Identificacion de especie

25
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Estudios de sensibilidad

Su finalidad es poder predecir, si la cepa aislada respondera al tratamiento tuberculosta-
tico convencional o bien si presenta algun mecanismo de resistencia que indican que
una determinada droga no va a ser efectiva.

Son estudios que se realizan en laboratorios de referencia. Hoy en dia la Red de Tuber-
culosis deriva las cepas al Instituto Malbran para estudiar diversas sensibilidades
utilizando una técnica de biologia molecular para la deteccion de mutaciones en el gen
rpoB (Gene Xpert, Cepheid) y cultivos en medio liquido con diferentes antibiodticos
(BACTEC MGIT, BD).

5. ¢Qué tecnologias se encuentran disponibles para diagndstico micro-
biolégico de la TBC en Argentina?

En Argentina se encuentran disponibles y con registro de comercializacion por la Admi-
nistracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) los
métodos disponibles en Neuguén (ya mencionados), asi como sistemas de cultivo
automatizado en base a medios liquidos (como MGIT-BACTEC) vy sistemas de amplifica-
cion de acidos nucleicos como el Gene Xpert.

Otros sistemas, como el “loop-mediated isothermal amplification”
(LAMP), no han ingresado al pais para comercializarse hasta el dia de la fecha.

26
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tecnologias
alternativas -
metodologia

6. ¢Qué tecnologias diagndsticas para laboratorio
de TB hay disponible en Argentina?

7. cExiste necesidad de incorporar nuevas tecnologias

para el diagnodstico de la TB? éSi es asi, cuales y donde

serian mas prioritarias?

8. ¢Cudles son sus valores de Sensibilidad, Especificidad, etc.?
9. ¢Qué métodos y equipos tienen diagndsticos mas precoces?

10. ¢ Qué ventajas tiene cada tecnologia para
las co-infecciones TB-VIH?

11. ¢Qué tecnologias permiten detectar Resistencia
a antimicrobianos?

12. ¢Qué tecnologias son operador dependiente?
¢Pueden instalarse en cualquier Laboratorio de la provincia?
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6. ¢Qué tecnologias diagndsticas para laboratorio de TBC hay disponi-
ble en Argentina?®

Descripcidon de nuevas tecnologias actualmente no disponibles en el subsector
publico de salud de Neuquén:

MEJORAS EN MICROSCOPIA™:

En la actualidad se realiza la coloracion de Ziehl-Neelsen vy la observacion en microsco-
pio dptico en los laboratorios del Sistema Publico de la provincia de Neuquén.

La microscopia es recomendada para TODOS los niveles de laboratorios (periféricos vy
niveles especializados) debido a que requiere precauciones minimas de bioseguridad.
Algunos laboratorios de cabecera cuentan con ldmparas LED, una de las mejoras
propuestas es permitir a todos los laboratorios de la provincia acceder a dicha tecnolo-
gia.

La microscopia tiene sensibilidad limitada, que se reduce aun mas en personas con VIH.
Este es un punto critico debido al aumento de casos de coinfecciones TB-HIV de los
ultimos afos en la ZONA METROPOLITANA.

Es muy Util debido a que se requiere para monitorear la respuesta al tratamiento de TB.
La OMS recomienda que la microscopia de fluorescencia LED debe ir introduciéndose vy
reemplazar la microscopia convencional vy la tincion de ZN en todos los laboratorios, por
lo que desde fines del 2018 se esta poniendo a punto dicha técnica que en el 2019, luego
de diversas capacitaciones, sera ejecutada por los hospitales cabecera de zona que
tengan microscopios de fluorescencia.

Las tinciones con fluorocromos™

Emplean como primer colorante la auramina-rodamina. Se tifen en frio y, como en el
caso anterior, tampoco se decolora con la mezcla de alcohol-clorhidrico. Al observarlos
en un microscopio de fluorescencia, las micobacterias emiten una luz fluorescente. Esta
luz emitida puede ser detectada rapidamente. Las preparaciones se observan con un
objetivo de menor aumento, con lo que la superficie visualizada es mayor, lo cual hace
gue la tincidon resulte mas sensible y requiera menos tiempo de observacion (1-2 minu-
tos).

Inconvenientes de esta técnica son la dificultad del enfoque, que requiere un microsco-
pio de fluorescencia, que algunas micobacterias no tuberculosas de crecimiento rapido
puede que no se tifan, que puede a la larga dafar la vista del observador vy, sobre todo,
gue es necesario personal con suficiente experiencia para visualizarlas. La decision de
utilizar una u otra en cada laboratorio esta en funcion del niumero de baciloscopias que
se realizan, la dotacion de personal (su niUmero vy su experiencia) y del material disponi-
ble.

En una jornada laboral de un solo observador es practicamente imposible que pueda ver
mas de 15-20 tinciones de Ziehl-Neelsen con garantias, mientras que podria ver 50-60
tinciones fluorescentes.

Cultivos en medio liquido™:

Son medios liguidos que se introducen en aparatos que incuban los frascos y a su vez
realizan una monitorizacion continua de la actividad metabdlica que hay en su interior
para ver si hay crecimiento o no.

Tienen una incrementada sensibilidad para el crecimiento de M. tuberculosis (hasta un

28
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20% de incremento en la positividad) y un reducido tiempo de deteccion (10-14 dias
versus 2-4 semanas). El inconveniente es la tasa de contaminacién del medio liquido,
el cual parece ser mas alto en comparacion con el sélido.

La OMS recomienda el uso del medio sélido convencional junto con el medio liquido
para el aislamiento primario de micobacterias. Deben seguir realizandose en paralelo.

El medio liquido consiste en caldo Middlebrook 7H9 suplementado con 10% de OADC
(acido oleico, albumina, dextrosa y catalasa) vy, para evitar la contaminacion con otros
microorganismos, se agrega PANTA (una mezcla de antibidticos: polimixina, anfoterici-
na B, acido nalidixico, trimetoprim y azlocilina).

BACTEC MGIT 960 ™

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

El tubo indicador de crecimiento micobacteriano BD BBL MGIT de 7 mL es un tubo que
contiene Caldo Middlebrook 7H9 modificado que permite el crecimiento y deteccion de
micobacterias. El tubo BD MGIT contiene un compuesto fluorescente embebido en
silicona que esta en la parte inferior de un tubo de 16 x 100 mm de fondo redondo. El
compuesto fluorescente es sensible a la presencia de oxigeno disuelto en el caldo. La
concentracion inicial del oxigeno disuelto apaga las emisiones procedentes del com-
puesto vy se puede detectar muy poca fluorescencia. Mas tarde, la respiracion activa de
los microorganismos consume el oxigeno, que permite la fluorescencia del compuesto.

