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Resumen

Los servicios de laboratorio constituyen una herramienta esencial para el buen funcionamiento de los
programas de control de la tuberculosis (TB) y las actividades de vigilancia. La introducciéon de nuevas
metodologias que aceleran el diagndstico y la determinacion de resistencia requiere de inversién en
infraestructura, equipamiento, reactivos y adecuadas medidas de bioseguridad. En 2007, el Programa de TB
de la Region de las Américas, llevo adelante un estudio para evaluar los servicios de laboratorio existentes
en la region; sin embargo, la creciente innovacion tecnoldgica obliga a la realizacion de un nuevo analisis
situacional. El presente estudio se llevé adelante a fin de identificar necesidades y brechas de acceso al
diagnéstico de calidad, que sirvan de base para el desarrollo de un plan de fortalecimiento. Se desarrollé un
cuestionario, similar al preparado para el estudio 2007, que fue remitido a los Laboratorios Nacionales de
Referencia (LNR) de la region durante el afio 2012. Los resultados recopilados describen la estructura y
actividades de 19 redes nacionales de laboratorio (RNL) de la regién durante el periodo 2010-2011. El
analisis del cuestionario permitié realizar las siguientes observaciones:

1. existia una fuerte interrelacion entre los LNR y los Programas Nacionales de TB (PNT).

2. al igual que en 2007, todos los paises alcanzaron la meta regional de acceso al diagnéstico de TB
por microscopia (un laboratorio de baciloscopia (BK)/50.000 a 100.000 habitantes); el cambio de la
microscopia convencional a la microscopia LED de fluorescencia recomendado por OMS era
escaso; s6lo unos pocos laboratorios de 5 paises contaban con este tipo de dispositivo.

3. se observé un importante aumento en el nimero de laboratorios de cultivo respecto del afio 2007;
trece de los 19 paises participantes alcanzaron el minimo recomendado por OPS (1 laboratorio
cada 1.000.000 de habitantes); doce tenian establecida alguna metodologia de cultivo automatizado
en medio liquido en sus redes, mientras que 8 de ellos usaban inmunocromatografia lateral (ICL)
para la identificacion rapida del Complejo Mycobacterium tuberculosis.

4. considerando como meta la disponibilidad de un laboratorio de pruebas de sensibilidad (PS) cada
5.000.000 de habitantes, globalmente la regién no alcanzaria el objetivo establecido, con un valor
de 0,8 laboratorios/5.000.000 habitantes; todos los paises contaban con al menos un laboratorio
gue realizaba PS a medicamentos de primera linea mientras que so6lo 11 paises contaban con
acceso a PS a medicamentos de segunda linea.

5. la incorporacion de las metodologias de LiPAs y Xpert MTB/RIF, que permiten la deteccion rapida
de TB y multirresistencia, era ain modesta en la regién. Sin embargo, 15 de las 19 redes tenian
implementada alguna metodologia de determinacion precoz de la sensibilidad a antibiticos,
principalmente la prueba de la nitrato reductasa.

6. ninguno de los paises reportd que sus redes utilizaran metodologias no recomendadas por OMS
para el diagnostico de TB, tales como, métodos serolégicos comerciales o ensayos de liberacion de
interferon gama (IGRAs) para el diagndstico de enfermedad activa.

7. las metodologias y los criterios para garantizar la calidad de las BK fueron muy diferentes en cada
pais.

8. la infraestructura y mantenimiento de un nimero importante de los LNR result6 deficiente; sélo el
65% de los LNR contaban con Cabinas de Bioseguridad certificadas segin lo establecen las
normas, mientras que el 60% contaban con aire unidireccionado y la presencia de una camara
antes del ingreso al laboratorio de contencidn sélo se verificaba en el 45% de los servicios.

9. Latasa de respuesta sobre los distintos indicadores de busqueda de casos y utilizacion de técnicas
resulté relativamente baja.

En conclusion, este estudio muestra la existencia de redes bien estructuradas, con niveles
definidos y funciones asignadas; con fuerte interrelacion con los PNT; con creciente acceso al
cultivo y la PS; sin embargo se evidencié la necesidad de:

o Incrementar la disponibilidad de servicios de PS a medicamentos de primera y segunda
linea.

o Armonizar los procedimientos de evaluacién externa de la calidad de BK.

o Mejorar las condiciones infraestructurales y de bioseguridad de los laboratorios,
especialmente la de los LNR.



o Ampliar el acceso a nuevas tecnologias rapidas de diagnostico y determinacién de
susceptibilidad a medicamentos, estableciendo indicadores de monitoreo y programas de
evaluacion externa de calidad.

o Mejorar los sistemas de informacion de los laboratorios, armonizando los indicadores a
monitorear, incluyendo tanto la informacion de vigilancia como los indicadores de calidad de las
técnicas recomendadas en la region.
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DCTURA Y ORGANIZACION DE LAS REDES DE LABORATORIOS DE TUERCULIND

LATINOAMERICA

INTRODUCCION

a obtencidn y el andlisis de la informacion de

las actividades llevadas a cabo por las

Redes Nacionales de Laboratorios de
Tuberculosis  (RNLTB) permiten identificar
caracteristicas operativas de la localizacién de
casos, evaluar la oportunidad de la utilizacién de las
técnicas empleadas y su rendimiento en el
diagnéstico de tuberculosis (TB), conocer las
fortalezas y debilidades de las redes y comprobar si
los recursos son suficientes. Los resultados de
estos andlisis constituyen la base de la planificacién
de actividades futuras.

En 2007 el Programa de TB de la Region de las
Américas llevd a cabo un estudio de corte
transversal que consisti6 en la elaboracion y
andlisis de una encuesta destinada a determinar si
la organizacion y funcionamiento de los laboratorios
de la Regién se adaptaban a las necesidades de
deteccion de casos de los Programas Nacionales
de TB (PNTB)®. En dicha encuesta participaron 19
paises.

Del andlisis de los resultados de la encuesta, se
concluyé que habia una extensa gama de
estructuras de Redes de Laboratorios, desde Redes
de servicios de salud que recolectan muestras y
centralizan todos los diagnésticos de TB en un
Laboratorio Nacional de Referencia (LNR), pasando
por Redes que carecen de laboratorios intermedios
que cumplan funciones de coordinacién, hasta otras
bien estructuradas en diferentes niveles.

En ese momento, la densidad de los laboratorios
gue realizaban baciloscopia (BK) se encontraba en
el nivel o por encima del recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), pero gran
parte de los laboratorios no alcanzaban a procesar
la minima cantidad de muestras que necesitarian
para mantener destreza en la lectura de las BK.
Una situacion similar es la que ocurria con los
cultivos bacterianos y las pruebas de sensibilidad
(PS) a los farmacos antituberculosos.

En los LNR se realizaban las técnicas de mayor
complejidad, identificacién de especies
micobacterianas y PS; en algunos paises con redes
mas desarrolladas también se ejecutaban otras

técnicas diagnésticas que utilizan métodos de
biologia molecular, como Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR) y sondas de identificacién de
acido desoxirribonucleico (ADN) vy también
Polimorfismo de Longitud de Fragmentos de
Restriccion (RFLP) o Unidades Repetitivas
Micobacterianas Intercaladas (MIRUS) como
marcadores epidemiolégicos. En todos los paises
de la Regibn se priorizaba el diagnéstico
bacteriolégico que es el que da la mayor
especificidad y en cada uno de ellos habia por lo
menos un laboratorio que realizaba todas las
técnicas bacteriolégicas.

Existian diferentes intensidades en la localizacion
de individuos sintométicos respiratorios (SR). La
Union Internacional contra la Tuberculosis y
Enfermedades Respiratorias (UICTER) recomienda
estudiar un promedio de 10 SR para identificar un
caso de TB pulmonar; el promedio de la Regién fue
mas del doble. La solicitud de dos muestras a cada
SR s6lo permitié la recoleccion de 1,6 muestras por
SR y la de tres, de 2,6. Pocos paises de la Regién
registraban el nimero de las BK de control de
tratamiento, a pesar de que es un buen indicador de
la calidad con que se efecttan los tratamientos.

En la mayoria de los paises se empleaban métodos
de cultivo clasicos en medios sélidos a base de
huevo, mayoritariamente Lowenstein Jensen. Los
métodos con sistemas de deteccion precoz en
medios liquidos se empleaban en pocos paises,
generalmente en los LNR que concentraban la
mayoria de los pacientes infectados con HIV, en los
gue el uso de métodos mas rapidos y sensibles es
una prioridad.

Se observé una amplia variabilidad del porcentaje
de muestras que se cultivaban y eso afectaba el
aporte del cultivo al diagnéstico bacteriolégico de
casos pulmonares. Cuando el cultivo se realiza
apropiadamente, el mismo puede identificar hasta
30-40% de los casos bacterioldgicamente
confirmados. En el estudio realizado, el porcentaje
de casos “sélo cultivo positivo” variéo entre 1,3 y
40,3%.
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A excepcién de los laboratorios de un pais, la
mayoria de los laboratorios de cultivo contaban con
cabinas de seguridad biolégica Clase Il A2. En los
gue no disponian de estas cabinas, laboratorios con
baja carga de cultivos, utilizaban mascarillas N95.

Ademas de algunas fortalezas ya descritas, otras
observadas en el estudio fueron: adecuada
integracion entre las RNLTB y los PNTB de sus
respectivos paises; normas técnicas actualizadas,
buena conciencia de bioseguridad, muy buena
sensibilidad de medios de cultivo y calidad de las
BK y PS a farmacos antituberculosos; avances
constantes en el control de calidad externo de las
BK (métodos y cobertura); responsabilidad en el
mantenimiento de equipos.

Las principales debilidades detectadas fueron: muy
escasos paises que realizaban las PS a farmacos
en laboratorios de contencién con infraestructura y
equipamiento adecuados; numerosos laboratorios
que realizaban bajo nimero de BK, cultivos y PS a
farmacos; escaso control de calidad interno de las
técnicas; no disponibilidad de normas de garantia

OBJETIVOS

de calidad de las BK adecuadas a la Region; paises
gue aun no alcanzaban coberturas adecuadas de
evaluacion externa de la calidad de las BK;
dificultades en la realizacion de visitas técnicas a
los servicios por falta de recursos; poca frecuencia
de los controles de calidad de las PS a farmacos;
comunicacién entre los laboratorios no
suficientemente fluida; insuficiente recurso humano.

Dado que pasaron seis afios desde el estudio
realizado en 2007, que ha habido muchos cambios
en la normativa internacional, que se han producido
modificaciones en la oferta de tecnologia
diagnostica, que la rotacién del recurso humano en
las redes de laboratorios y, especialmente en los
LNR y coordinaciones de redes de laboratorio, ha
sido manifiesta, que en muchos paises se han
producido cambios en la infraestructura vy
equipamiento de laboratorio y que se esta
ejecutando un plan de fortalecimiento de las RNLTB
de las Ameéricas, se hace necesario realizar un
nuevo estudio destinado a evaluar la estructura y
organizacién de las RNLTB de las Américas.

