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Tecnologia: Cultivo liquido automatizado para la deteccidon de micobacterias y prueba de sensibilidad
a los antimicrobianos utilizados para el tratamiento de la tuberculosis.

Indicacidén: Tuberculosis.
Demandante: Secretaria de Vigilancia Sanitaria del Ministerio de Salud de Brasil (SVS/MS).

Introduccidn: La tuberculosis es una enfermedad infecciosa de evolucidn crénica, causada por
Mycobacterium tuberculosis. Su diagndstico representa una estrategia fundamental para realizar un
tratamiento oportuno. El cultivo es el método estandar de oro para la confirmacion bacterioldgica en
el diagndstico de tuberculosis, las pruebas de sensibilidad a los farmacos y el monitoreo del
tratamiento, y puede aumentar el diagndstico hasta en un 30% cuando los pacientes tienen
baciloscopia negativa. El cultivo en medio sdlido es mas utilizado, pero el cultivo en medio liquido en
un sistema automatizado tiene la ventaja de reducir el tiempo para obtencion de resultados, tanto
para el crecimiento bacteriano como para la prueba de sensibilidad a los farmacos utilizados para el
tratamiento de la tuberculosis. En el presente Informe Técnico se presenta la evaluacién del cultivo
liguido automatizado para la deteccidon de micobacterias y prueba de sensibilidad, respondiendo a la
demanda de la SVS/MS por la Nota Técnica N° 5/2019-CGPNCT/DEVIT/SVS/MS (Coordinacién General
del Programa Nacional de Control de la Tuberculosis/Departamento de Vigilancia de Enfermedades
Transmisibles/Secretaria de Vigilancia Sanitaria/Ministerio de Salud de Brasil).

Preguntas de investigacion: Se estructuraron dos preguntas de investigacién. La primera pregunta fue
"¢El cultivo en medio liquido automatizado tiene un mejor desempefio para el diagndstico de
tuberculosis, en términos de proporcion y tiempo de deteccidn de micobacterias en muestras clinicas,
en comparacidn con el cultivo en medio sélido de Léwenstein-Jensen (LJ)?". La segunda fue “ila
prueba de sensibilidad en un sistema de cultivo liquido automatizado detecta la resistencia a los
farmacos antituberculosos de primera linea en comparaciéon con la prueba de sensibilidad en cultivo
en medio sdlido (método de las proporciones)?”.

Evidencias cientificas: El cultivo, realizado en medios sdlidos y liquidos, es la prueba estandar de
referencia para el diagndstico de la tuberculosis. Los estudios seleccionados para analisis no mostraron
una diferencia de precisién entre el cultivo en medio liquido automatizado y el cultivo en medio sdlido.
Los resultados seleccionados para evaluar el desempefio del sistema de cultivo liquido automatizado
fueron la proporcién y el tiempo de deteccidon de micobacterias en muestras clinicas; y en relacién a la
prueba de sensibilidad en un sistema automatizado, la capacidad para detectar la resistencia de M.
tuberculosis a los farmacos antituberculosos de primera linea. La proporcién promedio de deteccién
de micobacterias fue del 82% (IC del 95% = 71-90%) para el cultivo liquido automatizado y 65% (IC del
95% = 51-77%) para el cultivo en medio sdélido de LJ. El tiempo medio de deteccidon de micobacterias
en el sistema de cultivo liquido automatizado (14,07 dias) fue menor que en el cultivo sélido (27,68
dias), con una diferencia estadisticamente significativa (p <0,001). Respecto a la prueba de sensibilidad
realizada en el sistema de cultivo liquido automatizado, en general, se encontrd una alta concordancia
con el método de las proporciones en cultivo sélido (> 90%), en un tiempo que oscilé entre 3 y 14 dias
en el método MGIT y 7 y 42 dias en el método de las proporciones en LJ.

Evaluacién econdmica: El analisis de minimizacion de costes mostré que la sustitucidn de cultivo sélido
por cultivo liquido automatizado para la deteccién de micobacterias resultaria en un costo adicional
de RS 40,37 y para la prueba de sensibilidad un costo adicional de RS 323,67 por prueba realizada, con
base en los valores en el SIGTAP (Sistema de Gestién de la Tabla de Procedimientos, Medicamentos y
Ortesis, Protesis y Materiales Especiales del SUS). Se reducirian estos costos a R$ 29,08 y RS 92,01,
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respectivamente, al considerar los costos de las pruebas en cultivo en medio sdlido obtenidos de la
literatura.