Es un analisis cualitativo que dura 4-13 dias. La prueba se basa en la comparacion del
crecimiento del aislado de Mycobacterium tuberculosis en un tubo con antibidtico con
otro sin antibidtico (control de crecimiento). El instrumento BD BACTEC MGIT monitori-
za los tubos para detectar un aumento de su fluorescencia. El analisis de la fluorescencia
del tubo gue contiene antibiotico comparada con la fluorescencia del tubo de control de
crecimiento es utilizado por el instrumento para determinar los resultados de la sensibili-
dad.

El instrumento BD BACTEC MGIT interpreta estos resultados automaticamente utilizan-
do algoritmos previamente definidos (que comparan el crecimiento en el tubo que
contiene antibiodtico y en el tubo de control de crecimiento) y el instrumento informa un
resultado de sensibilidad o resistencia.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Se debe permitir que las suspensiones preparadas a partir de medios soélidos reposen
durante el tiempo prescrito antes de realizar la estandarizacion. Las preparaciones de
inoculos hechas a partir de medios solidos sin usar un estandar de turbidez de 0,5
McFarland vy las diluciones apropiadas pueden producir resultados inexactos. Utilice
Unicamente cultivos puros de M. tuberculosis. Los cultivos que estan contaminados o
gue contienen varias cepas de micobacterias pueden producir resultados erroneos. Si
no se reconstituyen los antibioticos con los voliumenes apropiados de agua estéril
desionizada, pueden obtenerse resultados inexactos.
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La tasa de cultivos aislados por el BACTEC MGIT 960® es mejor que en el medio LJ
(80-100% contra 59,7-87,2%).

HERRAMIENTAS BASADAS EN EL ADN PARA EL DIAGNOSTICO DE TB

Tests clasicos para la amplificacion de acidos nucleicos (NAATS, del inglés, Nucleic Acid
Amplification Tests):

Desde inicios de los afos noventa, varias metodologias han sido publicadas para la
deteccion de M. tuberculosis con la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), usando
cebadores oligonucleodtidos para amplificar un fragmento de ADN especifico para este
microorganismo. Estos NAATs pueden arrojar resultados en 3-6 horas e incluyen a

aquellos comerciales y a los “hechos en casa”, basados en un protocolo desarrollado en
un laboratorio no-comercial.

Cada NAAT usa un método diferente para amplificar regiones especificas del acido
nucleico del complejo Mycobacterium tuberculosis. Varios NAATs comerciales existen y
la FDA (U.S. Food and Drug Administration) ha aprobado el uso de algunos de ellos
para muestras respiratorias solamente.

Estos kits incluyen:

el GenProbe Amplified M. tuberculosis Direct test (AMTD),

el Roche Amplicor MTB test

el Cobas Amplicor test

el Abbott LCx test

el BD-ProbeTec (SDA) test (8).

El LAMP (Loop-mediated isothermal amplification) de Elken Chemical Co. (Japdn)

BUn grupo experto de la OMS concuerda en que la tecnologia LAMP tiene potencial
para ser una herramienta diagndstica rapida de TB, pero que la evidencia disponible de
este ensayo es insuficiente para recomendarlo como prueba que sustituya a la micros-
copia tradicional. Por el momento no esta disponible en el pals.

El uso de la prueba rapida Xpert MTB/RIF® se ha ampliado considerablemente desde
2010, cuando la OMS recomendo su empleo por primera vez. La prueba detecta de
forma simultanea la tuberculosis y la resistencia a la rifampicina, que constituye el
farmaco mas importante contra esta enfermedad. Este método, que permite obtener un
diagndstico en el plazo de dos horas, esta recomendado por la OMS como prueba de
diagndstico inicial en todas las personas con signos y sintomas de la tuberculosis.

Mas de 100 paises han empezado va a utilizarlo, y se han adquirido a nivel mundial un
total de 6,9 millones de cartuchos en 2016.
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XPERT MTB/RIF (Cepheid)'®

El Xpert MTB/RIF test para el diagndstico de TB resistente a drogas Los métodos
NAATs disponibles para la deteccion de ADN de M. tuberculosis, incluyen procesamien-
to de la muestra de esputo y extraccion del ADN como dos pasos separados. El Xpert
MTB/RIF integra procesamiento del esputo, extraccion de ADN y amplificacion en un
solo paso de preparacion de la muestra . Este método automatizado basado en cartu-
chos detecta directamente del esputo y en menos de dos horas, simultaneamente el
complejo M. tuberculosis vy la resistencia a la rifampicina.

La tecnologia se basa en la plataforma GeneXpert. Esta plataforma posibilita la detec-
cion de resistencia a la rifampicina a través de la deteccion de mutaciones en el gen
rpoB. El sistema cerrado de esta tecnologia, disminuye el riesgo de contaminacion y no
son necesarias instalaciones de bioseguridad especiales.

Una revision sobre la precision de este método y que incluye 27 estudios, concluye que
en comparacion con la microscopia, el Xpert® MTB/RIF incrementa la deteccion de TB
entre casos confirmados por cultivo en un 23%. Para la deteccion de resistencia a la
rifampicina, el Xpert® MTB/RIF muestra una sensibilidad acumulada de 95% vy una
especificidad acumulada de 98%.

La OMS recomendd en diciembre del 2010, el uso del Xpert® MTB/RIF vy en la actuali-
dad, esta promoviendo la introduccion global de esta tecnologia. Con la finalidad

de facilitar el acceso a esta tecnologia, el sector publico de ciertos paises puede adquirir
los cartuchos a precios significativamente reducidos. Hasta el 31 de diciembre del 2014,
cerca de 4,000 GeneXpert instrumentos y mas de 10 millones de cartuchos MTB/RIF
han sido adqguiridos por el sector publico de 116 de los 145 paises elegidos para acceder
a ese precio especial.

Nuestro pais no cuenta al dia de hoy con el acceso a ese beneficio.

Steingart et al citan” que en adultos que se cree gue tienen TB, con o sin infeccidon por
VIH, Xpert MTB / RIF es sensible y especifico. Xpert MTB / RIF tiene una mayor sensibili-
dad para la deteccion de TB en pacientes con baciloscopia positiva que los pacientes
con frotis negativo. No obstante, también puede ser valioso como una prueba comple-
mentaria en pacientes con baciloscopias negativas.

Para la deteccion de la resistencia a la rifampicina, en adultos que se cree que tienen
TB-MDR, Xpert MTB / RIF proporciona resultados exactos y puede permitir el inicio
rapido del tratamiento de la TB-MDR, a la espera de los resultados del cultivo conven-
cional y la DST.