GENERAL

de las Américas.

ESPECiFICOS

(Y

()

medidas de bioseguridad.

-\ . A2 . . .
w/ Evaluar la estructura, organizacion y funcionamiento de los laboratorios de las RNLTB

w/ Obtener informacion actualizada acerca de la disponibilidad de servicios de laboratorio
de TB y de la organizacion de las redes que los vinculan.

Conocer el grado de integracion entre las RNLTB y los PNTB.

Determinar el tipo, la utilidad y el volumen real de exadmenes y el alcance de las
técnicas empleadas en bacteriologia de la TB incluyendo instalaciones edilicias y
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< Conocer el nivel de aplicacion de las actividades de sostén de la red (normalizacién,
capacitacion, investigacion operativa, garantia de calidad, recursos, fuentes de

financiamiento).
METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de corte transversal. La
poblacién objetivo fueron los laboratorios que
integran las RNLTB de los 19 paises de América
que participaron en el estudio de 2007.

La informacién se recolecté mediante una encuesta
consistente en un cuestionario estructurado que se
envié a los responsables de los LNR de TB de
todos los paises.

El cuestionario incluyé preguntas sobre los
siguientes conceptos:

1. Organizacién basica de la Red y nimero de
laboratorios de los distintos niveles.

2. Grado de coordinacién entre los responsa-
bles de la RNLTB y la gerencia del PNCTB.

3. Actividades de sostén de la red: normali-
zacion; capacitacion; investigacién operativa,
garantia de calidad de la microscopia, los
cultivos y las PS a farmacos; gestién de
recursos y sistemas de informacion.

4. Tipo y volumen de pruebas diagnésticas
realizadas por los laboratorios, métodos

empleados para el cultivo de micobacterias y
para la PS a los farmacos; numero de
pacientes de los que se obtuvieron muestras
respiratorias, o sea SR; volumen de muestras
procesadas por cultivo y casos positivos a
estas técnicas bacterioldgicas; infraestructura
y medidas de bioseguridad existentes.

5. Debilidades de las redes percibidas por sus
Jefes o Coordinadores.

Aunque el estudio se llevd a cabo en 2013, las
preguntas relacionadas con las condiciones, las
practicas y las técnicas de laboratorio hacen
referencia al periodo 2010 - 2011.

Se contacté nuevamente a los responsables de las
respectivas RNLTB cuando se presentaron
respuestas dificiles de interpretar o se requirid
solicitar informacién adicional, para aclarar las
dudas y/o completar la informacion.

Para el célculo de las tasas y proporciones basadas
en estimaciones de poblacién, se utilizaron los
datos proporcionados por los paises en la encuesta.

RESULTADOS Y DISCUSION
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Respondieron la encuesta los 19 paises: Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia,
Costa Rica, Cuba, Chile, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, México,
Nicaragua, Panama, Paraguay, Per(, Republica Dominicana, Uruguay y
Venezuela.

Algunos paises no respondieron el cuestionario completo.

Organizacion Basica de las Redes de Laboratorios

de TB

En la mayoria de los paises existia un LNR que
coordinaba la Red y cuyas funciones
principales eran gerenciales y técnicas.

Las excepciones son:

e Brasil: la coordinacion de la Red era ejercida
por una dependencia de la Red Nacional de
Laboratorios de Salud con sede en Brasilia
y el LNR es el laboratorio del Centro de
Referencia Profesor Helio Fraga (Rio de
Janeiro).

e Costa Rica: la coordinacion de la Red era
ejercida por el Area de Regulacion y Sis-
tematizacion y el LNR depende de Instituto
Costarricense de Investigacion y Ensefianza
en Nutricion y Salud (INCIENSA).

e EI| Salvador: la coordinaciéon de la Red era
ejercida desde el Ministerio de Salud y no
desde el LNR.

e Argentina: tenia dos LNR que actuaban
coordinadamente.

e Uruguay: las acciones inherentes a los
laboratorios de TB estaban centralizadas en
el LNR, es decir s6lo habia un nivel
nacional.

En general, los LNR y las coordinaciones de las
redes dependian administrativamente de Institutos

Nacionales de Salud o de Laboratorios de Salud
Publica.

Diecisiete paises contaban, por lo menos, con tres
niveles de laboratorios (nacional, intermedio y
local); en varios de ellos el nivel intermedio tenia
dos o tres niveles jurisdiccionales. En Costa Rica, El
Salvador y algunos laboratorios de Guatemala y
Paraguay, los laboratorios intermedios sélo
efectuaban acciones técnicas correspondientes a
ese nivel (cultivo), pero no tareas gerenciales, ni de
capacitacion ni de evaluacion externa de la calidad
de las BK.

En los 18 paises con Red estructurada en
diferentes niveles habia 1.014 Ilaboratorios
intermedios, es decir 1,8/1.000.000 de habitantes,
con un rango entre 0,3 y 5,9. Ademas existian
12.674 laboratorios periféricos o locales, o sea
22,6/1.000.000 de habitantes, con un rango entre
9,8 y 57,9 (Tabla 1) (Gréfico 1y 2).

Habia un promedio de 12,5 laboratorios locales por
cada laboratorio intermedio, valor adecuado para
una buena atencién; sin embargo, el rango variaba
entre 2,2 y 68. Los laboratorios intermedios con alto
namero de laboratorios locales que dependan del
mismo, presentarian mayores dificultades para
visitarlos a todos, y también para releer las BK en el
programa de garantia de calidad.

Trece paises enviaron informacion acerca de
laboratorios privados integrados a la Red, en Cuba
y Costa Rica no los habia; en los 11 paises
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restantes habia 1.829. Se destaca que en Colombia
habia 1.523, lo que constituye el 57% de los
laboratorios locales, en Venezuela 217, esto es
37% y en Chile 61 o sea 36%. En este Ultimo pais,
si bien se sabia que estos laboratorios privados
realizan BK, no estan formalmente incorporados a
la Red, se desconocian las técnicas empleadas y su
carga de trabajo, aunque se les controlaba la
calidad de las BK. En los otros 8 paises so6lo se
registraron 28 laboratorios locales privados. En los
6 paises que no respondieron este item de la
encuesta, no se realizaba el diagnéstico de
laboratorio de TB en el sector privado o se
desconocia esa informacion.

En cuanto a los puestos de salud que recolectan
muestras y las derivan para su procesamiento, 13
paises pudieron proporcionar dicho dato; en Cuba
no habia puestos de salud que deriven y en
Uruguay habia 35 servicios de salud que derivaban
al LNR. En los 11 paises restantes hay 16.710
puestos que derivaban a 6.092 laboratorios, con un
promedio de 2,7 centros de toma de muestras por
cada laboratorio.

Tabla 1. Estructura de las Redes de Laboratorios de TB.
Regién de las Américas, 2010 - 2011.

) y N° Lab. Interl_rslgdios/ N° Lab. Lab. locales/ Lab.
Pais Poblacion Interme- 1.000.000 Locales 1.0(_)0.000 Locales/
dios habitantes habitantes Lab. Int.

Argentina 40.709.723 41 1 658 16,2 16,1
Bolivia 10.525.322 9 0,86 522 49,6 58
Brasil 190.732.644 527 2,8 3.500 18,3 6,6
Colombia 45.984.870 33 0,7 2.661 57,9 68
Costa Rica 4.432.625 12 2,7 88 19,9 7,3
Cuba 11.240.439 44 3,9 496 44,1 11,3
Chile 17.171.362 38 2,2 169 9,8 4,5
Ecuador 14.483.499 26 1,8 300 20,7 11,5
El Salvador 6.061.919 16 2,6 206 34 12,9
Guatemala 14.537.711 12 0,8 234 15 19,5
Honduras 8.130.651 18 2,2 154 18,9 8,6
México 112.329.647 31 0,3 1.198 10,7 38,6
Nicaragua 5.852.242 35 5,9 157 26,8 4,5
Panamé 3.692.828 13 3,5 40 10,8 31
Paraguay 6.506.453 19 2,9 96 14,6 51
Perd 29.505.758 65 2,2 1.463 50 225
R. Dominicana  9.733.708 59 6,1 129 13,3 2,2
Venezuela 28.830.001 16 0,6 603 20,9 36,6
TOTAL 560.461.452 1.014 1,8 12.674 22,6 12,5

Gréafico 1. Laboratorios intermedios. Redes de Laboratorios de Tuberculosis.
América Latina. 2011.
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Grafico 2. Laboratorios locales. Redes de Laboratorios de Tuberculosis. América Latina. 2011.
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Coordinacion entre las RNLTB y los PNTB

Aunque no tenian dependencia administrativa del PNTB, 17/18 LNR que poseian red de laboratorios
coordinaban sus actividades con los PNTB, manteniendo una comunicacion continua. Las actividades que

se desarrollaron conjuntamente se detallan en la Tabla 2.

Tabla 2. Actividades conjuntas de los Programas Nacionales de Tuberculosis y Redes
Nacionales de Laboratorios de TB. América Latina, 2011.

ACTIVIDADES v
Planificacion Nacional de Actividades de control de TB 18
Evaluacién Actividades de control de TB 16
Planificacion de Actividades de RNLTB 13
Analisis de informacién de la RNLTB 10
Planificacion y evaluacion de la RNLTB y envio programado de informacion 8
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Actividades Téecnicas de las Redes Nacionales de

Laboratorios de Tuberculosis

on el objeto de acelerar el diagnoéstico y

determinacion de sensibilidad a medicamentos
antituberculosos, durante los dltimos afios, la OMS
ha apoyado el uso de nuevas metodologias
aplicables a laboratorios de diferente complejidad
técnica (Tabla 3)% * * > & 7 Algunas de ellas,
requieren de condiciones de infraestructura,
bioseguridad y capacitacion del personal mas
exigentes, como los ensayos en tiras con sondas
(LiPAs), los métodos comerciales automatizados de

cultivo o los no comerciales para la determinacion
de susceptibilidad a medicamentos, por lo que sélo
pueden ser implementadas en laboratorios de cierta
complejidad”. En cambio, el sistema Xpert
MTB/RIF, una metodologia de alta sensibilidad para
la identificacibn de TB y la determinaciéon de
resistencia a rifampicina, puede ser aplicado en
laboratorios de baja complejidad debido a sus bajos
requerimientos infraestructurales, de capacitacion y

bioseguridad.

Tabla 3. Tecnologias recientemente apoyadas por OMS (afio de su publicacion).

Tecnologias moleculares

- Ensayos de sondas para la identificacion de complejo Mycobacterium tuberculosis y la
determinacion de resistencia a rifampicina y/o isoniacida (Lipas para muestras de
esputo baciloscopia positiva o aislamientos positivos) (2008).

- Xpert MTB-Rif para la deteccion simultanea de tuberculosis y resistencia a rifampicina

(2011).

Microscopia

- Microscopia de fluorescencia con lampara LED para el diagnéstico de tuberculosis

(2010).

Tecnologias basadas en cultivo

- Sistemas de cultivo comerciales en medio liquido para el cultivo y la deteccién de

resistencia (2007).

