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INTRODUCCION

La incidencia mundial de infecciones flingicas ha aumentado considerablemente debido a la
migracién, cambios ambientales y el crecimiento poblacional en areas endémicas, asi como
de individuos con sistema inmune comprometido. En Argentina, se estima que
aproximadamente el 2 % de la poblacién ha sido afectada por una infeccidén fungica grave
como histoplasmosis, criptococosis, paracoccidioidomicosis, aspergilosis, candidiasis,
mucormicosis, entre otras. Sin embargo, se cree que esta cifra es una subestimacion de la
carga real debido al déficit de acceso a los servicios de salud, la sensibilidad limitada de las
pruebas diagnésticas disponibles y la falta de sospecha clinica debido a la capacitacidén
insuficiente del personal de salud.

El acceso al diagnéstico de enfermedades fungicas es crucial para la toma decisiones
terapéuticas basadas en evidencia con el fin de prevenir complicaciones y disminuir la
mortalidad. Argentina es uno de los ocho paises mas grandes del mundo y el segundo mas
grande en América Latina, con una poblacién de 46 millones de habitantes, que se concentran
principalmente en la provincia de buenos aires (alrededor del 35 %) mientras que el resto se
distribuyen en los restantes 13 millones de km2. Esta heterogeneidad en la densidad
poblacional se corresponde con una distribucion ain mas heterogénea del acceso al
diagnostico y tratamiento antifingico. En consecuencia, la mayor parte de los servicios de
salud se centraliza en el &rea metropolitana de Buenos Aires, mientras que el resto del pais,
incluyendo la provincia de Santa Fe, existe un acceso limitado al diagnostico y tratamiento de
enfermedades fungicas. Esta situacion plantea la necesidad de fortalecer las capacidades de
diagndstico y tratamiento de estas infecciones en la region y por lo tanto es crucial establecer
estrategias efectivas que faciliten el acceso oportuno a herramientas diagnésticas de estas
infecciones fungicas.

OBJETIVOS

e Evaluar la disponibilidad de herramientas diagnosticas en micologia en laboratorios de
microbiologia de la region de Santa de.



o Ofrecer todas las pruebas diagnédsticas de micologia incluidas en la lista esencial de
diagnéstico in vitro de la OMS con el fin de formar un Laboratorio de diagnéstico
centralizado de micologia.

Titulo del proyecto: A Diagnostic Laboratory Hub for global Access to diagnoses of Fungal
Disease in Santa Fe province, Argentina.

Instrumento: JYLAG Foundation overseas projects

AfRo de convocatoria: 2022

Organismo financiador: JYLAG Foundation- Suiza

Director: Dr. Guillermo Garcia-Effron

METODOLOGIA

Evaluar la disponibilidad de herramientas diagnosticas en micologia en laboratorios de
microbiologia de la region de Santa Fe.

En 2015, la Sociedad britdnica de micologia y la OMS publicaron las recomendaciones para
el diagnostico de las micosis invasoras que incluyen el uso de los métodos microbiolégicos
basandose en la complejidad del centro hospitalario y en el nivel econémico del pais.
Siguiendo estos lineamentos, se establecié que, para el caso de Argentina, y la complejidad
de los pacientes tratados en los centros de la region de Santa Fe, los laboratorios deben tener
al menos las herramientas diagnosticas de nivel Il (micologia clasica, identificacién de
Candida spp. y de hongos filamentosos, técnicas no basadas en cultivos, pruebas de
evaluacion de la sensibilidad a los antifungicos, dosaje de drogas y Reaccién en Cadena de
la Polimerasa (PCRY)). Por lo tanto, con el objetivo de evaluar las brechas de diagnostico se
realiz6 una encuesta a 18 laboratorios de microbiologia de la region que incluia el acceso de
cada centro a: métodos clasicos (microscopia directa, tincidn y cultivo micoldgico), bioensayos
(deteccion de anticuerpos contra hongos endémicos y Aspergillus spp., deteccién de
antigenos de Cryptoccocus spp., y de Histoplasma spp., deteccién de galactomananos de
Aspergillus spp.), métodos moleculares (PCR, identificacion molecular), identificacion
fenotipica de hongos, identificacion por MALDI-TOF, pruebas de sensibilidad a los
antifingicos y monitoreo de antifingicos. Adicionalmente, se evalué que servicios eran
tercerizados.

Ofrecer todas las pruebas diagndsticas de micologia incluidas en la lista esencial de
diagndstico in vitro de la OMS con el fin de formar un Laboratorio de diagnéstico
centralizado de micologia.