Recomendaciones de OMS sobre diagndstico de Laboratorio:

La OMS ha recomendado en 2016 cuatro nuevas pruebas diagnosticas: una prueba
molecular rapida para la deteccion de la tuberculosis en centros de salud periféricos en
los que no es posible emplear la prueba répida Xpert MTB/RIF, v tres pruebas para
detectar la resistencia a farmacos antituberculosos de primera y segunda linea.

En los niflos es particularmente dificil diagnosticar esta enfermedad, v la prueba Xpert
MTB/RIF es por ahora el Unico método generalmente disponible para el diagndstico de
la tuberculosis pediatrica.
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Mejoras en los testeos de sensibilidad a drogas (DST):

La realizacion del antibiograma en medios liquidos cada vez es mas frecuente por su
relativa sencillez, reproducibilidad y rapidez, ya que los resultados pueden obtenerse en
5-10 dias, frente a 3 semanas que requieren los medios sdlidos.

Se han descrito diversos genes cuya mutacion se asocia con la resistencia a drogas. Asi,
la resistencia a rifampicina en mas del 96% de los casos se debe a una mutacion en el
gen rpo. En cuanto a la isoniacida, se han descrito diversos genes katG, inhA, ahpC,
kasA, que en su conjunto son responsables de la resistencia a esta droga aproximada-
mente en un 90% de los casos; la resistencia a etambutol en un 47-65% de los casos, se
debe a una mutacion en el gen embB v la resistencia a estreptomicina en un 70% se
debe a la mutacion del genrpsL. Se han desarrollado multiples métodos moleculares
para detectar la posible existencia de estos mecanismos de resistencia con el objeto de
no tener que esperar los 5-10 dias que puede tardar el antibiograma a partir de que la
cepa este aislada, pero todavia no son lo suficientemente simples como para incorporar-
los a la rutina diagndstica3?2.

Hoy en dia, cuando es necesario, se derivan las muestras al centro de referencia (Institu-
to Malbran) para que se realicen dichos estudios.

Algoritmos propuestos para la implementacién de la tecnologia Xpert MTB/RIF:'8 "
Grafico 21: algoritmo recomendado por OMS para la implementaciéon de Xpert MTB/RIF.
IMPLEMENTING TUBERCULOSIS DIAGNOSTICS, Policy framework.

Algorithm 3. Using the Xpert MTB/RIF assay as an initial diagnostic test for TB followed by drug-
susceplibility testing for second-line anti-TB agents when necessary

Peripheral

\ 7O\
e (e D

L 3 l
Mo MXDR-TE,
but resistant Lo other agents Susceptitle ] -




»
comenne, o | tvstemone o | NEUQUEN | 228 Sios
o . DEL NEUQUEN SOCIAL PROVINCIA MAS

SUBSECRETARIA DE SALUD

Comité Provincial de Biotecnologia

Grafico 22: Algoritmo propuesto por El Laboratorio De Referencia Iner-Coni (Santa Fe,
Argentina).

Persona a ser evaluada para tuberculosis

l

Pacientes priorizados para Evaluar factores de riesgode ________, Pacientes no priorizados
Xpert MTB/RIF “" pacientes para TB, HIV y Mtbc DR

+

] . Negativa
Hacer test Xpert MTB/RIF Baciloscopia ————* Cultivo ! e

- Baciloscopia N
Negativa ﬂatﬁw l -

no detectado /
* MTB detectado Si es H yfo R resistente

RIF indeterminado

* Mtb no detectado
Cultvo —»

|

Negativo

» MTB detectado RIF detectado—» —— Monitoreo del tratamiento

Sies XDR
PS: prueba de sensibilidad
H: isoniacida R: rifampicina
E: temabutol K:Kanamicina
Cp: capreomicina  Amk amikacina
Qn: fluorogquinolona
MAS PCR

FL-LPA first line - line probe assay
SL-LPA: second line - line probe assay

Confirmar siempre los resultados por 2l métods de referencia

Otros métodos para la deteccidon de M. tuberculosis que no se realizan
en la provincia:?°

- |ldentificacion cromatografica mediante analisis de los dcidos micodlicos
- |ldentificacion mediante estudios genético-moleculares
- Secuenciacion del DNA

- Hibridacion en fase sdlida
- Técnicas moleculares para tipificacion de MTC. Interés epidemioldgic: IS6110 RFLP,

Spoligotyping, NUmero variable de repeticiones en tdndem (variable number tdndem
repeat, VNTR), Métodos que utilizan el genoma completo.

33



N DEL NEUQUEN SsUOBEE!:ﬁé-TARiADESALUD PROVINCGCIA MAS

- JUNTOS
&) SHEmon | HETR w0 NEUQUEN PODEMOS

Comité Provincial de Biotecnologia

7. ¢Como se organiza la red prestacional de diagndstico de laboratorio
de la TBC en el Subsector Publico?

Organizacion de la red prestacional de laboratorios de Neuquén:?'
Rol del laboratorio de TB

Las redes de laboratorios de TB juegan un rol vital en el control de esta enfermedad
dado que:

- Establecen la confirmacion bacterioldgica de TBy TB MDR

- Monitorean el progreso y éxito del tratamiento

- Apoyan los estudios de vigilancia (ej. Encuestas de resistencia a drogas,
encuestas de prevalencia).
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Grafico 23: Organizacion de la Red de Laboratorios de Salud Publica
de la provincia de Neuguén.

Red de Laboratorios Salud Publica
Provincia del Neuguén

LAS OVEJAS TRICAD MALAL
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GHOS MAL)
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CUTRAL CO
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RENDON

BOUQUET
ROLDAN

| REEERENCIAS |

. Laboratorio L1

PIEDRA DEL AGUILA
Laboratorio L2

Laboratorio L3

. Laboratorio Central

SAN MARTIN
DE LOS ANDES
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Caracteristicas de la red de laboratorios de TB de la provincia del Neuquén:??

Para que los servicios de laboratorio sean mas eficientes y potentes, éstos se integran
en una red de laboratorios de TB, de tal manera que se asegure a los enfermos un
diagndstico bacterioldgico oportuno, preciso y accesible.

La red de laboratorios provincial funciona con el objetivo de garantizar la resolucion de
la demanda de analisis, en tiempo adecuado, con la oportunidad necesaria, con calidad
analitica y prestacional, teniendo en cuenta permanentemente la utilizacion racional de
los recursos, utilizando de manera complementaria y cooperativa la capacidad instalada.

