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SECTOR SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

N° 4 4 -2012-J-OPE/INS

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 22 de diciembre de 2012

VISTO:

Visto el expediente N° 00032296-2012, que contiene el Informe N° 188-2012-DG-CNSP-OPE/INS vy el
documento denominado ‘“Lineamientos para la universalizacion de las pruebas rapidas para el
diagnostico de la tuberculosis multidrogo resistente” propuesto por la Direccién General del Centro
Nacional de Salud Publica del Instituto Nacional de Salud;

CONSIDERANDO:

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 136-2012-J-OPE/INS de fecha 25 de mayo de 2012, se aprobd
el documento normativo DIRECTIVA N° 025-INS/CNSP-V.01, denominado, Universalizacion de la
Prueba Réapida de MODS (Microscopic Observation Drug susceptibility) para la deteccion de la
Tuberculosis Multidrogo Resistente (TB MDR) en el Per(;

Que, de acuerdo a lo establecido en el Reglamento de Organizacion y Funciones del instituto Nacional
de Salud, aprobado por Decreto Supremo N° 001-2003-SA, constituye uno de sus objetivos funcionales,
fortalecer la capacidad de diagndstico a nivel nacional para la prevencién y control de riesgos y dafios
asociados a las enfermedades transmisibles y no transmisibles, ademas de proponer politicas, planes y
normas en el ambito de su competencia;

Que, el Centro Nacional de Salud Piblica, Organo de linea del Instituto Nacional de Salud, tiene a su
cargo entre otras, las funciones de Promover el establecimiento, implementacion, fortalecimiento y
coordinacion de la Red Nacional de Laboratorios en Salud Piblica y actuar como Centro de Referencia
'de los Laboratorios del pais, en la vigilancia de las enfermedades de interés en salud pablica, asimismo,
en formular politicas y proponer lineamientos de politicas para contribuir al desarrollo de actividades de
prevencion y control en salud publica paré las poblaciones expuestas a riesgos y dafios;

Que en tal sentido, con documento del Visto, la Direccién General del Centro Nacional de Salud Publica
del Instituto Nacional de Salud, propone el documento denominado “Lineamientos para la
universalizacion de las pruebas rapidas para el diagnostico de la tuberculosis multidrogo resistente”;

Que, estando a lo propuesto por la Direccién General del Centro Nacional de Salud Publica del Instituto
Nacional de Salud:;

Con los vistos del Sub Jefe, los Directores Generales del Centro Nacional de Salud Publica y Oficina
General de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Salud, y;




En uso de las facultades y atribuciones establecidas en el literal h) del articulo 12° del Reglamento de
Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud, aprobado por Decreto Supremo N° 001-2003-

SA;
SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar el documento denominado “Lineamientos para la universalizacion de las pruebas
rapidas para el diagnostico de la tuberculosis multidrogo resistente”, el mismo que forma parte

integrante de la presente Resolucion.

Articulo 2°.- Remitir copia de la presente Resolucion a los érganos de la entidad y las instituciones que
corresponda para los fines pertinentes.

M Artlculo 3°.- Encargar a la Oficina Ejecutiva de Organizacion, la difusion de la presente Resolucion en el
[i Portal Web Institucional. www.ins.gob.pe

Registrese y Comuniquese,
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UNIVERSALIZACION DE LAS PRUEBAS RAPIDAS PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA TUBERCULOSIS MULTIDROGO RESISTENTE

LINEAMIENTOS DE LA POLITICA

1. Universalizacién de las pruebas rapidas.
Todo paciente con diagndstico de tuberculosis con baciloscopia positiva, nuevo o antes
tratado, debe ser examinado con una prueba rdpida de susceptibilidad a medicamentos
tuberculostaticos en las DISAS/DIRESAS a nivel nacional, para identificar resistencia a
rifampicina e isoniazida.