- Métodos no comerciales de cultivo y pruebas de susceptibilidad para el tamizaje de
pacientes con riesgo de multirresistencia (MODS, Nitrato reductasa, CRI) (2010).

Laboratorios que realizan Baciloscopias

En los 19 paises se notificaron 13.505 laboratorios
que realizan BK, es decir 1 cada 41.500 habitantes
en promedio o 2,4 cada 100.000 habitantes; todos
los paises (a excepcion de Uruguay que carece de
red de laboratorios) superaron el promedio de
servicios de BK recomendado por la OMS (1 cada
100.000 habitantes) (Grafico 3) (Tabla 5).

En promedio, se realizaron 563 BK anuales por
laboratorio (rango: 83 a 27.039) y en siete paises
este promedio fue menor a 500 BK anuales.

En todos los paises se utilizaba la técnica de Ziehl
Neelsen, mientras que en 6 paises también se
empleaba Fluorescencia con lamparas
convencionales (mercurio o halégenas) (Argentina,
Costa Rica, Chile, Republica Dominicana, Uruguay
y Venezuela) y en 5 (Bolivia, Brasil, Colombia,
Republica Dominicana y Uruguay) también
Fluorescencia con lamparas LED.

15 22
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Grafico 3. Laboratorios de baciloscopias. Redes de Laboratorios de Tuberculosis.
América Latina. 2011.
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Laboratorios de Cultivo

En 2011 habia 1.995 servicios que realizaban
cultivo para micobacterias. El promedio de
laboratorios de cultivo fue de 1 cada 282.598
habitantes o 3,2 laboratorios cada 1.000.000 de
habitantes, variando entre 0,5 y 25,8 entre los
paises que poseen redes de laboratorios; para el
caso de Uruguay que sOlo posee centros de toma
de muestra este indicador alcanza un valor de 0,03.

El promedio es superior a lo recomendado por OMS
(uno cada 1.000.000); seis paises no alcanzaron
este minimo (Tabla 5) (Gréfico 4).

Habia 3 paises que procesaron, en promedio,
menos de 100 cultivos anuales; es probable que
haya laboratorios ubicados en zonas en las que es
dificil la derivacion de muestras y que, para tener
acceso a esta técnica, deban implementarla ellos
mismos; sin embargo, una carga de cultivos tan
baja puede hacer perder destreza en la técnica de
cultivo y, por lo tanto, necesitarian supervision mas
frecuente desde un nivel superior.

Las RNLTB de 7 paises no informaron el nimero de
cultivos procesados.

Grafico 4. Laboratorios de cultivos. Redes de Laboratorios de Tuberculosis.
América Latina. 2011.
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En relacibn a los métodos y/o medios
empleados para cultivos, las redes de 12
paises utilizaban, ademas de los medios clasicos
(Lowenstein Jensen, Stonebrink o Middlebrook
7H10), algun método con sensores de crecimiento
(Bactec MGIT 960/320 y MGIT manual, Becton
Dickinson; MB BACT, Organon - Teknika; Versa
Trek, Thermo Scientific). El medio de Stonebrink es

usado en Argentina, Bolivia, Colombia, Ecuador,
México, Paraguay, Republica Dominicana, Uruguay
y Venezuela (Tabla 3).

La utilizacién del método de Kudoh en medio de
Ogawa acidificado estaba muy difundida en la
Regién, pero no se solicitaron datos sobre el
mismo.

Tabla 4. Sistemas o medios de cultivo empleados por las Redes de Laboratorio de
Tuberculosis. América Latina 2010 - 2011.

METODOS Y/O MEDIOS P’?,'\IS;')ES
Clasico Lowenstein Jensen 19
Clasico Stonebrink 9
BACTEC MGIT 960/320 (Becton Dickinson) 9
MB BACT (Organon - Teknika) 5
Middlebrook 7H10 4
MGIT manual 3
Versa TREK (Thermo Scientific) 1

17 2%
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Tabla 5. Estructura de las Redes de Laboratorio de Tuberculosis. Laboratorios que realizan baciloscopias y cultivos. Latinoamérica, 2011.

Baciloscopia Cultivo
PAIS
Lab. BK | ;o8 | N°BK [ Bkiab [ %L CORME | ap cul. | Lab. Cul/1.000000 | N°Cul. Cul. /Lab

Argentina 696 17 197.476 284 0 103 2,5 42.723 415
Bolivia 533 51 265.279 498 0,2 56 5,3 5.977 107
Brasil 4.028 21 1.581.295 393 0,1 306 1,6 s/d*

Colombia 2.661 58 783.616 294 0,1 1.189 25,8 74.114 62
Costa Rica 100 23 50.910 509 0 27 6 s/d

Cuba 540 48 550.521 1.019 0 51 4,5 138.459 2.715
Chile 207 12 249.112 1.203 0 35 2 s/d

Ecuador 300 21 280.912 936 0 17 1,2 s/d

El Salvador 206 34 214.492 1.041 0 7 1,6 s/d

Guatemala 234 16 19.400 83 0 10 0,7 s/d

Honduras 160 20 194.772 1.217 0 5 0,6 1.379 275
México 1.232 11 587.947 477 0 66 0,6 8565 130
Nicaragua 193 33 106.088 550 0 3 0,5 759 253
Panamé 53 14 25.889 488 0 10 2,7 5332 533
Paraguay 115 17 62.050 540 0 9 14 5434 603
Peru 1438 48 2.098.640 1.459 0 66 2,2 s/d

R. Dominicana 188 19 178.935 952 2,7 12 1,2 6916 576
Uruguay 1 0,3 27.039 27.039 0 1 0,03 27.685 27.685
Venezuela 620 21 126.818 204 0 22 0,8 10.685 486




Ameérica Latina | 13.505 ‘ 24 7.601.191‘ 563 ‘ 0,1 1995 3,2 328.028 215
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Laboratorios de identificacién de Micobacterias

La identificacién de especie a partir de aisla-
mientos puede ser realizada fundamentalmente
mediante métodos convencionales  (pruebas
bioquimicas), metodologias rapidas como el método
inmunocromatografia lateral (ICL) (recomendado
por OMS como primera prueba de identificacion del
complejo tuberculosis en medios liquidos)®, o los
métodos moleculares. En todos los paises habia al
menos un laboratorio que identifica M. tuberculosis
y en 17 se identificaban otras micobacterias de

significacion clinica por métodos fenotipicos y/o
genotipicos (tabla 6). De las 12 redes que contaban
con sistemas liquidos automatizados para la
recuperacién de M. tuberculosis, sé6lo 9 disponian
de ICL, mientras que Paraguay que no contaba con
medios liquidos lo aplicaba para la identificacion
rapida a partir de aislamientos en medios sélidos.
Habia en promedio 3 laboratorios de identificacion
de M. tuberculosis por cada 10.000.000 de
habitantes (tabla 7).

Tabla 6. Laboratorios que realizan identificacion de micobacterias. Redes de Laboratorio de
Tuberculosis de Latinoamérica, 2011.

IDENTIFICACION DE MICOBACTERIAS PA("I\ISO)ES
Identificacion por pruebas bioguimicas y 12
moleculares

Complejo M. Identificacion por pruebas bioquimicas 7
tuberculosis
Identificacion por ICL 10
Identificacion por pruebas bioguimicas y 12
moleculares
Identificacion por pruebas bioguimicas 4
Otras micobacterias
Identificacion molecular 1
No se identifican 2

Laboratorios que realizan Pruebas de Sensibilidad a Farmacos

Antituberculosos

n todos los paises habia por lo menos un

laboratorio que realizaba PS. En tres de ellos
(Argentina, Perd y R. Dominicana) también
realizaban esta prueba algunos laboratorios del
sector privado.

En 2011, 89 servicios realizaban PS, lo que
representa un promedio de 0,8 laboratorios cada
5.000.000 de habitantes con un rango entre 0,17 y
2,1. Considerando la meta actual definida en el Plan
Global de Stop TB 2011 - 2015 y adoptada por la
OPS, para determinar disponibilidad de prueba de
sensibilidad, 13 de los 19 paises participantes en el
estudio no alcanzaron la meta.

En promedio, cada laboratorio realizaba 486

pruebas anuales (R= 61 a 3.482).

En todos los paises se empleaba el método de
proporciones en Lowenstein Jensen. Sin embargo,
en 8 también han incorporado el BACTEC 960/320,
en 4 el método de proporciones en medio 7H10 de
Middlebrook, en 8 el método con revelado mediante
la prueba de nitratasa, 7 utlizaban sistemas de
hibridacién reversa de productos de PCR marcados
sobre sondas de DNA inmovilizadas sobre
membranas (Inno - LiPA, Innogenetics, Belgium y
HAIN, Germany) (LiPA), 4 Xpert MTB/RIf, Cepheid,
uno MODS y en un pais todavia se utilizaba
BACTEC 460.



Tabla 7. Estructura de las Redes de laboratorios de Tuberculosis. Laboratorios que realizan pruebas de identificacion y de sensibilidad. Latinoamérica, 2011.

Identificacion

Pruebas de sensibilidad

P e | g e LS | sanien | bl | L | LALEA | s | psta
Argentina 27 6,6 17 2,1 10 1,2 1 0,1 3301 194
Bolivia 1 0,95 2 0,95 0 0,0 0 0,0 710 355
Brasil 30 1,6 30 0,8 14 0,4 2 0,1 12978 433
Colombia 21 4,6 4 0,45 2 0,2 2 0,2 2929 732
Costa Rica 6 13,5 1 1,15 1 11 0 0,0 203 203
Cuba 19 16,9 1 0,45 0 0,0 1 0,4 351 351
Chile 2 1,2 1 0,3 1 0,3 1 0,3 575 575
Ecuador 18 12,4 1 0,35 0 0,0 0 0,0 1382 1.382
El Salvador 1 1,6 1 0,85 0 0,0 0 0,0 295 295
Guatemala 3 2,1 2 0,7 2 0,7 0 0,0 274 137
Honduras 5 6,1 1 0,6 0 0,0 0 ) 194 194
México (*) 14 1,2 9 0,4 9 0,4 0 0,0 549 61
Nicaragua 1 1,7 1 0,85 0 0,0 0 0,0 220 220
Panama 4 11 1 1,35 0 0,0 0 0,0 125 125
Paraguay 1 15 1 0,75 0 0,0 0 0,0 291 291
Pera 1 0,3 11 1,85 0 0,0 1 0,2 13873 | 3.468
R. Dominicana 10 10,3 3 1,55 2 1,0 1 0,5 730 243
Uruguay 1 3 1 15 0 0,0 0 0,0 669 669
Venezuela 4 1,4 1 0,17 0 0,0 0 0,0 200 200
América Latina 169 3 89 0,8 41 0,4 9 0,1 39849 486

(*) México solo informé las pruebas de sensibilidad hechas en el Laboratorio Nacional de Referencia.
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Actividades de Sosten de

Planificacion de actividades de la
Red de Laboratorios

So6lo un pais no contaba en el periodo de estudio
con un plan especifico de actividades de la Red. En
14 paises se elaboraron proyectos para conseguir
recursos financieros para la RNLTB o el PNCTB.