La red de laboratorios de TB de la provincia de Neuquén esta organizada considerando
la implementacion y puesta a punto de las técnicas bacterioldgicas de manera estanda-
rizada y con coberturas suficientes, de acuerdo al nivel de complejidad de los laborato-
rios.

Todos los laboratorios dan garantias de la bioseguridad, de acuerdo a los niveles de
riesgo asociados con las actividades que realizan.

Tabla: nivel de riesgo del laboratorio de TBC

Nivel de riesgo del Actividades del laboratorio Evaluacion del riesgo

laboratorio de Tuberculosis

Bajo riesgo Baciloscopia Bajo riesgo de generar
aerosoles

Baja concentracién de
particulas infectantes

Riesgo moderado Procesamiento y Moderado riesgo de
concentracion de muestras | generar aerosoles
para inoculacién en
medios de cultivo

Baja concentracion de
particulas infectantes

Alto riesgo Manipulacién de cultivos Alto riesgo de generar
para identificacion y aerosoles
Pruebas de Sensibilidad

Alta concentracion de
particulas infectantes
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Grafico 24: Organizacion de derivaciones para baciloscopia, Red de Tuberculosis de la provincia de
Neuquén.

MAPA POLITICO DE LA PROVINCIA DEL NEUQUEN

700 8 cartografla
www.ar-map.com.ar

DERIVAN BACILOSCOPIA

LAB SENILLOSA deriva BAC a Plottier
BAJADA DEL AGRIO deriva BAC a Las Lajas

LAB EL HUECU deriva BAC a Zapala

MARIANO MORENO deriva BAC a Zapala
EL CHOLAR deriva BAC a Chos Malal
LAS OVEJAS deriva BAC a Chos Malal
TRICAO MALAL deriva BAC a Chos Malal

LAS COLORADAS deriva BAC a SMA
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Grafico 25: Organizacidon de derivaciones para cultivo en medio soélido.

MAPA POLITICO DE LA PROVINCIA DEL NEUQUEN

— ] e

DERIVAN CULTIVOS
EN MEDIO SOLIDO

LAB PLOTTIER deriva a HBR

LAB CENTENARO deriva a HBR

LAB SP DEL CHANAR deriva a HBR

LAB ALUMINE deriva a ZAPALA

LAB LAS LAJAS deriva a ZAPALA

LAB CHOS MALAL deriva a ZAPALA
LAB ANDACOLLO deriva a ZAPALA

LAB BUTA RANQUIL deriva a ZAPALA
LAB SMA deriva a JUNIN DE LOS ANDES
LAB VLA deriva a JUNIN DE LOS ANDES
LAB CUTRAL CO deriva a HBR

LAB PICUN LEUFU deriva a HBR

LAB PIEDRA DEL AGULA deriva a HBR
LAB EL CHOCON DERIVA a HBR

LAB RINCON DE LOS SAUCES a HBR

Datos adicionales de la Red de Tuberculosis:?3

Los Laboratorios con cabina son: Hospital Junin de los Andes, Hospital Bouquet Roldan,
Hospital Zapala, Hospital Heller y Hospital Castro Renddn (los ultimos 3 con salida al
exterior).

Junin de los Andes procesa sus muestras y todas las de la Zona IV.

HPN procesa todas sus muestras, de sitios estériles y no estériles.

HBR continla preparando reactivos utilizados en casos de escasez de medios comercia-
les para la siembra.
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8. ¢Existe necesidad de incorporar nuevas tecnologias para el diagnés-
tico de la TB? éSi es asi, cuales y donde serian mas prioritarias?

La baciloscopia con microscopia tradicional es un método con baja sensibilidad y opera-
dor dependiente, y el cultivo en medio sdlido, método engorroso vy que brinda resulta-
dos alrededor de los 45 dias, hacen que el diagnostico se realice de manera tardia, con
riesgo de pérdida del seguimiento del paciente vy la propagacion del microorganismo.
Es necesario incorporar una nueva tecnologia que acorte esos tiempos para brindar un
mejor servicio a la comunidad y disminuir los casos nuevos de TB (segun normativas
OMS: finala TB en 2035).

Desde Agosto de 2018 se estan realizando reuniones con diversos actores de la Red de
Tuberculosis para lograr un consenso sobre el tipo de tecnologia a implementar vy
poblacion afectada, tratando de garantizar el acceso de todos los pacientes de las
distintas zonas sanitarias.

Las principales tecnologias en las que esta evaluacion se enfocd son:
- Biologia molecular (Gene Xpert, Cepheid)
- Cultivo en medio liquido (BACTEC MGIT, BD)

El consenso de expertos es que seria adecuado que se instale alguna de las dos tecnolo-
gias en ZONA METROPOLITANA por el nimero mayor de casos que se presentan y por
la confluencia de derivaciones de pacientes o muestras de todas las ZONAS SANITA-
RIAS.

Dada la organizacién de atencion de salud en red, por un sistema de derivaciones por
complejidad (referencia-contrareferencia), resulta de gran importancia considerar si es
factible derivar muestras bioldgicas sin riesgos de contaminacion, o de perdida de la
viabilidad de las mismas.

Se realizaron averiguaciones con especialistas a nivel nacional por ambos tipos de
tecnologia, se detallan en la siguiente tabla los puntos a consensuar:

Segun los algoritmos citados el cultivo en medio solido debe mantenerse aungue
se instalen ambas tecnologias, por lo que la muestra inicial deberia ser fracciona
da en dos:

- Una parte serfa procesada para la baciloscopia y cultivo en medio sdlido
(LJ-Stonebrik), en los laboratorios habilitados para dicha tarea.

- La fraccion restante se enviaria para ser testeada por la nueva tecnologia a
implementar.

Una de las desventajas que plantea esta forma de derivacion de muestra es que el
indculo disminuye al dividir la muestra inicial (lo que se agrava en poblaciones pediatri-
cas debido a gue la muestra es menor), como también que el mayor manipuleo vy trasla-
do llevaria a un aumento de casos falsos positivos (en BACTEC MGIT).

- La derivacion de las muestras de todos los pacientes de la provincia puede gque
no afecte el total de casos positivos con la tecnologia XPERT MTB/RIF, pero
requeriria de un personal de salud abocado y capacitado para esa funciéon espe
cifica.

- Otra de las alternativas que se planted es el testeo por la nueva tecnologia a
implementar solamente en el Hospital Provincial de Neuguén (hospital de mayor
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complejidad de la provincia de Neuguén), aduciendo a la gran poblacion de
pacientes atendidos con VIH.

Como se menciond anteriormente, estos puntos contindan siendo estudiados v a la
espera de un consenso provincial.

