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Eval 6n de«tecnologlas sanitarias de equipamiento

publico
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tico in vitro de tuberculosis en un sistema
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La tuberculosis sigue constituyendo un problema de salud publica, su
complejidad a la hora de un diagndstico es una constante, que nos obliga a buscar

distintas herramientas, es por ello que en la siguiente revisién se avalian opciones de
diagnéstico, técnicas y costos parauna efectivaimplementaciény uso adecuado de los
recursos con el objeto de arribar aunrapido y correcto diagnéstico.

>>> AUTORES

Santiago Hasdeu (1), Gabriela Carrasco(1), Virginia
Giuliano(1), Alejandra Paterniti(1), Maria Huerga(2),
Gladys Gonzalez(2), Carolina Pincheira(1), Sabrina
Lovera(1), Susana Montalva(2), Fernanda Bulgheroni(3),
JésicaTorres(3)

(1)Ministerio de Salud de Neuquén, Argentina. (2)Hospital
Provincial Neuquén, Argentina. (3)Hospital Horacio
Heller, Neuquén, Argentina.

>>> RESUMEN.

INTRODUCCION: La tuberculosis representa un
desafio para la salud publica, entre otras causas,
por las dificultades diagndsticas. La baciloscopiay
el cultivo en medio sdlido presentan obstaculos
técnicosy demandan tiempo.

OBJETIVOS: Realizar una evaluacion completa de
tecnologia sanitaria sobre incorporacién de
nuevos equipamientos de diagndstico in vitro para
tuberculosis en el sistema de salud publica de
Neuquén.

METODOS: Un equipo multidisciplinario e inde-
pendiente analizé los recursoslocales, efectué una
busqueda sistematica con andlisis de rendimiento
diagndstico, impacto econémico, organizacional y
enlaequidad.

RESULTADOS: Se identificaron como potenciales
incorporaciones la microscopia de fluorescencia,
los cultivos en medio liquido y la biologia
molecular. Los tres presentan evidencias de mayor
sensibilidad y especificidad que la baciloscopia. La
biologia molecular acorta los tiempos de diagnds-
tico, requiere minima capacitacion del personal y



presenta un costo muy superior a otras tecnolo-
gias. El cultivo en medio liquido acorta el tiempo al
diagndsticoy es factible de serincorporado.

CONCLUSIONES: Se observaron tensiones entre
escenarios, donde la maximizacién de la eficiencia
incrementa inequidades en el acceso. La metodo-
logia de consenso facilita la toma de decisiones
sobre incorporacion de tecnologias. Se recomien-
da incorporar microscopia por fluorescencia en
laboratorios de cabeceray un equipo de cultivo en
medio liquido, centralizando las muestras.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; Técnicas de
Laboratorio Clinico; Diagndstico; Evaluacion de la
Tecnologia Biomédica; Equidad en Salud.

>>> INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad
transmisible que continda representando un
desafio para la salud publica (1,2). Es una de las
principales causas transmisibles de mortalidad a
nivel mundial e impone su mayor carga sobre las
personas mas pobres y vulnerables del mundo,
agravando asi las desigualdades existentes. A las
dificultades para su diagndstico oportuno, se han
agregado en los ultimos afios la coinfeccion con
VIH y la aparicion de cepas resistentes (3). En
Argentina, se considera que la enfermedad tiene
una cargamoderada. Se notificaron 11560 casos en

2016, y la tasa de notificacién aumentd nueva-
mente con respecto a 2015: de 24,9 a 26,5 por 100
000 habitantes, conimportantes diferencias entre
jurisdicciones. Esto determind cuatro afios conse-
cutivos de aumento sostenido de la enfermedad, a
lo que se suma un incremento de casos de TBC en
gruposjdévenes(2).

El sistema de salud publica de la provincia
del Neuquén (4) organiza su red de laboratorios
por niveles de complejidad, establece la confirma-
cion bacteriolégica, monitorea el progreso y éxito
del tratamiento y apoya estudios de vigilancia. La
red busca resolver la demanda de analisis en
tiempo adecuado, con un empleo racional de los
recursos y utilizando de manera complementariay
cooperativa la capacidad instalada. En la actuali-
dad, el diagndstico selleva a cabo por microscopia
Optica (técnica de Ziehl-Neelsen) y cultivo en
medio sélido (Lowenstein-Jennsen/Stonebrik).
Cuando es necesario, se derivan las muestras al
Instituto Malbran de la ciudad de Buenos Aires
paraidentificary detectarlasensibilidad adrogas.