Las RNLTB de 6 paises se financiaron con
presupuesto exclusivo del gobierno nacional y en
las de otros 4 paises el gobierno aporté mas de
50%. Las RNLTB de 8 paises contaban con
financiamiento del Fondo Global con porcentajes de
aportes entre 20 y 66% del presupuesto total de la
Red. Cuatro paises no respondieron acerca de la
fuente de su financiamiento.

En 7 paises la coordinacion de la Red no realizaba
célculo de los insumos necesarios para su
funcionamiento. En 5 de ellos esto se debe a que el
financiamiento de los mismos es responsabilidad de
los servicios de salud en los cuales estan insertos
los laboratorios y la coordinacion de la RNLTB no
tiene presupuesto especifico para las actividades de
bacteriologia.

Sistemas de informacién de las
Redes de Laboratorios

En todos los paises se recolectaba informacion del
LNR y de la RNLTB, existiendo tres tipos de
sistemas de recoleccién: papel, electrénico (envios
via mail) y carga on line. En 10 utilizaban formato
escrito estandarizado (papel), 5 empleaban formato
electrénico y también contaban con sistemas de
carga on line, y otros 2 sdélo usaban formato
electrénico. En Argentina se empleaban los tres
tipos de sistemas ya que aln no habia suficiente
cobertura de la carga on line, y un pais no contesté
esta pregunta.

Casi todas las redes (16/19) utilizaban la
informacidn generada para retroalimentar a aquellos
que produjeron el dato de origen. Un pais, aunque
no realizaba esta retroalimentacion, elaboraba un

la Red

documento que distribuia en formato electrénico. La
mayoria de los paises (17/19) utilizaban, ademas, la
Evaluacion Nacional para realizar la
retroalimentacion.

Capacitacién

En 14 de los 19 paises se planificaba la
capacitacién del personal; en los demas, se
capacitaba, sin planificacion previa, en funcién de
las necesidades detectadas, ya sea porque los
mismos laboratorios lo solicitaran o porque el LNR
lo considerara necesario debido a resultados de
supervision o de relectura de las BK. S6lo un pais
no realizd6 capacitacion en el periodo de la
encuesta; 16 LNR capacitaron a personal de
laboratorios intermedios y 14 a personal de
laboratorios de nivel local. Esto signific6 que en el
periodo de la encuesta se capacité a personal de
391 laboratorios intermedios (39% de los 1014
laboratorios intermedios existentes) y de 632
laboratorios locales (5% de los 12 674 laboratorios
locales informados) desde los LNR.

Los temarios incluyeron fundamentalmente las
técnicas clésicas de diagnéstico bacteriolégico (BK,
cultivo, PS y técnicas de identificacion), control de
calidad, bioseguridad, registros y recoleccion de
informaciéon y nuevos métodos utilizados para el
diagnostico y la determinacion de sensibilidad.

Supervision

Los LNR de todos los paises realizaron visitas de
supervision, dos no visitaron laboratorios locales y
otros dos no visitaron laboratorios intermedios.

De los 1.014 laboratorios intermedios existentes
recibieron visitas 399 (39% en promedio con un
rango entre 2,8 y 100%). Es probable que en las
redes mas complejas, los LNR visiten sélo los
laboratorios del nivel inmediato inferior, quedando
los demas laboratorios intermedios a cargo de los
laboratorios del nivel siguiente.
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Garantia de Calidad de las Técnicas

Baciloscopias

En la Regién se empleaban las dos modalidades
para la evaluacién externa de la calidad de BK:
periferia-centro y centro-periferia. Todas las RNLTB
de los paises participantes empleaban la modalidad
periferia-centro por envio de laminas de las BK
realizadas en los laboratorios rutinariamente para
ser releidas en el nivel superior. Las redes de 12
paises empleaban la modalidad centro-periferia con
envios de paneles de BK desde el LNR para ser
releidos en los laboratorios periféricos.

Los criterios empleados en los diferentes paises en
el control de calidad periferia-centro se pueden

observar en la tabla 8. Dos paises, no pudieron ser
incluidos en la tabla, uno porque no informé sus
criterios, y otro porque no ha establecido limites,
debido a que ante la presencia de un error
intensifica la capacitacion.

Se evidencié que habia muy diferentes criterios de
certificacién de la calidad de un laboratorio, con
niveles de concordancia minima que fueron desde
el 70% hasta 99%. Algunos paises exigian para la
certificacion de la calidad que no haya falsos
positivos ni falsos negativos altos (tomando como
valor umbral para considerar un extendido como
positivo la observacion de 5 o mas BAAR/100
campos).

Tabla 8. Criterios empleados para evaluar del desempefio de los laboratorios en el control de
calidad de baciloscopias mediante la modalidad periferia-centro. Redes Nacionales de
Laboratorio de Latinoamérica, 2011.

Criterios Valores aceptados

Paises
(N°)

99%

3

98%

Concordancia minima 93%

90%

70%

Tolerancia de errores

0 Falso (+) y 0 Falso (-)

0 Falso (+) alto y O Falso (-) alto (=5 BAAR /100 campos)

0 Falso (+) y 1% Falso (-)

5% Falso (+) y 1% Falso (-)

2% Falso (+) y 2% Falso (-) y <5% discordancias cuantitativas

2
1
1
1
2
2
1
1
1

Otros factor de error

Sensibilidad, especificidad, coeficiente de probabilidad y

1

Tres paises controlaban la calidad de
extendidos y coloraciones, ademéas de los
resultados de la lectura.

Excluyendo tres paises y Uruguay, que carece de
red, con informacion incompleta, en promedio, 82%
de los laboratorios de los paises que enviaron
informacion fueron controlados con variaciones
entre 24% y mas del 100% (laboratorios que

debieron ser controlados mas veces que lo
establecido); 89,9% de ellos tuvieron resultados
satisfactorios (Rango: 72 a 99%). Las
concordancias de relectura en cada pais fueron
superiores a 97% (Grafico 5).

Se observé una gran variacion en el nimero de BK
releidas en cada pais, que tiene una débil
correlacién con el nimero de laboratorios a los que

2322
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se les controlé su calidad (R°=0,53). Esto podria
indicar que los criterios de solicitud de l[Aminas son

muy diferentes en cada pais.

Grafico 5. Cobertura, aprobacion y concordancia en control de calidad de baciloscopias
(periferia-centro). Redes de Laboratorio de Tuberculosis. América Latina(*). 2010 - 2011.

= Lab. controlados

Lab aprobados

= Concordancia.

(*) Colombia no inform6 el nimero de laboratorios aprobados y Nicaragua
no informé la concordancia obtenida.

I 0s criterios empleados para evaluar el
desempefio de los laboratoristas en la

modalidad centro-periferia fueron muy variados,

como en la modalidad periferia-centro. En la tabla
se presentan los de los 11 paises que enviaron
informacion.

Tabla 9. Criterios empleados para evaluar del desempefio de los laboratoristas en el Control de
calidad de baciloscopias por modalidad centro-periferia. Redes de Laboratorio de América

Latina, 2011.
Criterios Valores FEiES
(N°)
99% 2
90% 1
Concordancia minima 80% y 0 Falso (+) altos 1
80% 4
70% 1
Tolerancia de errores 0 Falso (+) y OFalso (-) 1
Otros Sensibilidad, especificidad, coeficiente de 1

probabilidad y factor de error

En Brasil, Colombia, Chile, Ecuador y
Venezuela, se utilizaba esta modalidad para
asegurar la calidad en los laboratorios intermedios;
en Guatemala se la empleaba como complemento
de la capacitacion y en otros paises que la
aplicaban (Argentina, Costa Rica, El Salvador,

México y Republica Dominicana) era para
complementar el control de calidad periferia-centro.

De los paises que aplicaban esta modalidad, solo
cuatro superaron la cobertura de un 40% de los
laboratorios de la RNLTB (México, Republica
Dominicana, Costa Rica y El Salvador). En los 11
paises que enviaron informacién sobre los
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resultados obtenidos por los laboratorios, la | varié entre 57,8% y 100%, siendo el promedio
proporcién de microscopistas que obtuvieron buen | 88,5%.
desempefio en el control de calidad centro-periferia,
Control de Calidad de Cultivo
Doce paises efectuaban el control de calidad de los cultivos. h

Tabla 10. Indicadores evaluados en el control de calidad de cultivo. Redes de Laboratorio de
Tuberculosis. América Latina, 2010 - 2011.

Indicadores evaluados Pal’sl\leos((ozl))=12)
Porcentaje de contaminacion 10 (91)
Sensibilidad del medio de cultivo 7 (64)
Aporte del cultivo 8 (72)
Pérdida de positividad (BK+C-) 4 (36)
Caracteristicas fisico-quimicas y esterilidad del medio de cultivo 3(27)

Los indicadores mas utilizados por los paises
para el control de calidad de cultivo eran el
porcentaje de contaminacion, la sensibilidad del
medio de cultivo y el aporte al diagndstico (casos de
TB con BK negativa y cultivo positivo) (Tabla 10).
Los LNR de 2 paises utilizaban 4 indicadores, los
de 4 empleaban 3, 3 paises se basaban en dos de
ellos y 2 sélo evaluaban la sensibilidad del medio.

La mayoria de los LNR consideraba que para
clasificar a un laboratorio con calidad aceptable, el
aporte del cultivo al diagndstico bacteriolégico de

casos de TB pulmonar debe ser igual o mayor a
20% y el porcentaje de contaminacion inferior a 6%.

Segun el aporte del cultivo a la confirmacién
bacterioldgica, en los paises considerados, 159/271
(59%) de los laboratorios que realizaban cultivos
fueron controlados y 104/159 (65%) se considerd
gue cumplian con los requisitos para su aprobacion.
Los LNR de cuatro paises evaluaron el aporte del
cultivo en la totalidad de los laboratorios de la red,;
s6lo en uno se evalué menos de la mitad de los
laboratorios (Gréfico 7).

Gréfico 7. Cobertura y resultados de la calidad de laboratorios segun aporte del cultivo. Redes
de Tuberculosis. América Latina. 2010 - 2011.
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La sensibilidad del medio de cultivo se evaluaba
por comparacion con otros medios y se
consideraba aceptable cuando los resultados
indicaban que el recuento de colonias del medio
controlado no era inferior al promedio de lotes de
medios estudiados -2 desvios estandar. Soélo

Guatemala utilizaba otra metodologia. Tres LNR
controlaron la totalidad de sus laboratorios con
relacion a la sensibilidad del medio, sélo un
laboratorio de los 7 que empleaban este indicador,
control6 menos del 85% de sus laboratorios.

Grafico 8. Cobertura y aprobacion de la calidad de laboratorios segun sensibilidad del medio
de cultivo. Redes de Tuberculosis. América Latina. 2010 - 2011.
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Entre los pardmetros para el monitoreo interno de la
calidad del cultivo recomendado en el Manual de
Cultivo de OPS® | la comparacion de resultados de

BK y cultivos para detectar pérdidas de positividad
en el proceso de descontaminacion de muestras, es
un indicador poco utilizado.