9. ¢Qué métodos y equipos tienen diagndsticos mas precoces??*

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 liguido y > 30 dias con el cultivo
en medio solido. La deteccidn de resistencia a la rifampicina tomd < 1dfa con el Xpert
MTB/RIF. Cuando no se utilizaron los resultados del Xpert MTB/RIF para iniciar el trata-
miento, 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.

10. éCudles son sus valores de Sensibilidad, Especificidad?25 2627

El XPERT MTB/RIF presenta 98% de Sensibilidad y 99% de Especificidad para muestras
de tuberculosis pulmonar en adultos. En nifos los valores de Sensibilidad son de 66% vy
Especificidad 98%.

Con respecto a muestras extrapulmonares, en adultos, tiene buena performance para
nédulos linfacticos, tejidos, LCR, pero la Sensibilidad decae con los liquidos pleurales
(44%, se aconseja realizer biopsia).

Grafico 26: valores de Sensibilidad vy Especificidad de muestras pulmonares vy extrapul-
monares en adultos, deteccidn de la resistencia a Rifampicina. (WHO Automated real
time nucleic acid amplification technology for rapid and simultaneous detection of
tuberculosis and rifampicin resistance).

Xpert MTB/RIF
Sensibilidad Especificidad
= Publicaciones Pacientes % (IC95%) | %  (IC 95%)
5w 23 1952 Bac + 98 (97-99)
£ 2 99  (98-99)
273 23 7151 Bac - Cult + 68 (61-74)
Q —
= 5 1789 Bac-Cult+ HIV+| 61 (42-79) 99  (96-99)
Cult +

E 14 1952 Noédulo linfatico | 85 (72-92) 92  (90-97)

=]

£ .

g 3 12 699 Tejidos 81 (68-90) 98 (87-100)
L:: 13 709 LCR 80 (62-90) 99  (96-100)
4]

17 1385 Lig pleural 44 (25-65) 98  (95-99)
(1]
° 555 resistente aR 95  (90-97)
2x 17
2 © 2069 sensible aR 98  (95-97)
o
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Grafico 27: valores de Sensibilidad y Especificidad en poblacion pediatrica, deteccion de
la resistencia a la Rifampicina. WHO Automated real time nucleic acid amplification
technology for rapid and simultaneous detection of tuberculosis and rifampicin resistan-
ce.

Xpert MTB/RIF
Sensibilidad Especificidad
Publicaciones Pacientes % (IC95%) | % (IC 95%)
esputo
s 10 1546 cultivo + 66 (52-77) gg  estrechos
E 2 8 995 clinica + 4 (112) intervalos
3E Lav gastrico
8 1319 cultivo + 66 (51-81)
- 269 clinica + 15  (5-31)
B
l;:o" @ 86 (53-98)

El BACTEC MGIT?8 la estimacion combinada de la sensibilidad fue del 100% (IC del 95%:
96 a 100) y la estimacion de la especificidad combinada fue del 96% (IC del 95%: 93 a
98).

Ambas tecnologias presentan parametros altos de Sensibilidad y Especificidad, no
encontramos estudios que las comparen directamente.

11. ¢Qué ventajas tiene cada tecnologia para las co-infecciones TB-H

2°La coinfeccion por el VIH vy la tuberculosis (TB) es una de las principales fuerzas impul-
soras de la epidemia mundial de TB y ha generado varios desafios en el diagndstico de
la TB pulmonar. La presentacion clinica, los hallazgos radiograficos v la deteccion de
casos se ven gravemente afectados por la inmunosupresion relacionada con el VIH.
Varios estudios han demostrado que la coinfeccion por el VIH conduce a una respuesta
inmunitaria celular reducida.

La microscopia no es una prueba adecuada en el diagnodstico de TB pulmonar, ya que
tiene una sensibilidad baja, especialmente en individuos VIH positivos. En los ultimos
afos, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha respaldado el uso de la prueba
molecular Xpert MTB / RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EE. UU.) Como una herramienta de
diagndstico inicial para la deteccion de TB en pacientes VIH positivos. Sin embargo, esta
nueva herramienta de diagnodstico no puede sustituir por completo al cultivo de Myco-
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bacterium tuberculosis (MTB), ya que solo proporciona informacion sobre la susceptibi-
lidad de la rifampicina y no se puede utilizar para el monitoreo del tratamiento. Los
métodos basados en el cultivo siguen siendo el estandar de oro en el diagnostico de la
TB, las pruebas de sensibilidad a los medicamentos (DST) y el monitoreo del tratamien-
to. Se ha demostrado que la coinfecciéon por VIH v la disminucion de los recuentos de
células CD4 no solo dificultan el diagnostico de la TB, sino que también aumentan la
probabilidad de una enfermedad mas grave y diseminada.

12. ¢Qué tecnologias permiten detectar Resistencia a antimicrobianos?
éy a otros antibidticos?

El sistemma BACTEC MGIT realiza una prueba de sensiblidad a diversos antibioticos
(isoniacida, rifampicina, etambutol), en cambio el GENE XPERT solo detecta la resisten-
cia a la Rifampicina por medio de la amplificacion de acidos nucleicos.*°

13. ¢Qué tecnologias son operador-dependientes? ¢Pueden instalarse
en cualquier LABORATORIO de la provincia?

El sistemma BACTEC MGIT requiere de personal entrenado y de mayores medidas de
bioseguridad al manipular medios de cultivo con alta carga infectiva. Debe ser instalado
en una instituciéon que tenga cabina de bioseguridad.

La tecnologia GENE XPERT presenta ventajas con respecto a este punto, puede ser
manipulado por personal con entrenamiento minimo vy puede ser instalado en cualquier
laboratorio de la provincia con requisitos minimos de bioseguridad, debido a que se
trabaja con carga bacteriana reducida.

Con respecto al lugar de instalacion, la OMS en el documento “Implementacion?® y
aplicacion costo-efectiva del sistema cerrado de PCR en tiempo real (RT-PCR)
Xpert-MTB/RIif® avalado por OMS para la deteccion del complejo Mycobacterum
tuberculosis y resistencia a rifampicina”, recomienda la instalacion de un equipo XPERT
MTB/RIF en algun Laboratorio Nacional de Referencia.

En otro apartado, el consenso también desarrolla que XPERT MTB/RIF deberia ser
usado en primera instancia en la mayoria de los casos sopechosos (en los pacientes
Sintomaticos Respiratorios con alto riesgo de TB-MDR o casos con TB pulmonar diag-
nosticada y con alto riesgo de TBMDR, en las personas con VIH sospechosas de TB, en
los pacientes Sintomaticos Respiratorios sin riesgo de TB-MDR ni TB asociada a VIH
con: Rayos X de Torax que evidencia anormalidades y Sintomaticos Respiratorios con
baciloscopia negativa que siguen siendo sospechosos de TB), casi como rutina en los
diferentes hospitales.