Evidencia

La tuberculosis multidrogo resistente (TB-MDR) puede'desarrollarse espontaneamente a
partir de la exposicién a las drogas antituberculosas o debido a la transmisién comunitaria
de cepas resistentes a los medicamentos. El control de esta condicién implica tomar en
cuenta las diferencias que existen en relacion a la tuberculosis sensible, sobre todo en lo
que respecta al tratamiento, puesto que para TB-MDR implica seis meses de terapia
inyectable, 24 meses de terapia en total y un costo por tratamiento mucho mayor. La
evidencia sugiere que un diagnéstico rapido de la resistencia contribuiria a reducir esta
transmision y consecuentemente seria una herramienta clave para el control de esta

condicién (1).

La OMS promueve en sus politicas la utilizacién de pruebas rapidas para el diagndstico de
TB-MDR, las cuales incluyen pruebas fenotipicas y pruebas moleculares (2). La
recomendacion es implementar las pruebas moleculares puesto que dan una respuesta
mds rapida, mientras que las pruebas fenotipicas pueden ser una solucién para contextos
con recursos muy limitados. La pertinencia del uso de las pruebas moleculares debe ser
evaluada de acuerdo a cada contexto especifico. Las pruebas que se utilicen deberian estar
en capacidad de detectar las mutaciones asociadas a la resistencia a rifampicina y
preferiblemente también detectar mutaciones relacionadas con resistencia de alto y bajo

nivel a isoniazida (3).

La reciente recomendacién de la OMS para el manejo de pacientes con TB-MDR
recomienda que los pacientes que son diagnosticados de tuberculosis con baciloscopia
positiva deberian ser evaluados para detectar resistencia a drogas, preferentemente
contra isoniazida y rifampicina o al menos esta Ultima (4). Esta recomendacién es
considerada como condicional y esta basada en un modelo y estudio de costo efectividad
(5). Este estudio de Oxlade et al. evalué la intervencién de tamizaje con pruebas
moleculares para detectar resistencia a rifampicina e isoniazida en todos los pacientes,

ZCONAL SBrevio al inicio del tratamiento. Se asumié que la sensibilidad y especificidad de esta
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prueba molecular era de 100% y un costo de $40 por prueba. Esta intervencién fue
comparada con otras: no tamizaje, tamizaje con pruebas convencionales al momento del
diagnostico de TB, tamizaje de resistencia a rifampicina previo al inicio del tratamiento,
diagnéstico de resistencia a isoniazida y rifampicina si la baciloscopia es positiva a los dos
meses de tratamiento o a los 3 0 a los 5 meses o al momento de diagnosticar fracaso o
recaida. En un contexto de moderada prevalencia de T8-MDR (resistencia a isoniazida no
MDR de 5.8% y MDR de 2.1%) y sin coinfeccién con VIH, el tamizaje con pruebas
moleculares fue la intervencion més costo efectiva frente a las otras alternativas. El costo
incremental por DALY (afios de vida ajustados a discapacidad), por muerte evitada y por
caso de TB-MDR evitado fueron $744, $34 218 y $75 972 respectivamente (6).

En conclusion, existe evidencia que el uso de una prueba répida para evaluar resistencia a
rifampicina e isoniazida que entregue los resultados dentro de un periodo de 15 dias es
una intervencion costo efectiva; también es importante considerar que la OMS
recomienda el uso de pruebas rdpidas, tanto fenotipicas como genotipicas antes del inicio
de tratamiento y debemos tomar en cuenta que en nuestro pais existe el problema de

monoresistencia a isoniazida

N

Técnicas de laboratorio disponibles en el pais.
El pais utilizard las pruebas répidas fenotipicas MODS y -Griess, asi como métodos

moleculares para el diagnéstico de TB-MDR puesto que cumplen el criterio de adecuado
rendimiento diagndstico para la evaluacion de la susceptibilidad a isoniazida y rifampicina.
_

Evidencia
Luego de Ia revisién de la evidencia cientifica, la OMS ha recomendado las siguientes

pruebas fenotipicas para el diagndstico rapido de TB-MDR, basandose fundamentalmente
en la sensibilidad y especificidad reportadas (7);

- Meétodo indicador colorimétrico redox (CRI)
- Susceptibilidad a drogas observada microscépicamente (MODS)
- Prueba de nitrato reductasa (NRA, Griess)

En el Perd tenemos implementadas las dos dltimas metodologias microbioldgicas. La
recomendacion es usar la evaluacion directa, es decir a partir de muestra de esputo, para

lo cual son Gtiles tanto MODS como Griess.