Control de Calidad de Pruebas de Sensibilidad

e los ocho paises que tenian mas de un

laboratorio que realiza PS a farmacos,
efectuaron el control de calidad de los servicios de
sus redes, los LNR de Argentina, Brasil, Colombia,
México y Perd. Se utilizdé la metodologia
recomendada por OMS y se emplearon las cepas
provistas por los laboratorios supranacionales. En

2010 se controlaron 57/66 (86%) laboratorios de PS
a primera linea registrados en estos 4 paises.

La mayoria de estos paises requerian una eficiencia
minima de 90% en isoniacida (H) y 95% en
Rifampicina (R), a excepcion de Colombia que
exigia 95% también para H. Cincuenta de 57
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laboratorios controlados (88%) tuvieron calidad | En 2011, se controlaron 44/66 (66%) laboratorios;
aceptable para H y 46/57 (80%) para R. 41 (93%) tuvieron calidad aceptable para H y 42

(95%) para R (Graficos 9y 10).

Gréfico 9. Cobertura y calidad de laboratorios que realizan Pruebas de Sensibilidad a
isoniazida. Redes de Laboratorio de Tuberculosis. América Latina 2010 - 2011.
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Grafico 10. Cobertura y calidad de laboratorios que realizan Pruebas de Sensibilidad a
Rifampicina. Redes de Laboratorio de Tuberculosis. América Latina 2010 - 2011.

120

100 100 100
100 ot

80

60 -

Porcentaje

40 -

20 -

& &
Gl <%

3

H Lab. controlados H Lab. con calidad aceptable

Funciones y Actividades en los Laboratorios

Nacionales de Referencia

Recursos Humanos

2722



ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

| estudio solicité informacién en relacion a

cuatro tipos de recursos  humanos:
profesionales, técnicos, auxiliares técnicos vy
administrativos. La media y mediana de cada tipo
fueron respectivamente: 7,7y 6; 3,8y 3;2y2;y 1,2
y 1.

Normalizacién

Todos los paises tenian Manuales de Normas
Técnicas Nacionales que se aplicaban en
todos los laboratorios de la Red. Estaban
actualizados desde 2003 en adelante, con mediana
de la fecha de edicion 2009 (R=2003 a 2013).

Bioseguridad

En este apartado se solicit6 a los LNR que
indicaran la existencia o no de un conjunto de
requerimientos indispensables para asegurar
adecuadas condiciones de bioseguridad (Tabla 11),
segun lo establece el manual de Bioseguridad para
Laboratorios de TB de la OMS®. Los LNR de
Argentina (INEI), Brasil, Costa Rica, Ecuador y Peru
cumplian con todas las condiciones de bioseguridad
investigadas (Tabla 11). Adicionalmente, el LNR de
Chile, en el momento de este estudio,cumplia con
todos los items analizados, a excepcién del ingreso
restringido al area de contencién; del mismo modo,
el otro LNR de Argentina (INER) y el de Guatemala
contaban con todas las condiciones de seguridad
listadas en la tabla 11, salvo la disponibilidad de

La relacion de profesionales con respecto a la suma
de los otros tres tipos de recurso humano fue 0,98,
0 sea practicamente 1. Sin embargo, esa relacién
es superior o igual a 2 en los LNR de Colombia, El
Salvador, Panama, Nicaragua, Paraguay Yy
Republica Dominicana. En los LNR de 6 paises no
hay ningln recurso administrativo, lo cual podria
dificultar las actividades de gestion.

A excepcion de dos paises, todos los LNR tenian
Procedimientos Operativos Estandarizados (POE)
de las técnicas que utilizaban y de bioseguridad.

Todos los LNR tenian registros de controles de
equipos, medios de cultivos y reactivos.

Sistema de Alimentacion Ininterrumpida (UPS); en
16/19 paises estaba establecido el control médico
periédico del personal.

Las mascarillas no son imprescindibles cuando se
utilizan cabinas de bioseguridad, pero es
indispensable contar en el laboratorio con
mascarillas N99 o Respiradores PAPR (respirador
purificador de aire motorizado) para el caso de
accidentes. Adicionalmente, en determinadas
situaciones, alta carga de multirresistencia (MR) en
la poblacion que se asiste, también puede
evaluarse como conveniente el uso de proteccion
respiratoria (mascarillas o PAPR). En ninguna
circunstancia son utiles las mascarillas quirdrgicas.

Tabla 11. Medidas de bioseguridad en los Laboratorios Nacionales de Referencia. Redes de
Laboratorio de Tuberculosis. América Latina, 2010 - 2011.

(e}
MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD ('\,\'l:gg)"(';f;*
Autoclave en el lugar 16 (80,0)
Aire direccionado y 6 Cambios de aire/hora 12 (60,0)
Cabinas de bioseguridad Clase Il A2 18 (90,0)
Cabinas de bioseguridad certificadas 13 (65,0)
UPS 13 (65,0)
Acceso restringido 19 (95,0)
Centrifuga de seguridad biol6gica 20 (100,0)
Antecamara 9 (45,0)
Sector de contencion separado 14 (70,0)
Mascarillas PAPR 2 (10,0)
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PAPR Y N95 2 (10,0)

N99 Y N95 1 (5,0)

N95 9 (45,0)

N95 y Quirlrgicas 4 (20,0)

Quirurgicas 1(5,0)

Ninguna 1(5,0)
Control médico anual 16 (80,0)

(*) Argentina cuenta con dos LNR
Técnicas realizadas en los Laboratorios Nacionales de Referencia

En este punto, los participantes fueron
consultados acerca de los métodos de cultivo y
diagndéstico molecular que empleaban en sus
laboratorios para el aislamiento, identificacion y
determinacion de la susceptibilidad a medicamentos
antituberculosos. En especial, la utilizacién de las
nuevas metodologias recomendadas por OMS para
el diagnéstico y determinacion de resistencia por los
LNR se presenta en el Grafico 11.

Deteccién de M. tuberculosis y andlisis de
sensibilidad a medicamentos anti-TB en
muestras clinicas

Todos los LNR, a excepcién de dos, realizaban BK
y cultivos. De estos 18 laboratorios que procesaban
muestras clinicas para cultivo, s6lo 8 (Brasil,
Colombia, Costa Rica, Chile, México, Perq,
Republica Dominicana y Uruguay) utilizaban
equipos automatizados a base de medios liquidos
(MGIT Bactec 960/320 o MB-BACT (Grafico 11).

Siete de estos 18 laboratorios que trabajaban con
muestras clinicas empleaban métodos moleculares
para la deteccion de M. tuberculosis. La mayoria de
estos paises (4/7) usaban metodologias
comercialmente disponibles que les permitian tanto
la deteccion del bacilo tuberculoso como la
identificacién de resistencia a H y/o R, como los
sistemas de hibridacién reversa de productos de
PCR marcados sobre sondas de DNA inmovilizadas
en membranas (Inno-LiPA, Innogenetics, Belgium y
HAIN, Germany) (Brasil, Cuba, Chile y Pert). El
equipo de PCR en tiempo real (Xpert MTB/RIf,
Cepheid) era utilizado por el laboratorio de Brasil.
Otros ensayos no comerciales que permiten la
identificacion de mutaciones asociadas a la

resistencia a H y R, como la multiplex PCR se
empleaban en Brasil y México.

El LNR de Perl, empleaba ademés la técnica de
MODS para la identificacion temprana de M.
tuberculosis y su resistencia a H y R a partir de
muestras clinicas.

Pruebas de identificacién en aislamientos

La identificacién rapida mediante ICL era utilizada
por 8 LNR (Argentina, Chile, Cuba, Guatemala,
Venezuela, Perd, R. Dominicana, Paraguay)
(Gréfico 11), aun cuando 4 de ellos no empleaban
métodos de cultivos liquidos automatizados para
acelerar la recuperacion del bacilo; esto es, de los 8
LNR que empleaban cultivo automatizado en
medios liquidos, solo 4 utilizaban ICL. También los
LNR utilizaban una variedad de ensayos
moleculares comerciales (Accuprobe, HAIN, Inno-
LiPA) (Guatemala, Peru, Chile y Panamd) y no
comerciales (PCR-PRA) (Argentina y Brasil). Todos
los laboratorios, a excepcion del de Nicaragua y R.
Dominicana, tenian capacidad para la realizacién de
identificacion de micobacterias ambientales, al
menos empleando pruebas bioquimicas.

Pruebas de sensibilidad en aislamientos

Las pruebas convencionales fenotipicas para la de-
teccion de resistencia a medicamentos de primera
linea eran realizadas por todos los laboratorios,
mientras que soélo 11 paises contaban con acceso a
pruebas a medicamentos de segunda linea (los dos
laboratorios de Argentina, Brasil, Colombia, Cuba,
Chile, México, Ecuador, Paraguay, Perud, Republica
Dominicana y Venezuela). Ocho LNR (Argentina,
Brasil, Colombia, Costa Rica, Chile, México, Peru,
Republica Dominicana) contaban con sistemas
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automatizados recomendados por OMS para la
deteccion temprana de resistencia, MGIT Bactec
960/320. La identificacién rapida de la resistencia a
R y/o H era realizada, ademas, por métodos fenoti-
picos rapidos (Prueba de la nitratasa) en 8 paises,
mediante métodos moleculares comerciales (LiPASs)
en 4 LNR o mediante metodologias caseras, como
la multiplex PCR en dos paises (México y Brasil).
Aparte de los sistemas MGIT 960/320 que ya se

mencionaron, tres paises (Perl, Cuba y Brasil)
contaban con mas de un método rapido para
deteccion de resistencia. Brasil disponia ademas de
la técnica de secuenciamiento casera de genes
asociados a la resistencia de H y R (genes rpoB,
katG, inhA). Tres LNR (Chile y los dos de Argentina)
contaban con metodologias para la determinacién
de la Concentracién Minima Inhibitoria de farmacos
antimicobacterianos de los aislamientos clinicos.

Gréfico 11. Empleo de nuevas metodologias recomendadas por la OMS en los 20 LNR.

9
3 3 a3
c &
E 7
=% 5
T8
EZ s
¥ 4
5 ¢
-
S5=
£ 2 »
® ]
0
M edios liquidos Identificacion LiP&s para el Pruebas rapidas no Tecnologia
automatizados  rapida de complejo tamizaje de comerciales para el automatizada de
M. tuberculosis pacientes con tamizaje de amplificacion de
mediante ICL riesgo de MR pacientes con  ddidos nudeicos en
riesgo de MR tiempo real
(Xpert/RIF}

Investigaciones

De los 18 paises que respondieron este item, 11
LNR desarrollaron alguna investigacion
durante el periodo estudiado; en 7 de ellos el LNR
conto con la colaboracion de otros laboratorios de la
Red. Algunos paises llevaron a cabo més de un
protocolo de investigacion, por lo que en total, se
reportaron 17 investigaciones. Once de los estudios

estuvieron asociados a la evaluacion en terreno de
nuevas tecnologias diagnésticas antes de su
adopcién en la red, en la mayoria de ellas técnicas
apoyadas recientemente por OMS. En el Grafico 11
se presentan las principales lineas de investigacién
desarrolladas por los LNR.