Este consenso brinda informacion relevante, sin embargo, se considera que, dadas las
caracteristicas epidemioldgicas de la TB en Neuquén, sus recomendaciones de equipa-
miento no se ajustan a las necesidades del contexto local. Los puntos anteriormente
analizados llevan al equipo redactor a la conclusion que un sistema BACTEC-MGIT seria
el mas adecuado para incorporar por Salud Publica de Neuquén.

Inicialmente el Laboratorio del Hospital Castro Renddn se ofrece como la principal plaza
donde instalar el nuevo equipamiento. El laboratorio mencionado cuenta con la cabina
de seguridad, remodelaciones edilicias realizadas para tal fin, cuenta con personal
entrenado y dispuesto a hacerlo. Sin embargo no es actualmente el nodo referente de
TB en la organizacion de la red y cuando se profundiza en la posibilidad de realizar los
cultivos surgen datos al comunicarnos con referentes del Centro de Referencia (CONI) vy
del fabricante (Beckton Dickinson):
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* Queda descartada la posibilidad de derivar el tubo de MGIT para ser inoculados en los
laboratorios que realizan cultivo: ya que el suplemento no puede ser fraccionado vy
freezado, y por otro lado se aumentaria la posibilidad de contaminaciones cruzadas al
abrir los tubos.

* Queda descartada la posibilidad también de recibir en un laboratorio el sedimento de
las muestras decontaminadas ya que no se cumpliria el requisito de inocular el tubo de
MGIT inmediatamentee introducirlo al equipo y también aumenta mucho la posibilidad
de contaminarse.

* BD no tiene experiencia y no recomienda el defasaje en la siembra de los tubos de
MGIT

Dada la organizacion actual de la red de diagndstico microbioldgico de la TB, se
encuentran distintas opiniones acerca del laboratorio donde la incorporacién seria mas
adecuada, factible, eficiente y equitativa. Para intentar resolver esta cuestion, desde
Agosto de 2018 se realizaron reuniones e intercambios via mail para llegar a un consen-
so. Luego de analizar la situacion de cada laboratorio, sus recursos humanos, equipa-
miento vy aspectos edilicios, y teniendo en cuenta los flujos de derivacion de muestras
bioldgicas, se elabord un cuestionario con las siguientes preguntas para conocer las
opiniones de todos los actores clave convocados a participar:

1) CONSIDERA QUE INCORPORAR EL MGIT EN SALUD PUBLICA DE NEUQUEN EN
LAS CONDICIONES ACTUALES REPRESENTARIA UNA DECISION ACERTADA:
TOTALMENTE DE ACUERDO

BASTANTE DE ACUERDO

NI ACUERDO NI DESACUERDO

BASTANTE EN DESACUERDO

TOTALMENTE EN DESACUERDO

COMEBNEAIIOS: ittt

EN CASO DE HABER RESPONDIDO PARA LA PREGUNTA ANTERIOR LAS OPCIONES
“TOTALMENTE DE ACUERDO” O “BASTANTE DE ACUERDO” RESPONDER:

2) CONSIDERA QUE LA INCORPORACION DEL MGIT PARA ANALIZAR SOLAMENTE
LAS MUESTRAS DE UN SOLO HOSPITAL REPRESENTARIA UNA DECISION ACERTA-
DA:

TOTALMENTE DE ACUERDO

BASTANTE DE ACUERDO

NI ACUERDO NI DESACUERDO

BASTANTE EN DESACUERDO

TOTALMENTE EN DESACUERDO

COMEBNEAIIOS: oot

3)CONSIDERA QUE INCORPORAR EL MGIT EN UN SOLO HOSPITAL PARA QUE
PROCESE TODAS LAS MUESTRAS DE TBC DE LA PROVINCIA ES UN CAMBIO FACTI-
BLE:

TOTALMENTE DE ACUERDO

BASTANTE DE ACUERDO

NI ACUERDO NI DESACUERDO

BASTANTE EN DESACUERDO

TOTALMENTE EN DESACUERDO

COMEBNEAIIOS: it
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PREG 1 § PREG 2 | PREG 3

Laboratorio de I-TOTALMENTE - -
Microbiologia del DE ACUERDO
Hospital Castro 2-BASTANTE DE
Rendodn (laboratorio ACUERDO
de mayor complejidad
en la provincia) 3-NI ACUERDO NI
DESACUERDO
4-BASTANTE EN
DESACUERDO

Laboratorio de
Microbiologia del
Hospital Bouquet
Roldan (ZONA
METROPOLITANA)

REFERENTE
PROVINCIAL DE
LABORATORIO PARA
LA RED DE
TUBERCULOSIS

5- TOTALMENTE
EN DESACUERDO

1-TOTALMENTE
DE ACUERDO

2-BASTANTE DE
ACUERDO

3-NI ACUERDO NI
DESACUERDO
4-BASTANTE EN
DESACUERDO

5- TOTALMENTE
EN DESACUERDO

1-TOTALMENTE
DE ACUERDO

2-BASTANTE DE
ACUERDO

3-NI ACUERDO NI
DESACUERDO

4-BASTANTE EN
DESACUERDO

5- TOTALMENTE
EN DESACUERDO

PREG 1 j PREG 2 | PREG 3

PREG 1 j PREG 2 | PREG 3
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Laboratorio de
Microbiologia del
Hospital Horacio Heller
(ZONA
METROPOLITANA)

REFERENTE MEDICO
DE LA RED DE
TUBERCULOSIS

SERVICIO DE
INFECTOLOGIA DEL
HOSPITAL CASTRO
RENDON

Laboratorio de
Microbiologia del
Hospital de Junin de
los Andes (ZONA V)

1-TOTALMENTE
DE ACUERDO

2-BASTANTE DE
ACUERDO

3-NI ACUERDO NI
DESACUERDO
4-BASTANTE EN
DESACUERDO

5- TOTALMENTE
EN DESACUERDO

1-TOTALMENTE
DE ACUERDO

2-BASTANTE DE
ACUERDO

3-NI ACUERDO NI
DESACUERDO
4-BASTANTE EN
DESACUERDO

5- TOTALMENTE
EN DESACUERDO

1-TOTALMENTE
DE ACUERDO

2-BASTANTE DE
ACUERDO

3-NI ACUERDO NI
DESACUERDO

4-BASTANTE EN
DESACUERDO

5- TOTALMENTE
EN DESACUERDO

PREG 1 j PREG 2 | PREG 3

PREG 1 j PREG 2 | PREG 3

PREG 1 j PREG 2 | PREG 3
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Laboratorio de
Microbiologia del
Hospital de Zapala
(ZONA SANITARIA 1)