A peticion del Servicio de Bacteriologia
del Hospital Provincial Neuquén, el Comité
Provincial de Biotecnologia realizé una ETS cuyo
objetivo fue evaluar los nuevos equipamientos de
diagndstico in vitro para tuberculosis disponibles
en Argentina para su incorporacion al sistema de
Salud Publica neuquino.
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>>> METODOS

Se conformd un equipo independiente y
multidisciplinario para realizar un informe
completo de ETS con enfoque de mapa sanitario,
analisis de factibilidad e impacto presupuestario
(AIP)y potencialimpacto enlaaccesibilidadyenla
equidad.

Serelevd informacidon epidemioldgica. Se
maped capacidad instalada, indicadores de
produccidn, recursos humanos y organizacion del
servicio solicitante y del resto de los laboratorios
publicos. Se buscaron las tecnologias diagndsticas
registradas en Argentina ante la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecno-
logia Médica (ANMAT) y, para cada una de ellas,
las evidencias de eficacia comparativa, los costosy
los requerimientos de capacitaciony edilicios para
suinstalaciéonyfuncionamiento.

>>> BUSQUEDABIBLIOGRAFICA

Dos investigadores realizaron una bus-
queda bibliografica exhaustiva en forma inde-
pendiente, priorizando meta analisis, revisiones
sistematicas, estudios controlados y aleato-
rizados, ETS, guias de practica clinica y evalua-
ciones econémicas. Se complement¢ la busqueda
con informacién epidemioldgica oficial, aportes
efectuados por los servicios interesados, los
ultimos 5 afios, hasta febrero 2019. Se excluyeron
los estudios especificos sobre tecnologias no
comercializadas en Argentina y aquellos para
problematicas de baja prevalencia en Neuquén
(como la multirresistencia y las altas tasas de
coinfeccién con VIH). Asi fueron excluidos
estudios relacionados con el TB-LAMP, LAM
urinario, tecnologia PCB, entre otros. Se priorizé la
inclusion de revisiones sistemadticas y meta
andlisis, evaluaciones de tecnologias sanitarias y
Guias de practicaclinicabasadas enla evidencia.

Los motores de busqueda incluyeron
distintas combinaciones de términos que se
observan en la tabla 1 (ver Tabla 1). Para el andlisis
de calidad de los estudios sobre precision
diagndstica se utilizé la herramienta STARD (5);
para los meta analisis, PRISMA; para las guias de
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practica clinica, AGREE-Il; para los estudios
controlados, CONSORT,; y para estudios observa-
cionales, STROBE, de acuerdo con las recomenda-
cionesdelared EQUATOR(6).

Para el AIP se desarrollé un modelo en
Excel. Se asumié un horizonte temporal de tres
afios, comparando los diferentes escenarios
respecto a lainstalacion de las nuevas tecnologias
sobre la base de las recomendaciones del fabri-
cante y centros de referencia nacionales, la
cantidad de determinaciones y de equipos a
incorporar, asi como los costos en ddlares, la
inflaciényla cotizaciéon del ddlar en Argentina.

Los costos de las tecnologias ya disponi-
bles fueron tomados del nomenclador de la obra
social provincial en 2019, y los costos de las nuevas
tecnologias de los presupuestos correspondieron
a los enviados por los vendedores en 2019. La
perspectiva fue del financiador, utilizando Ia
demanda estimada a partir de bases de datos
epidemioldgicasy de produccidnlocales.

Al evaluar el impacto organizacional en la
red, ante la incertidumbre y falta de consenso
inicial sobre el laboratorio mas adecuado donde
instalarla nuevatecnologia, se utilizé una metodo-
logia Delphimodificada.

Participaron los referentes de TBC de
laboratorios efectores de la provincia, médicos y
bioquimicos a cargo de la Red de Tuberculosis, la
Red de Laboratorios, la Direccién de Abasteci-
miento y el personal de Epidemiologia, de Infecto-
logia y de ETS. Se contemplaron los posibles
escenarios con distintas implicancias en la eficien-
Cia, la accesibilidad y la equidad. Se elabord un
resumen de la informacidn disponible, que analizd
la situacién de cada laboratorio, sus recursos
humanos, equipamiento y aspectos edilicios,
teniendo en cuenta la produccién y los flujos de
derivacion de muestras bioldgicas de la red. Esta
informacion resumida se envid junto a un cuestio-
nario estructurado para conocer las opiniones de
todos los actores clave. Se indagaron opiniones
acerca de la necesidad de instalar el nuevo
equipamiento enla provincia, la posibilidad de que
ese equipamiento analice solamente las muestras
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de un solo hospital, dénde instalarlo, el grado de
acuerdo con las distintas opciones y su potencial
impacto enlaaccesibilidad de esta tecnologia para
la poblacidn. Se realizaron rondas sucesivas,
donde se analizé y resumid lainformacién provista
por quienes respondieron en forma anénima, y se
volvié a enviar a los participantes en forma
iterativa hastaalcanzarun consenso de mayoria.