Anadlisis de impacto presupuestario: Se realizd un analisis de impacto presupuestario con un horizonte
temporal de cinco afios desde la perspectiva del Sistema Unico de Salud (SUS). En el escenario de
referencia, considerando que aproximadamente el 45% de las pruebas de cultivo de las micobacterias
y el 70% de las pruebas de sensibilidad se realizarian en el sistema de cultivo liquido automatizado por
el Laboratorio Central de Salud Publica (LACEN) de los Estados de Brasil, el costo total seria de RS
7.335.668,27. En el escenario alternativo, considerando el 60% de las pruebas de cultivo de las
micobacterias y el 100% de las pruebas de sensibilidad realizadas en el sistema de cultivo liquido
automatizado en el primer afio, el costo seria de RS 9.371.002,04, y 100% de todas las pruebas en el
quinto afio, el costo seria de RS 16.408.179,94. Asi, el impacto presupuestario incremental con el uso
del sistema de cultivo liguido automatizado para la deteccién de micobacterias y pruebas de
sensibilidad para todas las pruebas realizadas por los LACENs seria de RS 2.035.333,77 en el primer
afio de incorporacion y RS 9.072.511,67 en el quinto afio. El impacto presupuestario incremental se
reduciria al considerar los costos de las pruebas en cultivo en medio sdlido obtenidos de la literatura.

Recomendaciones internacionales: La Organizacién Mundial de la Salud recomienda ampliamente el
cultivo liquido automatizado para la deteccidon de micobacterias y prueba de sensibilidad desde 2007,
incluso para paises de ingresos bajos y medios.

Consideraciones: La principal ventaja del sistema de cultivo liquido automatizado es la reduccién del
tiempo de deteccién de micobacterias con una buena tasa de recuperacién frente al cultivo en medio
solido, ademas de permitir la realizacion de la prueba de sensibilidad a los antibidticos para M.
tuberculosis. Su incorporacién para el diagnéstico y deteccion de resistencia antimicrobiana en el
ambito del SUS podria aumentar la cobertura de las pruebas en todo el pais, de manera estandarizada,
constituyéndose en una importante estrategia para el diagndstico oportuno y control de Ia
tuberculosis a nivel nacional.

Recomendacion inicial: Conitec, en su 872 Reunién Ordinaria, el 3 de junio de 2020, decidié someter
la materia a consulta publica con una recomendacidn preliminar a favor de la incorporacidn de cultivo
liguido automatizado para la deteccidon de micobacterias y prueba de sensibilidad a los antimicrobianos
utilizados para el tratamiento de la tuberculosis, en el dmbito del SUS. Se considerd que la tecnologia
tiene beneficios frente al cultivo en medio sélido para la deteccidn de micobacterias y pruebas de
sensibilidad, especialmente con respecto a la reduccidn significativa del tiempo para obtencion de los
resultados. Dado que las pruebas automatizadas deben realizarse en laboratorios con infraestructura
adecuada y nivel de bioseguridad 3, deberan adquirirse de manera centralizada por el Ministerio de
Salud de Brasil y entregadas a los LACENs. La materia se puso a disposicidn para consulta publica.

Consulta publica: La Consulta Publica N° 18/2020 se llevé a cabo del 16 de junio al 6 de julio de 2020.
Se recibieron 42 contribuciones, de las cuales 15 eran contribuciones técnico-cientificas y 27
contribuciones de experiencia u opinidn de pacientes, familiares, amigos o cuidadores de pacientes,
profesionales sanitarios o personas interesadas en el tema. Todas las contribuciones estuvieron de
acuerdo con la recomendacidén preliminar de Conitec y reforzaron las principales evidencias analizadas
en este informe, destacando la superioridad del cultivo liquido automatizado para la deteccién de
micobacterias y prueba de sensibilidad a los antimicrobianos frente al cultivo en medio sdlido,
especialmente con respecto a la reduccidn significativa del tiempo para obtencién de los resultados.

Recomendacion final: Los miembros de Conitec presentes en la 892 Reunién Ordinaria, el 5 de agosto
de 2020, decidieron por unanimidad recomendar la incorporacién del cultivo liquido automatizado
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para la deteccién de micobacterias y prueba de sensibilidad a los antimicrobianos utilizados para el
tratamiento de la tuberculosis, en el ambito del SUS, segln lo recomendado por el Ministerio de Salud.
Los kits para realizar las pruebas deberan adquirirse de manera centralizada por el Ministerio de Salud,
segun lo acordado con la Coordinacion General de Laboratorios de Salud Publica (CGLAB/MS), y
entregados a los LACENSs, que cuentan con la infraestructura y nivel de bioseguridad adecuados para
realizar las pruebas en el ambito de los programas de control epidemiolédgico de las enfermedades
causadas por micobacterias. El Registro de Deliberacion N° 540/2020 fue firmado.

Decisién: Incorporar el cultivo liquido automatizado para la deteccidn de micobacterias y prueba de
sensibilidad a los antimicrobianos utilizados para el tratamiento de la tuberculosis, en el ambito del
SUS, de acuerdo con la Resolucidn Ministerial N° 33, publicada en el Diario Oficial de la Unién N° 164,
seccion 1, pagina 133, el 26 de agosto de 2020.
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