DIRECCION DE RED
DE LABORATORIOS
(SUBSECRETARIA
DE SALUD)

1-TOTALMENTE
DE ACUERDO

2-BASTANTE DE
ACUERDO

3-NI ACUERDO NI
DESACUERDO
4-BASTANTE EN
DESACUERDO

5- TOTALMENTE
EN DESACUERDO

1-TOTALMENTE
DE ACUERDO

2-BASTANTE DE
ACUERDO

3-NI ACUERDO NI
DESACUERDO

4-BASTANTE EN
DESACUERDO

5- TOTALMENTE
EN DESACUERDO

PREG 1 § PREG 2 | PREG 3

PREG 1 | PREG 2 J PREG 3
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Se analiza a continuacion el agregado de respuestas por cada una de las preguntas:

Pregunta 1) CONSIDERA QUE INCORPORAR EL MGIT EN SALUD PUBLICA DE NEU-
QUEN EN LAS CONDICIONES ACTUALES REPRESENTARIA UNA DECISION ACERTA-
DA:

Respuestas:
PREGUNTA 1
TOTALMENTE DE ACUERDO 4
BASTANTE DE ACUERDO 3
BASTANTE EN DESACUERDO 1
NO CONTESTA 1

Como se observa la gran mayoria acuerda con que se incorpore el equipo MGIT en el
subsector publico de Salud de Neuguén y no aparecen opiniones en contra.

Pregunta 2) CONSIDERA QUE LA INCORPORACION DEL MGIT PARA ANALIZAR
SOLAMENTE LAS MUESTRAS DE UN SOLO HOSPITAL REPRESENTARIA UNA DECI-
SION ACERTADA.:

Respuestas:
PREGUNTA 2
TOTALMENTE DE ACUERDO 1
BASTANTE EN DESACUERDO 3
TOTALMENTE EN DESACUERDO 3
NO CONTESTA 1

El 75% de los encuestados se encuentra en desacuerdo (totalmente o bastante) con que
el MGIT sea incorporado para analizar las muestras de un solo hospital. La mayoria
sostiene que si se incorpora deberian analizarse todas las muestras de la provincia, dado
que, en el caso contrario, se estaria generando una inequidad. Solo un hospital esta
totalmente de acuerdo con esto, y se trata del mismo servicio que pide la incorporacion
(HPN). Uno de los argumentos que plantean los solicitantes, es que en ese hospital se
encontrarian la mayoria de los casos de co-infeccion TB-VIH, que podrian requerir un
resultado con mayor urgencia.
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Pregunta 3) CONSIDERA QUE INCORPORAR EL MGIT EN UN SOLO HOSPITAL PARA
QUE PROCESE TODAS LAS MUESTRAS DE TBC DE LA PROVINCIA ES UN CAMBIO
FACTIBLE

Respuestas:

CPREGUNTAS
TOTALMENTE DE ACUERDO 3
BASTANTE DE ACUERDO 3
BASTANTE EN DESACUERDO 1
TOTALMENTE EN DESACUERDO 1
NO CONTESTA 1

En la Ultima pregunta, las respuestas estan orientadas hacia la factibilidad de que un
solo centro analice todas las muestras provinciales. El Unico centro que considera estar
en desacuerdo es el solicitante, que considera que solo realizaria las muestras de su
propio hospital.

De lo hablado personalmente sumado a las respuestas de esta encuesta se desprende
gue la mayoria del personal de salud desea que la tecnologia sea accesible para toda la
poblacidon neuquina en caso de ser incorporado.

La desventaja que se plantea es que la centralizacion del cultivo de muestras en el
pasado fue insostenible e hizo que comenzaran el cultivo en mas de un laboratorio,
ampliandose la red.

Una alternativa que las solicitantes plantean es la instalacion de dos equipamientos en
lugar de uno solo. Esto disminuiria la carga laboral en una sola institucion a la hora de
procesar todas las muestras de la provincia. Por el momento el proveedor local no
acuerda con esa alternativa, no esta dispuesto a mantener un precio accesible con la
adquisicion de un segundo equipamiento.

Se debera seguir trabajando en el futuro en la evaluacion previa para detectar las aptitu-
des edilicias y la disponibilidad de recurso humano abocado a dicha tarea, mejorar el
flujograma de derivacion de muestras y capacitar a todo el personal involucrado en la
RED DE TUBERCULOQOSIS. Por el momento no hay un acuerdo ni consenso que permita
recomendar la instalacion en un laboratorio.
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14. éCual/es son las tecnologias mas accesibles y menos costosas?
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14. éCual/es son las tecnologias mas accesibles y menos costosas?

A continuacion, se realizd un analisis econdmico:
Estimacion de cantidad de estudios necesarios:

Grafico 15: baciloscopias realizadas en la provincia de Neuguén desde el 2013 al 2018.
Fuente: Tablero de control de salud, PECAS.

LABORATORIO 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

HOSPITAL ANDACOLLO "DR. ANTONIO M. GORGNI" 6 23 6 15 18 9 7
HOSPITAL BOUQUET ROLDAN 317 296 282 231 152 140 1418
HOSPITAL CENTENARIO "DR. NATALIO BURD" 57 136 270 196 179 s7 935
HOSPITAL CHOS MALAL - DR GREGORIO ALVAREZ 135 77 106 98 76 61 553
HOSPITAL CUTRAL CO-PLAZA HUINCUL "DR. ALDO V. MAULU" 41 77 101 42 101 45 407
HOSPITAL HORACIO HELLER 266 202 273 217 215 214 1387
HOSPITAL JUNIN DE LOS ANDES 30 14 12 25 51 13 145
HOSPITAL LONCOPUE "DR. JOSE E. CUEVAS" 0 0 o o o 7 Fi
HOSPITAL PICUN LEUFU "DRA. NANCY FERRARI DE DIBY™ 1] 1 5 5 2 1 14
HOSPITAL PIEDRA DEL AGUILA 0 19 12 10 5 71 117
HOSPITAL PLOTTIER a9 137 183 179 177 101 B66
HOSPITAL PROVINCIAL NEUQUEN "DR. EDUARDO CASTRO RENDON" 269 24 444 747 505 479 2468
HOSPITAL RINCON DE LOS SAUCES o 3 10 16 iz 6 47
HOSPITAL SAN MARTIN DE LOS ANDES - DR. RAMON CARRILLO 25 57 43 38 58 31 257
HOSPITAL SAN PATRICIO DEL CHANAR o 8 16 35 35 13 107
HOSPITAL VILLA LA ANGOSTURA "DR. OSCAR ARRAIZ" 13 36 33 31 25 18 156
HOSPITAL ZAPALA 319 292 229 169 238 102 1349
Total 1567 1402 2030 2054 1849 1408 10310

Férmula de calculo promedio de baciloscopias en los tltimos 6 afios:

suma de baciloscopias de los aflos 2013 a 2018 / aflos del 2013 a 2018.
(1567+1402+2030+2054+1849+1408) / 6 = 1718 baciloscopias por ano

Ante la eventualidad de celebrar un convenio con la obra social provincial (ISSN) se
solicitd informacion sobre la cantidad de estudios anuales que pagan.

