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Hipotesis de Estudio

 Las pruebas diagndsticas comerciales tienen una
sensibilidad (ser positivas en pacientes con
brucelosis) comparable a las pruebas
convencionales

* Las pruebas diagnodsticas comerciales tienen una
utilidad en el monitoreo de |la respuesta al
tratamiento comparable a la de las pruebas
convencionales

* Las pruebas diagndsticas comerciales son
comparables a las convencionales en su utilidad de
diferenciar casos de brucelosis cronica

* La costo-efectividad de las pruebas comerciales es
comparable a la de las pruebas convencionales



La recoleccion de muestras fue de
Noviembre, 2014- a Junio 2016

Para este estudio se recolectaron muestras |nf0 rmaCién general
de suero de pacientes con sospecha de de| proyeCtO

padecer brucelosis, y sin antecedentes
previos de la enfermedad

La toma de muestras empezo6 con la basal
(pretratamiento), e incluia las muestras

seriadas que la normatividad indica para el
seguimiento de los pacientes con

brucelosis .

. . o © 9
Participaron los SESA y los LESP/labs Pruchas de
locales de NL y MICH, en la busqueda de ,  diagnéstico
pacientes y el manejo de las muestras »

El InDRE fue el laboratorio central para la .
realizacion de todas las pruebas de

laboratorio (convencionales y nuevas) Convencionales Algoritmo para

y comerciales subgrupo



Pruebas Comerciales/No Convencionales
para el Diagnodstico en México

Todas son basadas en la medicion de anticuerpos

* Pruebas de Ac. de Aglutinacion
BrucellaCAPT (Vircell)

* Pruebas de Ac. (rapidas, por inmunoensayo —
prueba de flujo lateral)

Test-it Brucella IgM (LifeAssay)
Test-it Brucella 1gG (LifeAssay)
* Pruebas de Ac. (prueba inmunoenzimatica — ELISA)
Brucella-ELISA 1gG (Vircell)
Brucella-ELISA IgM (Vircell)



Diagndstico Convencional de
Brucelosis en el INDRE




Procedimiento

A

2N

. Se ingresaron pacientes de unidades de primer nivel en Michoacan

y Nuevo Leodn

Se registraron pacientes y se procesaron muestras de suero

Se hizo seguimiento de pacientes tratados en las unidades
correspondientes

Se elaboraron bases de datos por cada componente

Se integrd una base de datos unica

Los resultados compartidos hoy son PRELIMINARES (el analisis
continua) y basados en la primer muestra de suero (pretratamiento)
solamente
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Diagndstico por pruebas
convencionales

Interpretacion de los resultados en las pruebas confirmatorias:

POSIBLES RESULTADOS

PRUEBA INTERPRETACION
SAT 2-ME
POSITIVO NEGATIVO Infeccion en etapa inicial
POSITIVO POSITIVO Infeccion de curso
prolongado
NEGATIVO POSITIVO Revisartécnica
Repetir estudio
Repetir estudio, sise
NEGATIVO NEGATIVO mantiene (-) se descarta
brucelosis

Distribucion de las muestras de suero procesadas de acuerdo a su origen y resultado
en el algoritmo seroldgico del Laboratorio del Brucelosis del InDRE.

2016.
Estado Conclusion diagndstica Total
Negativo Positivo Indeterminado

Michoacan 123 53 30 206
Procedencia 59.7% 25.7% 14.6% 100.0%
Reactividad 76.9% 23.9% 33.0% 43.6%

Nuevo Ledn 37 169 61 267
Procedencia 13.9% 63.3% 22.8% 100.0%
Reactividad 23.1% 76.1% 67.0% 56.4%

TOTAL 160 222 91 473
Procedencia 33.8% 46.9% 19.2% 100.0%
Reactividad 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%




Clasificacion clinica de la poblacion

estudiada

Prueba

b c d
Aglutinacién estandar en + +
microplaca -SAT - -
Aglutinacién con 2-
mercaptoetanol - 2ME 3 + \ +
Infeccion en etapa Inf n de curso Revi cnica. Repeti R p.etlr estudi
L . mantiene negativo (-)
||||| al prolongado tudio
descarta brucelosis
Norma Oficial Mexicana NOM022-SSA2-2012. Para la prevencidn y control Ae la brucelosis en el ser humano
. L4 ré . r -
Clasificacion clinica Agudos Cronicos
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Frecuencia de sintomas segun
serorreactividad
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Frecuencia de sintomas segun
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Resultados de
Laboratorio



Reactividad en BrucellaCapt

(Inmunocaptura-Aglutinacion)