Un meta analisis sobre las pruebas rdpidas para la evaluacién directa a partir de muestras
de esputo para el diagnostico de TB-MDR mostré que las pruebas MODS y Griess, asi como
las pruebas moleculares (Genotype) tienen una alta sensibilidad y especificidad para
detectar resistencia a rifampicina e isoniazida (8), como se puede ver en la tabla N°1. En el
mismo estudio reportaron que el tiempo promedio para tener resultados fue de 23 dias,
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tanto para Griess como para MODS. Para las pruebas moleculares (Genotype), el tiempo
reportado fue de dos dias.

Tabla N°1
Performance de las pruebas rapidas para la evaluacién directa de TB-MDR

Resistencia a Isoniazida Resistencia a Rifampicina

Pruebas rapidas Sarisibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)

— 94% (89-97%) 100% (98-100%) 99% (95-100%) 100% (99-100%)
MODS 92% (89-95%)  96% (94-97%)  96% (92-98%) 6% (95-98%)
Genotype MTBDR 71% (62-78%) 100% (96-100%) 99% (92-100%)  98% (94-99%)

99% (98-100%
Genotype MTBDRplus ~ 96% (93-98%)  100% (99-100%) 99% (96-100%) o 6)

® Tomado de: Bwanga et al. Direct susceptibility testing for multi drug resistant tuberculosis: a meta-
analysis. BMC Infect. Dis. 2009; 9:67. (8).

Un meta analisis posterior (9) también reporté una performance similar de la prueba
MODS, detallando los resultados para el método directo y utilizando diferentes
concentraciones de isoniazida (Tabla N°2).

Tabla N°2
Performance de la prueba MODS en el método directo

Drogas Sensibilidad Especificidad
(95% IC) (95% IC)
Rifampicina 1 6 2 pg/mL 96.8% (95% IC 92.4-98.7%) 99.0% (95% 1C 94.3 — 99.8%)
Isoniazida 0.1 pg/mlL 96.4% (95% 1C 92.4 - 98.4%) 94.2% (95%IC 83.6 — 98.1%)
Isoniazida 0.4 pg/mL 88.6% (95% IC 82.7-92.7%) 98.5% (95% IC 96.8 —99.3%)
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*  Tomado de: Minion et al. Microscopic-observation drug susceptibility and thin layer agar assays for the
detection of drug resistant tuberculosis: a systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2010

Oct; 10(10):688-98. (9)

Un estudio realizado en Uganda compard la evaluacién directa de muestras de esputo con
MODS y Griess para detectar TB — MDR (10). La sensibilidad, especificidad e indice kappa
fueron buenos para ambas pruebas comparandolas con el método de proporciones en
Lowenstein-Jensen. La prueba de Griess tuvo una mayor sensibilidad y especificidad, 97%
(95% IC 85 — 100%) y 98% (95% IC 95 — 100%) respectivamente, pero los intervalos de
confianza se superponen con los obtenidos con la prueba MODS, 87% (95% IC 71 - 96%) vy
95% (95% IC 90 — 98%). El indice de concordancia Kappa fue 0.93 para Griess y 0.78 para

MODS. El tiempo promedio de resultados fue siete dias para MODS y 10 dias para Griess.