DATOS de Instituto de Seguridad Social de Neuquén (ISSN) del 2018:

- BACILOSCOPIA DIRECTA ZIEHL-NEELSEN (POR MUESTRA): 56,46% cada una.
Se pagaron en el afno 2018 unos 1718 estudios de baciloscopia.
1718 baciloscopias por aifo: 96.998,28% (pesos argentinos).

- BACILOSCOPIA IFI (COSTO POR MUESTRA): 282,30 $

Baciloscopias por afo del total de hospitales de cabecera de la provincia (ZAPALA,
HELLER, CASTRO RENDON, JUNIN DE LOS ANDES Y BOUQUET ROLDAN): 822
El costo de 822 baciloscopias por afio equivale a 232.050,60 $ (pesos arg.).
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Cultivos:
Grafico 16: Cultivos en medio sdlido realizados en la provincia. Fuente: Tablero PECAS

LABORATORIO 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

HOSPITAL BOUQUET ROLDAN 860 998 998 963 1257 1306 1044 338 7764
HOSPITAL HORACIO HELLER o o o 188 234 213 225 116 976
HOSPITAL JUNIN DE LOS ANDES o o o o o 10 93 24 127
HOSPITAL PROVINCIAL NEUQUEN "DR. EDUARDO CASTRO RENDON" o o 146 9 109 165 119 273 821
HOSPITAL ZAPALA o 455 342 253 264 286 326 83 2009
Total 860 1453 1486 1413 1864 1980 1807 834 11697

PROMEDIO: 11697/ 8 anos: 1463 cultivos anuales

DATOS DE INSTITUTO DE SEGURIDAD SOCIAL DE NEUQUEN:
- BACILOSCOPIA DIRECTA Y CULTIVO (POR MUESTRA): 225,84 $
1463 x 225.84 = 330.403,92 $ (pesos argentinos)

- CULTIVO/ IDENTIFICACION DEL GERMEN: 141.15%
1463 x 141,15 = 205.502,45 $ (pesos argentinos)

Muestras potencialmente testeadas por GENE-XPERT:1463 X aﬁ9
- UTILIZANDO GENE-XPERT: 1463 X 150 DOLARES: 219.450 $ DOLARES (8.778.000 $
pesos argentinos.)

Muestras posiblemente testeadas por BACTEC MGIT:
700% costo de cultivo en medio liquido: 1463 x 700 $=1.024.100 $ argentinos.

TABLA 5: COMPARACION DE AMBAS TECNOLOGIAS, costo incremental.

Muestras (N) BACTEC MGIT XPERT MTB/RIF Costo
(costo en pesos (costo en pesos incremental entre
argentinos) argentinos) ambas
tecnologias
(pesos
argentinos
1463 1.024.100 8.778.000 7.753.900
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TABLA 6: comparacion de costos de las tecnologias actuales v las posibles tecnologias
a implementar.

Promedio de los | CULTIVO + CULTIVO+ CULTIVO+
dltimos 6 afos: | BACILOSCOPIA (Valor | BACILOSCOPIA + BACILOSCOPIA
- 1463 ISSN en pesos BACTEC MGIT (Valor |+ XPERT MTB/
cultivos | argentinos : 225.84%) en pesos argentinos) RIF (valor en
pesos

argentinos)

330.403,92% 1.354.503,92% 9.108.403,92 $

Como se observa en la TABLA 6, implementar alguna de las dos tecnologias estudiadas
conlleva a un aumento en el presupuesto destinado a la Red de Tuberculosis, dado que
se deben mantener las tecnologias actualmente utilizadas.

Al analizar las dos tecnologias a implementar vemos un costo incremental de
7.753.900% al considerar a XPERT MTB/RIF.

Con el analisis epidemioldgico local, se recomienda que al no ser una poblacion endémi-
Cca no es necesario una inversion tan costosa como seria la instalacion de XPERT
MTB/RIF.

IMPLEMENTACION DE MICROSCOPIA DE FLUORESCENCIA:

Para la busqueda de Mycobacterium tuberculosis en los hospitales cabeceras de zona
(Hospital Bouqguet Roldan, Hospital Horacio Heller, Hospital Castro Rendon, Hospital
Zapala, Hospital Junin de los Andes). Dichas instituciones ya poseen microscopio de
fluorescencia. Hay que sumar a la compra actual de insumos el valor de dichos reactivos
gue son muy econdmicos.

En el 2019 comenzaran las capacitaciones para la puesta a punto de la técnica.
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1. Se recomienda mejorar la calidad del sistema de informacion clinica,
de laboratorio y epidemioldgica. En el 2019 se planifica la mejora del
sistema informatico junto con proyectos de capacitaciones a personal
de salud de toda la provincia para impulsar la notificacion de todos los
casos.

2. Se recomienda implementar microscopia de fluorescencia en los
laboratorios de los hospitales cabeceras de zona segun factibilidad.

3. Realizar capacitaciones al personal de salud de las diversas zonas
para estimular el pedido de baciloscopias, el adecuado seguimiento de
contactos y de tratamientos.

4. A pesar de que la tecnologia Gene Xpert muestre numerosas venta-
jas con respecto al BACTEC MGIT, se trata de un método muy costoso,
teniendo en cuenta que nuestra provincia no es una zona endémica ni

presenta resistencia a farmacos

5. Dadas las ventajas del cultivo automatizado en medios liquidos en
cuanto a calidad y menores tiempos, se recomienda a favor de la
implementacion del cultivo en medio liquido automatizado, BACTEC
MGIT de BECKTON DICKINSON. Recomendacién Fuerte a favor de
incorporarlo

6. Acerca del establecimiento donde incorporar al cultivo en medio
liquido automatizado, BACTEC MGIT se debieron realizar reuniones y
rondas de consenso arribandose a una Recomendacioén débil acerca
del Centro Asistencial donde incorporarlo y bajo que condiciones.
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