Resultado Michoacan Nuevo Ledn TOTAL
(inverso del Pacientes Procedencia Reactividad Pacientes Procedencia Reactividad Pacientes Procedencia Reactividad
titulo
0 112 54.4% 75.7% 36 13.5% 24.3% 148 31.3% 100.0%
40 25 12.1% 53.2% 22 8.2% 46.8% 47 9.9% 100.0%
80 13 6.3% 28.3% 33 12.4% 71.7% 46 9.7% 100.0%
160 16 7.8% 39.0% 25 9.4% 61.0% 41 8.7% 100.0%
320 6 2.9% 23.1% 20 7.5% 76.9% 26 5.5% 100.0%
640 8 3.9% 23.5% 26 9.7% 76.5% 34 7.2% 100.0%
1280 9 4.4% 20.5% 35 13.1% 79.5% 44 9.3% 100.0%
2560 8 3.9% 25.8% 23 8.6% 74.2% 31 6.6% 100.0%
25120 9 4.4% 16.1% 47 17.6% 83.9% 56 11.8% 100.0%
Total 206 19.40% 267 56.50% 473 40.40%

Valor de corte 1:320




Reactividad en la prueba rapida de
iInmunocromatografia (lateral flow
assay

Estado Resultado Prueba Rapida IgG Tot.a! de To?al
Negativo 1+ - 34 4 positivos estudiados
Michoacan 143 31 13 14 5 63 206
Procedencia 69.4% 15.0% 6.3% 6.8% 2.4% 30.6% 100.0%
Reactividad 57.4% 36.0% 22.8% 22.2% 27.8% 28.1% 43.6%
Nuevo Le6n 106 55 44 49 13 [ 161 267
Procedencia 39.7% 20.6% 16.5% 18.4% 4.9% 60.3% 100.0%
Reactividad 42.6% 64.0% 77.2% 77.8% 72.2% 71.9% 56.4%
TOTAL 249 86 57 63 18 [ 224 473
Procedencia 52.6% 18.2% 12.1% 13.3% 3.8% 47.4% 100.0%
Reactividad 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% f 100.0% 100.0%
Estado Resultado Prueba Rapida IgM Total de Total
Negativo 1+ 2+ 3+ 4+ positivos
Michoacan 103 63 19 10 11 103 206
Procedencia 50.0% 30.6% 9.2% 4.9% 5.3% 50.0% 100.0%
Reactividad 72.0% 40.4% 25.3% 25.6% 18.3% 31.2% 43.6%
Nuevo Leén 40 93 56 29 49 [ 227 267
Procedencia 15.0% 34.8% 21.0% 10.9% 18.4% 85.0% 100.0%
Reactividad 28.0% 59.6% 74.7% 74.4% 81.7% 68.8% 56.4%
TOTAL 143 156 75 39 60 " 330 473
Procedencia 30.2% 33.0% 15.9% 8.2% 12.7% 69.8% 100.0%
Reactividad 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% r 100.0% 100.0%




Prueba cuantitativa de
BRUCELLAELISA indirecta

Estado Resultados en ELISA IgG Total
Negativo Positivo Dudoso
Michoacan 119 82 5 206
Procedencia 57.8% 39.8% 2.4% 100.0%
Reactividad 50.6% 35.8% 55.6% 43.6%
Nuevo Ledn 116 147 4 267
Procedencia 43.4% 55.1% 1.5% 100.0%
Reactividad 49.4% 64.2% 44.4% 56.4%
TOTAL 235 229 9 473
Procedencia 49.7% 48.4% 1.9% 100.0%
Reactividad 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Estado Resultados en ELISA IgM
Negativo Positivo Dudoso Total
Michoacan 161 40 5 206
Procedencia 78.2% 19.4% 2.4% 100.0%
Reactividad 57.1% 23.1% 27.8% 43.6%
Indice= (DO muestra / DO cut off)*10 p
Nuevo Ledn 121 133 13 267
Positivo > 11 Procedencia 45.3% 49.8% 4.9% 100.0%
Dudoso 9-11 Reactividad 42.9% 76.9% 72.2% 56.4%
Negativo <39 TOTAL 282 173 18 473
Procedencia 59.6% 36.6% 3.8% 100.0%
Reactividad 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%




Comparaciones entre
Pruebas



Michoacan

Nuevo Ledn
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Resultados pruebas de
laboratorio

1. Entre 473 personas, el diagnostico convencional
identificd un total de 222 casos de brucelosis en
la poblacion estudiada (53 en Michoacany 169 en
Nuevo Ledn)

2. El BrucellaCapt tuvo alta coincidencia con |a
reactividad de las pruebas convencionales

3. La deteccidn de anticuerpos no aglutinantes
(pruebas de ELISA), tuvo menor coincidencia con
los resultados por diagnostico convencional, sin
embargo, pudieran ser unas pruebas mas
adecuadas para la poblacion



Resultados pruebas de
laboratorio: continuacion

3. El analisis detallado de los resultados de
laboratorio continua, utilizando toda la
informacion disponible y no solamente la binaria
(positivo/negativo) o la sugerida por el inserto

4. Parte de este extenso analisis incluye la
evaluacion de los puntos de corte mas adecuados

para la poblacion

5. Parte del objetivo principal es el sugerir nuevos
algoritmos diagnosticos que puedan mejorar la
capacidad diagnostica y disminuir el numero de
diagnosticos indeterminados



Tratamiento y Manejo

Con base a la informacion obtenida para fines de Ia
comparacion entre pruebas de laboratorio y
reconociendo las limitaciones de [a misma

* No todos los pacientes reciben tratamiento luego de
ser diagnosticados con la prueba RB