Grafico 12. Principales lineas de investigacion desarrolladas por 11 LNR.
América Latina. 2010 - 2011.
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Baciloscopias

Las RNLTB de 5 paises no pudieron dar
informaciéon sobre el nimero de BK realizadas a
sintomaticos respiratorios (SR). Para confeccionar
la Tabla 12 se tomaron en cuenta los nimeros de
BK totales realizadas en esos paises en el periodo
de la encuesta, mientras que en el resto se tomaron
los datos precisos de BK de diagnéstico de TB
pulmonar. Se realizaron 6.574.667 BK anuales.

Las redes de Brasil y Chile no recolectaban
informacion sobre el numero de SR examinados.
Excluidos estos paises y promediando la
informacion de los dos afios, se examinaron en el

periodo 2010 - 2011 muestras de 2.573.587 SR
anuales.

En los paises que informaron, el porcentaje de SR
entre la poblacién general fue 0,46%, con un rango
entre 0,06% y 3,87 % (Tabla 12) (Grafico 13).

Se observa una gran amplitud de valores, que esta-
ria relacionada con las condiciones climaticas y
ambientales de cada pais, pero no se descarta la
posibilidad de que la informacibn no haya sido
completa en todos los paises o que los esfuerzos
en la identificacion de SR entre consultantes varien
en intensidad.

Tabla 12. Utilizacién de la baciloscopia en el diagnéstico de Tuberculosis. Redes de
Laboratorios de Tuberculosis. América Latina, 2010 - 2011.

?)
PAIS SR | qripon| @ |BKISR| SURe (IT;Im' SR/Caso Pulr:éfsaK(H
Argentina 105.303 | 0,26 | 179.534 | 1,7 4.708 22,4 11,6
Bolivia 84.640 | 0,80 | 234.951 | 2,8 6.276 13,5 59,6
Brasil s/ipW S/ID |1.119.775 S/D
Colombia 334.995 | 0,73 | 783.616 | 2,3 7.742 43,3 16,8
Costa Rica 19.424 | 044 | 50910 | 2,6 751 25,9 16,9
Cuba 158.091 | 1,4 | 469.509 | 3,0 451 350 4
Chile S/ID 241.019 1.423 S/ID 8,3
Ecuador 105.316 | 0,72 | 256.833 | 2,4 3.691 28,5 25,5
El Salvador 71505 | 1,18 | 186.672 | 2,6 1.075 66,5 17,7
Guatemala 8.399 0,06 | 19.400 | 2,3 1.063 7,9 7.3
Honduras 70.761 | 0,87 | 153.385 | 2,2 2.041 34,7 25,1
México 251.008 | 0,22 | 434.464 | 1,7 8.506 29,5 7,6
Nicaragua 34.002 0,58 92.832 2,7 1.447 23,5 24,7
Panama 13.938 | 0,38 | 21.556 1,5 1.020 13,7 27,6
Paraguay 21.256 | 0,33 | 70491 | 3,3 1.550 13,7 23,8
Per 1.141.658| 3,87 |1.935.482| 1,7 16.114 70,9 54,7
R. Dominicana | 59.644 | 0,61 | 178.935 3 2.307 25,8 23,7
Uruguay 11.460 | 034 | 25315 | 2,2 464 24,7 13,9
Venezuela 82.187 | 0,29 | 120.288 | 1,5 3.238 25,4 11,2
América Latina | 2.573.587 | 0,46 |6.574.667| 2,02 63 867 41,2

(1) SR: sintomatico respiratorio

(3) BK Dx: baciloscopias de diagnéstico

(2) BK: baciloscopias

(4) S/D: se desconoce
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| nimero de SR investigados para encontrar un

caso de TB con examen microscopico positivo
varié desde 350 a 7,9; el promedio fue 41,2 SR por
caso (Tabla 12).

En una determinada region, cuando mayor es la
proporcién de casos de TB en la poblacion, menor
sera el nimero de SR examinados para encontrar
un caso. Notablemente, dicho nimero de SR
muestra una correlacion negativa muy débil con la
tasa de casos BK positiva en los diferentes paises
(R?= 0,07). Posiblemente, esta falta de asociacion

esté relacionada a diferencias en la acuciosidad de
busqueda de casos entre los diferentes paises,
dado que el nimero de SR a investigar para
encontrar un caso es un indicador que depende de
factores epidemioldgicos (carga de la enfermedad
en la poblacion) y factores operacionales
(intensidad de la bisqueda de casos en la
poblacion). Del mismo modo, se observé una muy
débil correlacién positiva entre el promedio de SR
para diagnosticar un caso y la proporcién de SR
examinados en la poblacién (R*= 0,10).

Grafico 13. Sintomaticos respiratorios examinados anualmente en la poblacion.
Ameérica Latina. 2010 - 2011.
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| promedio de BK realizadas por SR fue 2,6,
con un rango entre 1,5 y 3 entre paises. De
acuerdo a la normativa vigente, en 5 paises se

Cultivo

Se recibi6 informacion sobre  muestras
pulmonares cultivadas de 12 paises. En ellos,
el porcentaje de muestras pulmonares cultivadas
entre aquellas procesadas por BK, fue de 10,27%
con un rango de 0,68 a 94,7%, lo que evidencia una
gran variedad de criterios para la solicitud de
cultivos (Tabla 13).

En los 15 paises que respondieron en relacién a ca-
sos diagnosticados “sélo por cultivo” (BK (-)/cultivo
(+)), se diagnosticaron 5.107 casos de TB pulmonar

solicitaban 2 muestras a cada SR, consiguiéndose
en promedio 1,7 y en 12 se pedian 3, obteniéndose
2,6 (Tabla 12).

“solo cultivo positivo”. Si se consideran todos los
casos confirmados bacteriolégicamente (50.850),
resulta un aporte del cultivo al diagnostico de casos
pulmonares de 10,04% en promedio (rango: 1,06%-
27,6%) (Tabla 13).

Los casos “sélo cultivo (+)” representan una alta
proporcion del total de casos pulmonares
confirmados en paises como Cuba y Chile que han
conseguido  descensos importantes en la
morbilidad; sin embargo, globalmente, se observa
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una débil correlacion negativa (R* 0,140) entre el
aporte del cultivo al diagnéstico de TB pulmonar y la
tasa de casos BK (+).

El aporte del cultivo al diagndstico bacteriol6gico de
la TB pulmonar podria estar relacionado con una
mayor utilizacion del mismo; si se excluyen Cuba y
Uruguay, que cultivan todas las muestras que
reciben de SR, se observaria una alta correlacion
positiva entre dicho aporte y el porcentaje de
muestras cultivadas.

Diecisiete paises pudieron informar el niumero de
muestras extrapulmonares cultivadas, pero 5 de
ellos no informaron la cantidad de cultivos de
muestras pulmonares. En los 12 paises que
cuentan con la informacién de ambos parametros,
se realizaron 192.218 cultivos, de los cuales, 42.303
(22%) correspondieron a muestras
extrapulmonares.

Tabla 13. Utilizacién del cultivo en el diagndstico de Tuberculosis. Redes de Laboratorios de
Tuberculosis. América Latina, 2010 - 2011.

N° muestras Porcentaje de Casos Apo.rte del Muestras
PAIS pulm. BK(-) mue§tras pulmonares | pulmonares | cultivo en extrapulmonares
cultivadas cultlquas entre las BK(') s cultivadas
estudiadas por BK Cultivo(+) | pulmonar
Argentina 33.534 18,7 1.028 17,9 9.189
Bolivia 2.259 0,96 315 4,8 3.540
Brasil 4.319 0,39 2.206 3.391
Colombia 57.517 7,34 1.182 13,2 12.784
Costa Rica s/p® 45 5,7 65
Cuba 138.459 87,6 172 27,7 S/D
Chile S/D 542 27,6 6.008
Ecuador S/D 352 8,7 4.038
El Salvador S/D S/D 1.100
Guatemala S/D S/D
Honduras 1.429 0,93 61 2,9 1.328
México 4.653 1,07 273 31 961
Nicaragua 535 0,68 52 3,5 201
Panama 4.643 21,54 369 26,6 622
Paraguay 3.878 5,5 119 7 1.599
Pera S/D S/D 1.380
R. Dominicana 6.012 3,36 239 9 830
Uruguay 23.988 94,7 82 15 3.678
Venezuela 7.148 5,94 276 7,9 4.180
América Latina 10,27 5107 10,04

(1) S/D: se desconoce

Pruebas de Sensibilidad
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SC')IO se pudo analizar la informacién de la
utilizacion de PS a farmacos en 18 paises.

Las PS se efectuaban principalmente a pacientes
con antecedentes de tratamiento. Excluyendo dos
paises que no enviaron informaciéon y Uruguay y
Costa Rica que realizaban PS a todas las cepas
aisladas, los demas paises afirmaron tener
establecida la norma de hacer PS a todos los
pacientes con los antecedentes mencionados,
incluyendo también a los que presentaban BK (+) al
2° mes de tratamiento o posteriores.

En cuanto a los pacientes sin antecedentes de
tratamiento, Uruguay y Costa Rica afirman que
realizaban PS a todos los que se les pudo aislar
cepas, mientras que en otros 11 paises se
efectuaban a uno o mas de los grupos de riesgo
citados en la Tabla 14. Bolivia, Guatemala,
Nicaragua y Perd aln no habian implementado la
vigilancia de farmacorresistencia a pacientes sin
antecedentes de tratamiento al momento de la
encuesta y otros dos paises no enviaron
informacion.

Tabla 14. Grupos de riesgo entre pacientes sin antecedentes de tratamiento en los que se
efectlian pruebas de sensibilidad a farmacos antituberculosos. Redes de laboratorios de TB.
América Latina. 2010 - 2011.

Grupos de riesgo

N° paises
(N=11)

Inmunocomprometidos en general 4

Inmunocomprometidos

Que viven con VIH
Diabéticos
Adictos a drogas/alcohol

[EnY
o

Niflos

Ancianos
Extrapulmonares
Desnutridos

Posible contacto con TB-MR

Contacto domiciliario o social
Privados de libertad

Personal de salud

Personal de instituciones cerradas
Extranjeros que provienen de paises con TB-MR

Personas residentes en instituciones cerradas

Otros grupos

Indigenas
Muestras de dificil obtencion

P NINDN O WO o, PP BAWHS

A pesar de las normas vigentes para casos con antecedentes de tratamiento, no todas las Redes logran que
se practiquen PS a farmacos en todos los casos. En el periodo de la encuesta, los porcentajes de pacientes
con tratamiento previo con PS a farmacos de 9 paises que tuvieron esa informacion, estaban entre 26 y

100% (Grafico 14).

Gréfico 14. Pruebas de sensibilidad a farmacos en pacientes con antecedentes de tratamiento.