Lasrecomendaciones finales se realizaron
sobre labase de una adaptacion de lametodologia
GRADE (7), sehalando ladirecciény fuerza de cada
una. Mas detalles sobre la metodologia y resulta-
dos del estudio se encuentran disponibles en el
articulocompletoenlabase BRISAdela OPS(8).

> > Tabla 1. Términos utilizados para las bus-
quedasen Medliney LILACS.

Términos DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud)

Términos MeSH
(Medical Subject Headings)

Tuberculosis Tuberculosis

Clinical Laboratory Techniques | Técnicas de Laboratorio Clinico
Diagnosis Diagndstico

Microbiological Techniques Técnicas Microbioldgicas

Diagnostic Equipment Equipo para Diagnostico

Reagent Kits, Diagnostic Juego de Reactivos para Diagnéstico
Diagnostic Tests, Routine Pruebas Diagnésticas de Rutina
Point of care systems Sistemas de Atencion de Punto

>>> RESULTADOS

En base a los resultados de la busqueda
bibliografica se identificaron tres posibles
incorporaciones de nuevas tecnologias diagnds-
ticas para TBC en Neuquén: microscopia de
fluorescencia LED, cultivos en medio liquidos y
herramientas basadasenel ADN.

Microscopia LED: La OMS recomienda
que esta reemplace a la microscopia convencional
[tincién de Ziehl-Neelsen (ZN) (9,10) Las tinciones
con fluorocromos emplean como colorante la
auraminarodamina. En una jornada laboral de un
solo observador entrenado, pueden diagnosti-
carse unas 15-20 tinciones de ZN, mientras que
podrianverse 50-60 tinciones fluorescentes (11)

Se identificaron equipos disponibles que
eran utilizados para otros fines en laboratorios de
la red; se recomienda capacitar personal para este
uso.
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Cultivos en medio liquidos: Son equipos
que incuban y monitorean continuamente la
actividad metabdlica de la muestra. Comparados
con el medio sdlido, la sensibilidad para el
crecimiento de M. tuberculosis es un 20% mayor, y
el tiempo de deteccidon baja de 4-8 semanas a 10-14
dias. EIBACTEC® MGIT® 960 (Beckton-Dickinson)
(12-14) utiliza como indicador de crecimiento
micobacteriano un tubo con caldo Middlebrook
7H9 modificado. Este sistema requiere de personal
entrenado y de mayores medidas de bioseguridad,
ya que se deben manipular medios con alta carga
infectiva. Debe serinstalado en unainstituciéon con
cabina de bioseguridad. Presenta mayor riesgo de
contaminacion en comparacion con el medio
sdlido. La OMS recomienda continuar con el uso
del medio sdlido convencional en paralelo junto
con el medio liquido para el aislamiento primario
de micobacterias.

Herramientas basadas en el ADN (15,16)
Metodologias basadas enlareaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), con uso de cebadores
oligonucledtidos para amplificar un fragmento de
ADN especifico para este microorganismo. El test
XPERT MTB/RIF® (17,18) (Cepheid) integra
procesamiento del esputo, extraccion de ADN y
amplificacidn en un solo paso de preparacién de la
muestra. Esta tecnologia detecta en menos de dos
horas y simultdneamente la presencia de M.
tuberculosis y la resistencia a la rifampicina (19).
Las ventajas de esta tecnologia radican en que
puede ser manipulada por personal con entrena-
miento minimo y ser instalada en cualquier
laboratorio de la provincia con requisitos minimos
de bioseguridad, debido a que trabaja con carga
bacteriana reducida. Segin documentos de la
OMS, serecomienda el uso de Xpert-MTB/RIF® en
lugares con alta prevalencia y resistencia a
fdrmacos. Por la situacién epidemioldgica de
Neuquén, donde es baja la prevalencia de
resistencia y de coinfeccién con VIH, sumada al
elevado costo, estas recomendaciones no se
ajustanalasnecesidades del con-textolocal.

Serealizé un analisis econémico, incluyen-
do la estimacion de costos actuales con bacilos-
copia y cultivo en medio sdlido, y ante la
incorporacion de microscopia LED, BACTEC®
MGIT®y GENE XPERT®.