Un Laboratorio de diagnéstico centralizado de micologia recibe muestras derivadas de
distintos centros de salud concentrando personal profesional, equipos y reactivos que mejoran
el diagnostico micoldgico en una poblacién. Con el objetivo de mejorar la situacion en nuestra
regién y cubrir los déficit de diagndsticos detectados, el laboratorio de Micologia y Diagnéstico
Molecular (LMDM) de la Universidad Nacional de Litoral se propuso formar un un laboratorio
siguiendo el concepto de Mycology DLH (del inglés: Mycology Diagnostic Laboratory Hub).
Aumentamos la oferta diagnostica de las cinco determinaciones que se realizaban en junio de
2022 (micologia clasica, deteccién de galactomanano de Aspergillus spp, identificacién
molecular, PCR nested para deteccién de Histoplasma spp., y pruebas de sensibilidad a los
antifungicos) a cubrir todos los requerimientos de diagndstico de un laboratorio de nivel Il a
partir de julio de 2022. Adicionalmente, se implement6 una red de servicio de mensajeria que
conecte los centros hospitalarios con nuestro laboratorio.

RESULTADOS/ CONCLUSIONES



La encuesta evidencio el déficit de herramientas de diagnéstico en los 18 laboratorios
investigados de la region. Las técnicas clasicas, que incluian cultivo y microscopia fueron los
métodos mas disponibles (en 10 de 18 laboratorios) seguido de la identificacion fenotipica de
levaduras. Sin embargo, las demas metodologias no basadas en cultivos como deteccion de
anticuerpos y antigenos, solo se prestaban en menos del 20 % de los laboratorios de la regién
(Figura 1).

En cuanto a las pruebas de sensibilidad a los antifungicos, no se encontraban disponibles
para mohos y solo dos laboratorios las realizaban en aislamientos clinicos de levaduras
utilizando VITEK2. Ademas, el monitoreo de antifungicos no se llevaba a cabo en ningun
centro de la region. Asimismo, las herramientas de biologia molecular como PCR e
identificacion a nivel de especie en hongos filamentosos no estaban disponibles en ningun
laboratorio. Finalmente, de los 18 laboratorios encuestados, tres remitian a terceros, y en esos
casos, la derivacion se realizaba a nuestro laboratorio.

Es de destacar que la deteccién de hongos endémicos como Histoplasma spp., y mohos como
Aspergillus spp. por métodos no basados en cultivos eran practicamente inexiste, lo que
puede conducir a diagnosticos inexactos o tardios, que finalmente tiene un impacto en la salud
y bienestar del paciente. Por lo tanto, estos resultados subrayan la necesidad de fortalecer las
capacidades diagnésticas en la region e incorporar nuevas metodologias que permitan una
deteccidn temprana y precisa de las infecciones fungicas.
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Herramientas diagndsticas

De acuerdo con esta brecha, nuestro laboratorio a partir de julio de 2022 aumenté la oferta
diagnostica a 14 determinaciones que incluian todos los requerimientos de un laboratorio
micoldgico de nivel |l incluyendo: deteccidn de anticuerpos (anti-Histoplasma capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis, Coccidiodes spp., y Aspergillus spp.), deteccion de antigenos
de Cryptococcus spp., cuantificacion de antigenos de Histoplasma spp., y microscopia para
Pneumocystis jirovecii.

Como resultado de la implementacién de las nuevas determinaciones micolégicas, la
conformacion de la red de servicio de mensajeria, asi como las actividades de divulgacion y
cursos de formacién ofrecidas por nuestro laboratorio, se observé un incremento del 94 % de
muestras derivadas en el segundo semestre de 2022 respecto al segundo semestre del 2021.
Asi mismo, se observé un aumento del 80 % en el numero de centros hospitalarios que
remitian las muestras (Tabla 1). Este incremento en la capacidad diagnéstica permitié



diagnosticar 19 micosis graves en 6 meses en nuestra regiéon que antes no se hubieran
diagnosticado demostrando la eficacia de las nuevas determinaciones incorporadas (Tabla 2).

Tabla 1. NUumero de centros derivantes y muestras recibidas en el LMDM. Comparacién entre
semestres.

Periodo Muestras Centros derivantes
2do semestre 2021 181 10
2do semestre 2022 352 18
Porcentaje de aumento 94,47% 80%

Tabla 2: Diagnoésticos micoldgicos realizados entre Octubre 2022 y Abril 2023

Micosis Casos
Aspergilosis 4
Candidiasis profundas (no candidemias)
Mucormicosis
Histoplasmosis
Pneumocistosis
Criptococosis
Paracoccidioidomicosis
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En conclusién, los resultados de la encuesta subrayan la necesidad de medidas para reducir
las brechas diagnésticas y que la implementacion de nuestro laboratorio de diagnéstico
centralizado para micologia ha tenido un impacto significativo en el acceso y disponibilidad de
herramientas diagnésticas. Esto ha permitido la deteccién temprana y oportuna de muchas
infecciones fungicas subdiagnosticadas en nuestra region.
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