Redes de Laboratorio de Tuberculosis. América Latina, 2010 - 2011 (9 paises).
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Asistencia Tecnica Internacional

A excepcién de Bolivia y Chile, todos los paises de la Region que participaron en este estudio, recibieron
asistencia de Laboratorios Supranacionales y/o Centros Colaboradores.
Tabla 15. Asistencia técnica internacional recibida por las Redes Nacionales de Laboratorio de
Tuberculosis. América Latina, 2010 - 2011.

Tipo de asistencia técnica

N° de paises que | Laboratorio o Agencia que realizé la

la recibieron asistencia técnica
Evaluacién externa de calidad de las 11 INEI (5), INDRE (3), ISP Chile (2),
Pruebas de Sensibilidad a Farmacos I. Massachussets (1)
Capacitacion 20 ISP Chile(3), INER (14), ISP Colombia

(1), INEI (1), ISP Pert (1)

Consultas técnicas

INEI (5), Green Light Comitte (1)

Visitas técnicas

INEI (4), IPK (3), ISP Chile (1),
I. Massachussets (1)

Debilidades de

las Redes Nacionales de

Laboratorios de TB

os responsables de los LNR fueron consulta-

dos acerca de las tres principales debilidades
que consideraban que afectaban el buen
funcionamiento de las RNL. La principal dificultad
estaba relacionada con la escasez de recursos
humanos (14- /19 RNL) (Tabla 14). La segunda
dificultad, en orden de frecuencia, estaba asociaba
con la deficitaria infraestructura de los laboratorios y
sus equipos. Se evidencié que los responsables de
las RNLTB estaban muy comprometidos con las
condiciones de los laboratorios periféricos,
especialmente con los aspectos de su bioseguridad.

Entre las dificultades operativas, el motivo mas
frecuente descripto fue la falla en la comunicacién
de la Red y el cumplimiento de las actividades de
Garantia de Calidad. Los problemas mencionados
como limitantes de las visitas de supervisién fueron
la escasez de recursos humanos y financieros y la
no disponibilidad de transporte.

Aungue la mayoria de las dificultades mencionadas
estarian asociadas a la escasez de recursos
econdmicos, esta Ultima soélo fue mencionada
expresamente por dos paises.

Tabla 16. Debilidades en las Redes Nacionales de Laboratorios de Tuberculosis.
América Latina, 2010 - 2011.
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Debilidades de las Redes N° Paises
Escasos 8
Recursos humanos Alta rotacion 5
Otros 6
Deficiente infraestructura 7
Laboratorios E;casez .de equipamiento. . . 6
Bioseguridad en laboratorios intermedios o locales 4
Falta mantenimiento de equipos 3
. o Necesidad de implantacion de nuevas técnicas 3
Diagnadsticos — - :
Deficiencias a nivel Regional y local 1
Deficiencias en informacién y comunicacion 6
Dificultades en el envio de muestras, cepas o 3
. reportes de resultados
Gestion de Red Control de calidad 3
Visitas de supervision 3
Otros 5
Recursos financieros Escasos 2
Otros (relacionados con la organizacion 4
de la red o su apoyo politico)

Discusion

En la region de las Américas, el diagnéstico de
laboratorio de alta calidad constituye una priori-
dad para el control de la enfermedad; la introduc-
cion de nuevas metodologias que aceleran el diag-
noéstico y la determinacién de resistencia requiere
de inversibn en infraestructura, equipamiento,
reactivos y adecuadas medidas de bioseguridad. En
2007, se llevé adelante un estudio para evaluar los
servicios de laboratorio existentes en la regiéon™; sin
embargo, la creciente innovacion tecnoldgica obliga
a la realizacion de un nuevo andlisis situacional. El
presente estudio se llevd adelante a fin de
identificar necesidades y brechas de acceso al
diagnéstico de calidad, que sirvan de base para el
desarrollo de un plan de fortalecimiento.

Para que este estudio sea comparable con el
realizado en 2007, se utilizO una guia similar
aunque, debido a los nuevos desarrollos
tecnoldgicos y recomendaciones de los expertos de
OMS, se adaptaron algunas preguntas y se
incorporaron otras.

En los aspectos estructurales de las RNLTB no se
observaron cambios sustanciales. En algunos
paises se produjo un aumento de laboratorios
intermedios (Costa Rica no tenia y ahora tiene 12,
Cuba sufrié un incremento de 14 a 44, Chile de 28 a
38, Honduras de 1 a 28, Nicaragua de 5 a 25 y
Republica Dominicana de 47 a 59) o disminucién de

los mismos (Guatemala de 44 a 12, Panamé de 27
a 13 y Peru de 140 a 65). No todos los laboratorios
intermedios de algunos paises cumplen funciones
de sostén de red, sino que sélo realizan
diagnosticos referenciales.

En el lapso comprendido entre ambos estudios
hubo cambio de coordinadores de Red en 10 paises
(Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba,
Chile, Ecuador, Honduras, México y Paraguay).

En muchos paises de medianos o bajos recursos, la
BK continla siendo la piedra fundamental del
diagnéstico de la TB pulmonar. La OPS ha
establecido como estandar minimo para asegurar
acceso al diagnostico de TB la existencia de un
laboratorio de BK/50.000 a 100.000 habitantes. No
se aprecian cambios importantes en el niamero o
proporcién de laboratorios de BK con respecto al
estudio anterior®, por lo que tanto global como
individualmente, todos los paises de la region
alcanzaron esa meta al igual que en 2007, a
excepcion de Uruguay que carece de RNL. Los
laboratorios de 7 de los 19 paises realizaron en
promedio menos de 500 BK anuales. Considerando
que en los grandes centros urbanos hay
laboratorios con alta carga de trabajo, es muy
probable que la mayoria de los periféricos procesen
menos BK de lo que se estima como requerido para
mantener la pericia (al menos 2 BK/dia, es decir
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500 BK anuales). Una de las posibles causas de
esta importante oferta de servicios podria estar
asociada a las caracteristicas geograficas de cada
region.

Once (entre los que se incluyen Brasil y Perd,
considerados como de alta carga) de los 19 paises
incrementaron o mantuvieron el nivel de BK
realizadas en 2007Y. Entre los restantes ocho
paises que disminuyeron el n° de BK realizadas, se
destacan Guatemala y México, que en 2011
redujeron su carga de trabajo a la séptima y tercera
parte en relacién a la que informaron en 2007,
respectivamente. Esto ultimo, podria deberse a
fallas en los sistemas de informacion.

En 2009 - 2010, la OMS recomendé el uso de la
microscopia de fluorescencia con lampara LED en
reemplazo de la microscopia convencional con
coloracion de ziehl Neelsen®. Globalmente, el
cambio a la microscopia LED de fluorescencia es
muy escaso; solo el 0,1% de los laboratorios de la
region (preveniente de 5 paises) contaban con este
tipo de dispositivo.

Un aspecto a destacar es que debido al fuerte
impulso que se ha dado desde el Programa de TB
de la Region de las Américas a la expansion del uso
del cultivo, se observa un importante aumento en el
namero de laboratorios de cultivo (1.995) con
respecto al estudio de 2007%, en el cual habia
1.515 laboratorios. En 2007, en 8 paises no se
alcanzaba el minimo recomendado por OPS (1
cada 1.000.000 de habitantes); actualmente son 6
los que no lo alcanzan. El mayor incremento de
laboratorios de cultivo fue en Bolivia, Brasil y
Colombia.

En 2007, la OMS recomendod el uso de medios liqui-
dos automatizados para el cultivo y la determinacion
de susceptibilidad a farmacos antituberculosos,
acompafiado por el empleo de metodologias de in-
munocromatografia lateral (ICL) para la identifica-
cion rapida del complejo tuberculosis®. Asi, en
2011, 12 paises tenian establecida alguna metodo-
logia de cultivo automatizado en medio liquido en
sus redes, a diferencia de 2007, afio en el que el n°
de paises alcanzaba a 8". Adicionalmente, esta
encuesta muestra que el 75% de estas redes con
acceso a cultivo liquido automatizado empleaban la
técnica de ICL para la identificacién rapida de

complejo tuberculosis, tal como lo recomiendan las
guias de OMS. EI estudio no previdé consultar qué
tipo de prueba rapida de identificacion aplicaban los
laboratorios que no contaban con ICL, teniendo en
cuenta que los métodos bioquimicos, producen
demoras en la identificacion y los moleculares,
resultan mas costosos y/o técnicamente mas
demandantes. Ademas, con respecto al estudio
anterior™, se observé que se duplicé el nimero de
paises que utilizaban métodos moleculares para la
identificacién rapida de micobacterias, lo que
evidencia la decision de los paises de realizar
inversiones en este tipo de tecnologia.

En 2011 el nimero de laboratorios que realizaban
PS se mantuvo en 89, similar al informado en 2007
(94 laboratorios)®. Todos los paises de la regién
tenian al menos un laboratorio que realizaba PS por
los métodos de referencia. Considerando como
meta la disponibilidad de un laboratorio de PS cada
5.000.000 de habitantes, globalmente la regién no
alcanzaria el objetivo establecido, con un valor de
0,8 laboratorios/5 000 000 habitantes. Trece paises
de la region no alcanzaron esa meta aun, a pesar
gue en algunos de ellos se observé un incremento
en el n° de laboratorios disponibles (Colombia vy
México) si se compara con los existentes en 2007,
En el momento del presente estudio, la
incorporacion de la metodologia de LiPAs®, que
permite la deteccién rapida molecular de MR, era
aln modesta en la regién.

El sistema Xpert MTB/RIF es una metodologia de
alta sensibilidad y bajos requerimientos infraestruc-
turales que permite la deteccion temprana de TB y
resistencia a rifampicina. Para el afio 2011, sélo 4
paises habian iniciado la adopcion de esta
metodologia. Sin embargo, el sistema se esta
expandiendo rapidamente en la region, tal como lo
muestra el informe global de TB de OMS®, el cual
para el afio 2013 evidencio que esta metodologia se
estaba implementando en 9 paises (Brasil,
Colombia, Costa Rica, Guatemala, Paraguay,
México, Panama, El Salvador y Venezuela).

Un aspecto que debe ser recalcado, es que para el
afio 2011, ninguno de los paises reporté que sus
redes utilizaran metodologias no recomendadas por
OMS para el diagnéstico de TB, tales como,
métodos serolégicos comerciales o ensayos de
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liberaciébn de interferon gama (IGRAs) para el

diagnéstico de enfermedad activa”.

Teniendo en cuenta el importante rol que cumple la
microscopia para el diagndéstico y monitoreo del tra-
tamiento, asegurar que el rendimiento de la técnica
sea de calidad es esencial para el adecuado control
de la enfermedad. Todos los paises participantes
tienen establecido un programa de evaluacién
externa de la calidad aun cuando tres de ellos no
pudieron informar la cobertura del programa. En las
restantes 15 redes, la cobertura de los programas
fue alta; so6lo 4 (Argentina, Guatemala, Honduras,
Venezuela) reportaron que el programa incluia a
menos del 75% de los laboratorios. Sin embargo,
las metodologias y los criterios para garantizar la
calidad de las BK son muy diferentes en cada pais.
Se advierte la necesidad de contar con normas
precisas de garantia de calidad de las BK, que
determinen una metodologia unificada de control de
calidad y especialmente, que guien la interpretacién
de los resultados.