El Peru tiene experiencia en el uso de estas pruebas rapidas fenotipicas. La prueba MODS
en el contexto de estudios epidemioldgicos mostré una sensibilidad para diagnosticar TB-
MDR de 100% en pre tratamiento y 90.9% durante el tratamiento (11). Posteriormente, un
estudio operacional siguiendo los estandares de evaluacion de performance de pruebas
diagndsticas, reporto una concordancia entre MODS y Lowenstein Jensen para detectar la
susceptibilidad a rifampicina, isoniazida y ambas de 100%, 96.7% y 98.8% respectivamente
(12). También se ha desarrollado experiencia en la descentralizacion de esta prueba a
laboratorios regionales. Como parte de un proceso de acreditacion, se trabajaron
mediante la prueba MODS 209 aislamientos por dos laboratorios regionales (Lima Sur y
Callao) y un laboratorio experto (13). Sus resultados fueron comparados con los resultados
obtenidos por la prueba Genotype MTBDRplus, obteniéndose una concordancia de la
evaluacion de susceptibilidad a rifampicina de 97.4%, 97.9% y 97.1% para los laboratorios
de Lima Sur, Callao y laboratorio experto, mientras que para isoniazida fue de 94.7%,
95.7% y 94.6%, respectivamente. También se ha evaluado la concordancia en la deteccién
de resistencia a medicamentos a partir de muestras de esputo de tres laboratorios
regionales (Lima Sur, Callao y Arequipa) con el laboratorio de referencia regional (14). La
concordancia para la evaluacion de la susceptibilidad a isoniazida fue 97 — 98%, la
susceptibilidad a rifampicina fue 95— 97% y para TB-MDR fue 96.7 — 98%.

La prueba Griess también ha sido descentralizada en el Pert y se ha estudiado su
rendimiento. Una evaluacién realizada al laboratorio de Lima Ciudad mostro una precision
para la evaluacion de susceptibilidad a isoniazida de 98% (95%IC 89.4 — 100.0%) y para
rifampicina también de 98% (95%IC 89.4 — 100%) (15).

Con relacion a las pruebas moleculares, actualmente se cuenta con las pruebas Genotype y
Xpert. La prueba Genotype fue evaluada como hemos descrito anteriormente (8),
observandose una menor sensibilidad para la deteccién de resistencia a isoniazida por
Genotype MTBDR, como también ha sido descrito en otras publicaciones (16). En tanto, la
prueba Genotype MTBDRplus tiene una mejor sensibilidad para detectar esta resistencia.
La prueba ha sido evaluada en condiciones operacionalesen cuatro laboratorios de Europa
del Este (17), evidenciando que la concordancia entre Genotype MTBDRplus y el MGIT 960
para el diagnostico de resistencia a rifampicina e isoniazida a partir de muestras fue de
92.6% y 92.2% respectivamente, mientras que la concordancia con el Lowenstein Jensen
fue mads baja (90.1% y 88.5% respectivamente). Esta prueba también ha sido evaluada en
el Peru (18); comparandose con el APP como prueba confirmatoria, se observé que tenia
una sensibilidad para detectar resistencia a rifampicina e isoniazida, asi como MDR, de

95.6%, 96.7% y 95.2% respectivamente.

Una nueva prueba molecular ha sido desarrollada con el objetivo de detectar solo
resistencia a rifampicina, el Xpert MTB/RIF. En un estudio multicentrico desarrollado en
varios paises, incluido el Perd, mostro una sensibilidad para detectar resistencia a
rifampicina de 99.1% (95% IC 96.6 — 99.7%) y una especificidad de 100.0% (95% 1C 99.2 -
100.0%) (19). La resistencia a rifampicina se considera un indicador cercano de TB — MDR.
En el estudio descrito, la rueba identific al 99% (95% IC 96.4 — 99.7%) de los casos de TB
— MDR, sin embargo no describe cual fue la proporcién de falsos positivos. Un estudio




realizado en Pert, evalud esta prueba en el diagndstico de tuberculosis y deteccién de la
resistencia a rifampicina en pacientes infectados por VIH y sospecha de tuberculosis (20).
En 39 de los pacientes con diagndstico de tuberculosis, se encontrd una sensibilidad vy
especificidad de 100% (95% IC 61.0 — 100.0%) y 91.0% (95% IC 76.4 — 96.9%), con un valor
predictivo positivo de 66.7% (95% IC 35.4 — 87.9%), debido a tres resultados falsos
positivos. Posteriormente, un meta analisis mostré que la sensibilidad y especificidad para
detectar la resistencia a rifampicina fue 94.1% (95% IC 91.6 - 96.0%) y 97.0% (95%IC 96.0 -
97.7%), respectivamente (21). Un estudio multicéntrico (incluido Pert) de implementacién
de esta prueba obtuvo resultados similares (22), sin embargo, debido a la preocupacion
por los falsos positivos, ajusto los valores de deteccién de rifampicina por la técnica
molecular y obtuvo una sensibilidad y especificidad de 94.4% y 98.3%, respectivamente. El
6.8% de los casos detectados como resistentes a rifampicina fueron sensibles a isoniazida.