La red publica de Neuquén realiza 1718
baciloscopias anuales. El costo por baciloscopia
con tincién convencional es de ARS 56,45, y el
costo total anual es de ARS 96.998,28. Incorporar
la microscopia LED saldria ARS 282,30 por
determinacidn. Eluso de estametodologia paralas
baciloscopias en los hospitales de cabecera
implicaria procesar 822 muestras anuales, con un
costo anual de ARS 232.050,60. Dado que los
microscopios de fluorescencia ya se encuentran
disponibles, el costo seria aun menor (sélo para
reactivos y capacitacion del personal en la misma
provincia).

Se realizan 1463 cultivos anuales en la
provincia (promedio de los ultimos 6 afios). El
costo del cultivo en medio sélido es de ARS 225,84,
lo que equivale a ARS 330.403,92 anuales. La
incorpo-racion de BACTEC® MGIT® costaria ARS
1.024.100,00 adicionales por afo, mientras que el
GENE XPERT® costaria ARS 8.778.000,00 por

ano. Comparado con BACTEC® MGIT®, GENE
XPERT® tendria entonces una diferencia de costo
marginal de ARS7.753.900 mds por afio (ver Tabla
2). Como se observa en dicha tabla, implementar
alguna de las dos tecnologias mencionadas
conlleva un aumento en el presupuesto destinado
a TBC, dado que se deben mantener las tecnolo-
gias actualmente utilizadas. La incorporacién de
BACTEC® MGIT® incrementa los costos 4 veces,
mientras que la de GENE XPERT®, si se compara
con la tecnologia hoy disponible, aumenta los
costos mas de 27 veces. Por este motivo, sumado
al contexto epidemioldgico, se desestima la
incorporaciondelatecnologia GENE XPERT®.

La implementacidn de microscopia de
fluorescencia LED en los hospitales de cabecera
que ya poseen microscopio de fluorescencia es
econdmica, factible y sencilla. Seria necesario
comprar insumos y reactivos, cuyo valor es muy
bajo. La capacitacion podria ser gerenciada por la
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misma red y realizarse en terreno, sin que esto
conlleve traslados extraprovinciales ni una
pérdida de productividad significativa. El
laboratorio del Hospital Provincial Neuquén
cuenta con personal capacitado y motivado, asi
como con el espacio fisico adecuado para la
instalacion del BACTEC® MGIT®. Debido a que las
muestras tomadas en el interior provincial deben
ser derivadas para su completo procesamiento en
el equipo, se debe elegir entre analizar en el nivel
local o derivar al Unico efector donde se instale el
equipo (centra-lizar), con lo que se pierde la
capacidad de resoluciéon en la mediana comple-
jidady se sobre cargaal tinico efector central.

Se analizaron tres posibles alternativas organiza-
cionales:

Escenario A: Instalacion de un equipo BACTEC®
MGIT® en el hospital de mayor complejidad parala
atencién de todos los pacientes. La falta de
personal para procesar todas las muestras de la
provincia, sumada a la decision estratégica de
mantener la capacidad operativa para realizar
cultivos en todos los efectores, insta a desalentar
estaopcion.

Escenario B: Instalacion de un equipo en el
hospital de mayor complejidad parala atencion de
sus pacientes, sumada a derivaciones (se estiman
1000 muestras anuales) que cumplan determina-
dos criterios consensuados entre todos los
laboratorios, con laboratorios del interior que
contindan cultivando en medio sélido las muestras
no derivadas.

Escenario C: Instalacidn de dos equipos, uno en el
hospital de mayor complejidad y otro en un
efector diferente de la provincia, que procesarian
la mitad de las muestras cada uno (750 muestras
anuales cada centro).

El Grafico 1 del AIP permite observar los
tres escenarios planteados.

Sobre la base del nimero minimo de
determinaciones ofrecido en el convenio de
comodato por el proveedor, se analizd la eficiencia
de las determinaciones y se utilizé la informacidn
para una negociacion de precios por cantidades.
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Ante el escenario de un solo equipo provincial, el
costo por determinacion seria de US$ 34,21. En el
escenario donde se incorporan dos equipos, el
costo pordeterminacidonse elevariaa US$ 44,37.