La evaluacion de la calidad del cultivo recae en dos
metodologias, la evaluacion externa de la calidad
del medio de cultivo y el monitoreo de un conjunto
de indicadores internos asociados tanto al procedi-
miento del cultivo como a la calidad del medio. Sélo
66% de las redes (12 /18) utilizaban alguno de
estos métodos para evaluar la calidad del cultivo,
siendo homogéneos los criterios y metodologias
utilizados. En el presente estudio se observa, que
en relacion a la encuesta de 2007, se mantiene el
n° de redes que controlan los medios de cultivo (7
paises), pero se ha incrementado notablemente la
proporcién de laboratorios productores de medios
de cultivo que han sido controlados.

El aseguramiento de la calidad de las pruebas de
susceptibilidad a farmacos antituberculosos es criti-
co para certificar la correcta deteccién de resisten-
cia. Asi, de las 8 RNLTB que cuentan con mas de
un laboratorio que realiza PS por las metodologias
de referencia, 5 (62,5%) tenian establecido un es-
guema de evaluacién de sus laboratorios, emplean-
do los aislamientos remitidos por los LSR, asi como
la metodologia y criterios recomendados por
oms™. por otro lado, debido a la lenta pero cre-
ciente implantacién en la region de técnicas molecu-
lares (fundamentalmente LiPAs y Xpert TB/RIF)
aplicadas al diagnéstico de TB resistente, se hace
prioritario el establecimiento de un programa de

aseguramiento de la calidad de estas nuevas
técnicas, incluyendo la definicion de indicadores de
monitoreo interno de las pruebas y una metodologia
de evaluacion externa de la calidad.

Los recientes avances en el diagnostico de TB pro-
veen una oportunidad para mejorar la capacidad de
los laboratorios hacia un diagnostico certero y pre-
coz de la TB sensible y resistente. Uno de los ele-
mentos centrales para la adopcion de estas nuevas
tecnologias es la existencia de politicas de diagnés-
tico, que incluyan tanto la incorporacion de estas
técnicas en los algoritmos diagnésticos como el es-
tablecimiento de planes de capacitacién y evalua-
cion externa de la calidad de las técnicas incorpora-
das; la existencia de LNR con capacidad técnica y
gerencial para asumir estos desafios es un prere-
quisito, y el trabajo coordinado con los PNT es una
actividad critica para el fortalecimiento de las redes
de laboratorios. Asi, este trabajo muestra, que, en
lineas generales existe una fuerte interrelacién en-
tre los LNR y los PNTB, que se ve reflejada en las
actividades de planificacién y evaluacién conjunta
que desarrollan. Si se compara con los resultados
de la encuesta 2007, se observa un fuerte incre-
mento de LNR que cuentan con planes de capacita-
cion para los laboratorios de sus redes, observan-
dose también un importante aumento de las visitas
técnicas que estos laboratorios realizan, fundamen-
talmente a los laboratorios intermedios. En relacion
a la capacidad técnica de los LNR, los resultados de
este estudio mostraron que mas del 50% de ellos
(12 servicios) no tenian implementado métodos de
cultivo rapido automatizado; la mayoria de estos
servicios presentaban deficiencias infraestructurales
que dificultaban la implantacion de este tipo de
metodologia; sin embargo, en 8 de estos 12 LNR se
habia implementado la prueba de la nitrato reducta-
sa para la deteccion precoz de MR, técnica que po-
see menores requerimientos de equipamiento e in-
fraestructurales que los medios liquidos automatiza-
dos"”; de ese modo, sélo 4 LNR no tenian imple-
mentado ningin método rapido para la deteccion
temprana de MR al momento de la consulta. El
acceso a pruebas de segunda linea (12/20 LNR;
11/19 paises) es limitado aun en la regién. Si bien
se observa que sélo 4 LNR habian implementado la
técnica de LiPAs al momento de este estudio, se
puede evidenciar que al menos 9 LNR contaban
con experiencia en técnicas de biologia mole-cular,
gue empleaban tanto para la identificacion como
para la deteccion de resistencia por metodos no
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comerciales. Resulta preocupante que sélo el 65%
de los LNR contaran con CBS recertificadas segun
lo establecen las normas; en estas condiciones, la
presencia de CBS podria constituirse en sélo una
ilusién de seguridad. De igual modo, es baja la
proporcién de laboratorios que podrian asegurar
condiciones de contencion biologica®, dado que
s6lo el 60% cuentan con aire direccionado que
asegure el recambio establecido en las normas,
mientras que la presencia de una cdmara antes del
ingreso al laboratorio de bacteriologia sélo se
verifica en el 45% de los servicios.

Un elemento fundamental de la estrategia Alto a la
TB es promover esfuerzos concertados de distintos
grupos de trabajo sobre nuevos medios de
diagndstico, farmacos y vacunas para la TB. De
conformidad con el espiritu de la Alianza, la mayoria
de los LNR, han participado activamente en este
proceso, impulsando  fundamentalmente la
evaluacion de nuevos productos diagnosticos
recomendados por OMS sobre el terreno, en
preparacion para su adopcion.

En los paises que informaron, el porcentaje de SR
entre la poblacion general fue 0,46%, con un rango
entre 0,06% y 3,87 %. Este promedio es
ligeramente superior al obtenido en el estudio
anterior (0,44%)", aunque en la actualidad se
cuenta con datos de SR de Perl que examina una
proporciébn de SR méas de 8 veces superior al
promedio. Excluido este pais, el promedio continta
siendo 0,44% y el rango es 0,06 a 1,4% en el resto
de los paises.

Si se analizan los SR examinados por cada caso de
TB BK positiva detectado, en el estudio anterior™
este promedio fue 23,4 SR/caso, valor inferior al
actual (30,1), también excluyendo a Peru.
Considerando, que el n° de SR investigados no
varié considerablemente entre los dos estudios, se
podria decir que es necesario examinar un mayor
namero de SR para diagnosticar un caso, lo que
podria indicar que, a nivel regional, el nimero de
casos de TB pulmonar con BK+ esté disminuyendo.
Doce paises enviaron informacién sobre muestras
pulmonares cultivadas. En ellos, el porcentaje de
cultivos entre muestras procesadas por BK, fue de
10,27 % (valor similar al encontrado en el estudio
anterior, 9,8%(1)) con un rango de 0,68 a 94,7%. Es
evidente que continta habiendo una gran variedad
de criterios para la solicitud de cultivos.

En comparacion con el afio 2007%, este estudio
muestra que aumenté la cantidad de muestras pul-
monares cultivadas anualmente, debido fundamen-
talmente al incremento de Republica Dominicana
(712 a 6.012) y Paraguay (1.497 a 3.878), ya que
en Argentina y México se observé un descenso.

Si en el presente estudio se consideran todos los
casos confirmados bacteriologicamente (50.850),
resulta un aporte del cultivo al diagnéstico de casos
pulmonares (BK(-) y C(+)) de 10,04% en promedio
(rango: 1,06%-27,6%). Este porcentaje aumenté
con respecto al periodo del estudio anterior
(7,34%)™®, debido principalmente al incremento que
presentaron Republica Dominicana, Panama,
México y Ecuador. Sin embargo, en paises como
Venezuela, Chile, Cuba y Bolivia, ese aporte
disminuy6 entre un 20 y un 50%.

En este trabajo, un mayor aporte del cultivo al diag-
néstico bacteriologico de la TB pulmonar estuvo sig-
nificativamente asociado a un incremento en la utili-
zacion del mismo. En cambio, no se encontré aso-
ciacién entre la proporcién de casos “sélo cultivo
positivo” informada por los distintos paises y la tasa
de casos pulmonares de cada pais. El Programa de
TB de la Region de las Américas ha impulsado la
expansion del uso del cultivo en todos los
escenarios epidemiolégicos de la regiéon. Otros
organismos han recomendado que, en paises con
recursos limitados el uso del cultivo deberia estar
primariamente destinado a la vigilancia y el
diagnostico de TB-MR“Y. Aunque existen pocos
datos acerca del rendimiento del -cultivo en
escenarios de alta carga, estudios recientes, han
demostrado que en estas regiones, el cultivo puede
incrementar considerablemente el diagndstico de
TB pulmonar respecto de la microscopia(lz),
apoyando de este modo, la recomendacion del
Programa Regional a la expansion del uso del
cultivo.

La relativamente baja tasa de respuesta a los
distintos indicadores de bulsqueda de casos y
utilizacion de técnicas, evidencia la necesidad de
fortalecer los sistemas de informaciéon que emplean
las redes de laboratorios, asi como de establecer
regionalmente, un conjunto de indicadores que
permitan monitorear la intensidad y calidad de la
localizacion de casos y el uso de las técnicas
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disponibles, especialmente a la luz de las nuevas
tecnologias que aceleran el diagnostico y la
determinacion de resistencia. La utilizacién de
sistemas de informacidon laboratorial, cuyos
objetivos primarios sean el gerenciamiento de los
datos sobre carga de trabajo, resultados de las
pruebas e indicadores de calidad constituye una de
las prioridades para el fortalecimiento de las redes
de laboratorios. El desarrollo de sistemas de
informaciéon electronicos, aplicados en forma
transversal via internet, que incrementan el acceso
y la oportunidad de la informacion, pareceria ser la
estrategia mas efectiva para el cumplimiento de los
mencionados objetivos™; sin embargo aspectos
como el costo del mantenimiento de estos sistemas
y la necesidad de acceso a internet, deben ser
considerados cuidadosamente al momento de
delinear los sistemas de informacién en cada pais.

El laboratorio continta siendo uno de los pilares de
las actividades de control de la TB en la regién de
las Américas. Este estudio muestra la existencia de
redes bien estructuradas, con niveles definidos y
funciones asignadas; con fuerte interrelacion con
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ADN Acido Desoxirribonucleico

BK Baciloscopia

HIV Virus de la Inmunodeficiencia Humana

ICL Método Inmunocromatografia Lateral

LIPAs Ensayos en Tiras con Sondas

LNR Laboratorio Nacional de Referencia

LSN Laboratorio Supranacional

MIRUS Unidades Repetitivas Micobacterianas Intercaladas
MR Multirresistencia

OoMS Organizacion Mundial de la Salud
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PAPR

PCR

PNTB

POE

PS

RFLP

RNLTB

SR

B

UICTER

UPS

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Respiradores Purificadores de Aire Motorizados
Reaccion en Cadena de Polimerasa

Programa Nacional de Tuberculosis

Procedimiento Operativo Estandarizado

Prueba de Sensibilidad

Polimorfismo de Longitud de Fragmentos de Restriccién
Red Nacional de Laboratorios de Tuberculosis
Sintomatico Respiratorio

Tuberculosis

Unidn Internacional Contra la Tuberculosis

Sistema de Alimentacion Ininterrumpida