En conclusidn, existe suficiente evidencia cientifica en la literatura internacional, asi como
en estudios hechos en el Pert, sobre el adecuado rendimiento de las pruebas rdpidas
Griess, MODS y Genotype para evaluar la susceptibilidad a isoniazida y rifampicina.

Criterios epidemiolégicos en el uso de las pruebas répidas.
Las pruebas rdpidas se implementaran en todas las DISAs/DIRESAs del pais. Debido al alto

costo de las pruebas moleculares, estas se priorizaran para ser utilizadas en las dreas de
mayor prevalencia de TB-MDR.

El estudio de Oxlade et al. (5) demostré que era costo efectivo la estrategia de evaluacion
mediante pruebas moleculares a todos los pacientes, previo al inicio del tratamiento, en
contextos de moderada y alta prevalencia de TB — MDR. No ocurrié asi cuando la

prevalencia era muy baja.

Un estudio realizado en el Pert (23), tomando solo en cuenta los costos de laboratorio,
coincide en que el uso de pruebas moleculares tiene un menor costo por caso de TB-MDR
diagnosticado en comparacion con las pruebas fenotipicas en contextos de alta
prevalencia de TB-MDR, como es en el grupo de pacientes antes tratados. Cuando los
recursos son escasos, la OMS recomienda el uso de las pruebas fenotipicas (2,7).

En el caso de Perl puede tomarse una estrategia diferenciada por escenarios
epidemioldgicos, puesto que en Lima la prevalencia de TB-MDR en pacientes nuevos es

Organizacion de la red de laboratorios y control de calidad.
Las pruebas rapidas se realizaran en laboratorios descentralizados para un acceso mds
rapido por parte de los pacientes. El Instituto Nacional de Salud es el responsable del

control de calidad de estas pruebas.
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mayor (8.1%) que en el resto del pais (2.1%) (6).

Las pruebas rdpidas tanto fenotipicas como moleculares pueden ser descentralizadas a
laboratorios locales como los Laboratorios de Referencia Regional y/o los laboratorios de
hospitales que tengan las condiciones adecuadas y planifiquen la cobertura de todos los
pacientes de su ambito geogréfico. Las condiciones de bioseguridad requeridas son de nivel 2

para todas las pruebas rapidas (7).

Los laboratorios deben pasar por evaluaciones externas del desempefio de manera periddica
para asegurar la fiabilidad de sus resultados (24). Es condicién necesaria pasar
satisfactoriamente estas evaluaciones para que sus resultados de las pruebas puedan ser
usados para las decisiones de manejo clinico de los pacientes.

El flujo de las muestras para su procesamiento y de los resultados se describe en la Figura N°1.
El laboratorio responsable de la prueba rapida v de la prueba confirmatoria puede ser el
mismo laboratorio. En caso no tenga implementada esta prueba, el INS asumira este rol.

Las pruebas rdpidas pueden ser las pruebas fenotipicas o moleculares segln lo que se haya
planificado de acuerdo a la epidemiologia del ambito, la disponibilidad de recursos y de
infraestructura adecuada. La implementacién de estos laboratorios se darg de manera
progresiva en la medida que se cuenten con los recursos necesarios.

5. Investigacién en la universalizacién de las pruebas rapidas
La investigacion debe orientarse hacia el desarrolio de nuevas pruebas para el diagndstico de
TB-MDR, asi como en la evaluacién operacional y de impacto de esta intervencién.

En los dltimos afios ha habido un rapido avance en el desarrollo de nuevas pruebas rapidas
para la identificacion de la TB-MDR. Esto ha permitido disefiar nuevas recomendaciones para
el control de la tuberculosis. A su vez, estas pruebas han ido progresivamente disminuyendo
sus costos. Sin embargo, estos costos alin son una limitacién para la extensién de esta
estrategia a nivel nacional (23). La innovacién tecnolégica es posible incluso desde paises en
desarrollo que tienen que enfrentar este problema, como es el caso del MODS (25).