* Una proporcion significativa de pacientes se pierden al
seguimiento

* Muchos pacientes sdlo recibieron uno de los
antibioticos recomendado o bien recibieron un
antibiotico no recomendado



Resumen

* En Michoacan, hubo un 26% de positividad en muestras
iniciales (basales pre tratamiento) versus 63% en Nuevo Ledn,
entre pacientes con sospecha clinica de brucelosis y con
recomendacion de iniciar tratamiento

* Existe diferencia en la seleccion y manejo de los pacientes, las
cuales son areas de oportunidad para mejorar el programa:

* Sintomas: utilizar el check list de NL podria ser de mucha utilidad

* Medicamentos: al parecer existe un problema generalizado

* En la mayoria de las personas incluidas sélo se tiene la muestra
inicial, por lo que el analisis tendra limitaciones en abordar
todos sus objetivos

* Sin embargo, el analisis detallado en progreso de |la N
informacion recolectada es muy prometedor con informacion
valiosa para el laboratorio de diagndstico y referencia del
INDRE



Equipo de Trabajo

DIRECTIVOS

* Dr. Jesus Felipe Gonzalez
Roldan

* Dr. Alberto Diaz Quinonez
* Biol. Irma Lépez Martinez

CDC
* Dra. Martha Guerra
* Dra. Maria Negron
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Laboratorio de Brucelosis

e Dra. Elsa Villarino

CENAPRECE
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Personal del Programa Estatal de Brucelosis
Personal del Programa Jurisdiccional
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Dra. Carmen Guzman Bracho
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Personal de los Laboratorios Estatales en
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**Agradecemos la participacion de los
pacientes™*



Esquemas de tratamiento

A De primera eleccidon en adultos con
funcion renal normal, Mujeres no
embarazadas, ni en lactancia.

B Indicado en nifilos menores de 8
anos, mujeres embarazadas
(después del primer trimestre), y
ancianos.

C Enlos casos en los que exista
fracaso con la ministracién de los
esquemas Ay B, o en los que la
enfermedad presenta curso
prolongado.

Tetraciclina tabletas o comprimidos 500 mg cada 6
horas por 21 dias + Estreptomicina solucidn inyectable
de 1 g cada 24 horas por 21 dias.

Adultos:

Rifampicina 300 mg cada 8 horas + Trimetoprim con
Sulfametoxazol 160/800 mg cada 12 horas por 21 dias.
Nifios:

Rifampicina 20 mg/kg/dia dividido en tres dosis +
Trimetoprim con Sulfametoxazol 8/40 mg/kg/dia
dividido en dos dosis, por 21 dias.

Adultos:

Doxiciclina 200 mg, cada 24 horas por seis semanas +
Rifampicina 600-900 mg, cada 24 horas por seis
semanas.

Nifos:

Doxiciclina 4-5 mg/kg/dia, por seis semanas dividido
en tres dosis + Rifampicina 20 mg/kg/dia, dividido en
tres dosis por seis semanas.

Guia para el Diagnéstico y Tratamiento del
Paciente con Brucelosis. CENAPRECE



ESQUEMAS ALTERNATIVOS
PARA MAYORES DE 18
ANOS

Se identifican las siguientes combinaciones:

e PRIMER ESQUEMA ALTERNO: Ciprofloxacino 1500
mg dividido en dos dosis por 45 dias, + Rifampicina
900 mg por 45 dias, dividido en tres dosis.

e SEGUNDO ESQUEMA ALTERNO: Levofloxacino 1500

mg cada 24 horas, por 45 dias + Rifampicina 900
mg dividido en tres dosis, por 45 dias.

* Con fines practicos para orientar la seleccion y uso
de estos antibioticos se recomienda consultar el
cuadro que se anexa.

Guia para el Diagnéstico y Tratamiento del
Paciente con Brucelosis. CENAPRECE



Esquemas de tratamiento

Al

A2

De primera eleccién en adultos con funcién renal
normal, Mujeres no
embarazadas, ni en lactancia.

Indicado en nifios menores de 8 afios, mujeres
embarazadas (después del primer trimestre), y
ancianos.

En los casos en los que exista fracaso con la
ministracion de los esquemas Ay B, o en los que la
enfermedad presenta curso prolongado.

Esquema alternativo para mayores de 18 afios

Esquema alternativo para mayores de 18 afios

Tetraciclina 4 comprimidos / dia
+ Estreptomicina inyectable cada 24 horas
Esquema de 21 dias.

Rifampicina 3 tabletas / dia
+ Trimetoprim con Sulfametoxazol 2 tabletas / dia
Esquema de 21 dias.

Doxiciclina 1 tableta / dia (nifios tres tomas)
+ Rifampicina 1 tableta / dia
Esquema de 6 semanas.

Ciprofloxacino 2 tabletas / dia
+ Rifampicina 3 tabletas / dia
Esquema de 45 dias

Levofloxacino 1 tableta / dia
+ Rifampicina 3 tabletas / dia
Esquema de 45 dias

Modificado de: Guia para el Diagndstico y
Tratamiento del Paciente con Brucelosis.
CENAPRECE