El Laboratorio del Hospital Provincial
Neuquén solicité instalar alli el nuevo equipa-
miento BACTEC® MGIT®. Pese a que cuenta con
cabina de seguridad, personal entrenado y
motivado, no es actualmente el nodo referente de
TBC en la organizacion de la red. Otro inconve-
niente es que tanto los referentes del Instituto
CONI como el fabricante descartan la posibilidad
de derivar el tubo de MGIT® para serinoculado en
los laboratorios que realizan cultivo, ya que el
suplemento no puede ser fraccionado y congela-
do. Ademas, se incrementaria la posibilidad de
contaminaciones cruzadas al abrir los tubos vy
recibir en un laboratorio el sedimento de las
muestras descontaminadas. Esto generd distintas
opiniones acerca del laboratorio donde la incor-
poracién seria mas adecuada, factible, eficiente y
equitativa (20). Para trabajar estas divergencias de
opinidn, que no se resolvieron tras las reuniones
multidisciplinarias iniciales, se implementd una
metodologia de consenso. El consenso de mayo-
ria, luego de tres iteraciones, fue el de instalar un
Unico equipo BAC- TEC® MGITR (consenso 100%),
hacerlo en el Laboratorio del Hospital Provincial
Neuquén (consenso 89%) y recibir derivaciones
desde el interior de muestras seleccionadas sobre
la base de criterios consensuados (consenso
100%).

>> Tabla 2. Comparaciéon de costos de las
tecnologias actuales y las posibles tecnologias a
implementar (en pesos argentinos-ARS-) parala
cantidad de estudiosrealizados porafio.

cantidad de estudios realizados por afo.
Tecnologia  Cultivo + Cultivo + Cultivo +
Baciloscopia Baciloscopia+  Baciloscopia +
Bactec® Mgit®  Xpert Mth/Rif ©
Costo por 225,84 925,84 6225,84
determinacion
Costo anual 330.403,92 1.354.503,92 9.108.403,92
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>>> DISCUSION

Este informe de ETS permitié descartar la
incorporacidondelatecnologia GENE XPERT®, que
no se adecuaba a las necesidades del contexto
local y tenia un costo mayor que otras opciones.
Ademas, llevd a recomendar, por un lado, la
capacitacion y compra de insumos para iniciar el
uso de microscopia LED ya disponible y, por el
otro, la compra de un equipo BACTEC® MGIT®
para cultivo en medios liquidos. Esta tecnologia
acorta el tiempo al diagndstico, mejora el rendi-
miento diagndstico y ofrece una implementacién
factible. El enfoque de diversas dimen-siones de
las nuevas tecnologias para el diagndstico de TBC
permitid evaluar las tensiones entre la eficiencia, la
equidad y el impacto organizacional a la hora de
instalar la tecnologia que parece mas adecuada al
contextolocal.

Mantener el statu quo se muestracomola
alternativa mas equitativa, ya que cualquier
incorporacidén se veriaasociada a un beneficio para
parte delapoblacion, perono parael conjunto.

La instalacion de dos equipos BACTEC®
MGIT® aumenta la cobertura poblacional frente a
un solo equipo, pero con-lleva un mayor costo por
determinacidon. Se reduce asi la eficiencia, y
persisten algunos problemas de equidad por la
baja estabilidad de la muestra a la hora de la
derivacion desde el interior provincial.El consenso
fue la adquisicidon de un solo equipo de cultivo en
medio liquido para procesar muestras del hospital
de mayor complejidad y otras derivaciones del
interior provincial (67% de las muestras totales)
que cumplan criterios estrictos (inmunosupri-
midos, pedidtricos, etc.). Aunque con este
escenario se evidencia algun tipo de desigualdad
en el acceso, se considerd la potencial mejora en
los procesos diagndsticos para una mayoria de los
pacientes, teniendo en cuenta la disposicidn
geografica de los laboratorios, el estado de rutas
eninviernoy la organizaciony funciona- miento de
lared.

En las ETS hay tensiones entre los
posibles escenarios, donde la maximizacion de la
eficiencia incrementa inequidades en el acceso.
Para tomar mejores decisiones en contextos de
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incertidumbre y recursos limitados, es util
contemplar los distintos escenarios y utilizar
metodologias de consenso, involucrando a todos
los actores y ofreciendo informacién completa,
transparente eindependiente.

> > Grafico 1. Analisis del impacto presu-
puestario de la incorporacidon de cultivos en
medios liquidos seglintres escenarios planteados.
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Existe asi una recomendacién fuerte a
favor de incorporar la compra de reactivos y
capacitar al personal para la observacion de
baciloscopias por microscopia de LED en
laboratorios ya equipados.

También surge una recomendacion débil
a favor de incorporar un equipo BACTEC® MGIT®
para la deteccién de TBC en el Hospital Provincial
Neuquén, recibiendo las derivaciones del interior
que cumplan criterios especificos, y una
recomendacion débil en contra de la incorpora-
ciéndelatecnologia GENEXPERT®.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES:

No hubo conflicto de intereses durante la
realizacidon del estudio.
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