La universalizacion de las pruebas rapidas es una nueva intervencién para el control de la TB-
MDR y como ya se menciono, poco es lo que se ha estudiado sobre su efectividad. Por ello es
importante evaluar el impacto que puede tener esta intervencién en el Pery y facilitar su
extension a otros paises. La evaluacién operacional constante es importante también para

“;gﬁmidentiﬁcar nudos criticos en el desarrollo de esta intervencion e implementar mejoras en el
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EVALUACION DE LA IMPLEMENTACION DE LA POLITICA

La politica de implementacion de las pruebas rapidas para la identificacién temprana de la TB-
MDR es una nueva estrategia que se esta empezando a implementar a partir de recientes
recomendaciones de la OMS. Como toda politica, deben evaluarse los resultados sanitarios
obtenidos con ella, asi como el proceso de implementacién. Para ello se usaran los siguientes

indicadores:

1. Prevalencia de TB-MDR.

Descripcion del indicador: ndmero de casos de TB-MDR pulmonar dividido por el
numero de casos nuevos de tuberculosis pulmonar con confirmacién bacteriolégica.
Frecuencia de medicién: cada cinco afios (26).

Ambito: Nacional.
Metodologia de medicién: encuesta nacional basada en los servicios de salud,

siguiendo la metodologia de la OMS para encuestas periédicas (26).
Responsable de la medicidn del indicador: Instituto Nacional de Salud.

2. Proporcion de pacientes con diagndstico de tuberculosis con baciloscopia positiva que
han sido evaluados mediante una prueba rapida.

Descripcion del indicador: nimero de pacientes con diagnéstico de tuberculosis con
baciloscopia positiva evaluados mediante una prueba rapida dividido por el nimero de
pacientes con diagndstico de tuberculosis con baciloscopia positiva.

Frecuencia de medicidn: cada seis meses.

Ambito: nacional y estratificado por Direcciones de Salud.

Metodologia de medicién: los datos seran recogidos a partir de los diferentes sistemas
de informacion regular disponibles actualmente. La fuente para el numero de
pacientes con una prueba rdpida serd el NETLAB. La fuente para el nimero de
pacientes con diagnéstico de tuberculosis con baciloscopia positiva sera el informe
operacional de la Estrategia Sanitaria Nacional de Tuberculosis.

Responsable de la medicién del indicador: Instituto Nacional de Salud y Estrategia

Sanitaria Nacional de Tuberculosis.

3. Proporcion de pacientes en tratamiento de T8-MDR que han sido diagnosticados con una

prueba rapida.

Descripcion del indicador: nimero de pacientes en tratamiento de TB-MDR que han
sido diagnosticados con una prueba rapida dividido por el nimero de pacientes en
tratamiento de TB-MDR.

Frecuencia de medicion: cada seis meses.

Ambito: nacional y estratificado por Direcciones de Salud.

Metodologia de medicion: los datos seran recogidos a partir de los diferentes sistemas
de informacion regular disponibles actualmente. La fuente para ambos nimeros sera
el Registro Medico Electrénico de la Estrategia Sanitaria de Tuberculosis.

Responsable de la medicion del indicador: Estrategia Sanitaria de Tuberculosis.



4. Numero promedio de dias para emitir un resultado de prueba rapida de susceptibilidad a
tuberculostaticos.

Descripcion del indicador: suma del nimero total de dias para emitir un resultado de
prueba rapida desde la fecha de diagndstico de tuberculosis con baciloscopia positiva
hasta la fecha de emision del resultado a través del NETLAB dividido por el ndmero de
pruebas rapidas realizadas.

Frecuencia de medicidn: cada seis meses.

Ambito: nacional y estratificado por Direcciones de Salud.

Metodologia de medicién: los datos seran recogidos a partir de los diferentes sistemas
de informacion regular disponibles actualmente. La fuente para ambos nimeros sers
el NETLAB.

Responsable de la medicion del indicador: Instituto Nacional de Salud.

5. Nimero promedio de dias para ingresar al tratamiento de TB-MDR desde el momento
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