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RESUMEN

INTRODUCCION: Los resultados exitosos en los tratamientos de los pacientes con
tuberculosis son vitales para mejorar el control de esta enfermedad que Cuba pretende
eliminar. OBJETIVO: Contribuir al conocimiento de las posibles causas asociadas al
desenlace desfavorable de la quimioterapia antituberculosa en Cuba. METODOS: Se
realizd un estudio de cohorte, retrospectivo, con los 1529 pacientes de tuberculosis
notificados y tratados en Cuba durante el 2009 y 2010. A través de un analisis de regresion
logistica se identificaron los factores de riesgo asociados con los desenlaces desfavorables.
Se analizé la supervivencia de los pacientes con TB pulmonar usando el estimador Log-
Rang de Kaplan-Meier y el modelo de Cox. RESULTADOS: La mayoria de los casos
notificados fueron adultos en edades laboralmente activas (71,9%), masculinos (76,7%); el
25,4% vivia en Ciudad de La Habana y fue mas frecuente el diagndstico en la atencion
secundaria (57,0%). La tuberculosis pulmonar infectiva fue mas frecuente (63,6%). El
nuamero de personas con coinfeccion TB/VIH fue bajo (6,7%), al igual que los que
presentaban cepas resistentes a los farmacos antituberculosos (7,69%). El riesgo
incrementado de tener resultados desfavorables a la quimioterapia se encontré en: el
género masculino (RR=2,3), los coinfectados con VIH/sida (RR=3,9) y en los mayores de 65
afos (RR=1,6) y en estos grupos se constaté una menor supervivencia (HRmasculino=2,0
p=0,026; HRegad>65ar0s=2,5 pP=0,00; HRsi4a=6,4 p=0,00). Otros factores estuvieron asociados
al desenlace desfavorable de la quimioterapia: tener resistencia a farmacos (RR=1,6) y
recibir retratamiento antituberculoso (RR=2,4). CONCLUSIONES: Se identificaron factores
de riesgo asociados a los desenlaces desfavorables a la quimioterapia, trazar estrategias
que tomen en cuenta estos riesgos puede incidir en lograr la eliminacién de la tuberculosis

en Cuba.
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I. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en muchos paises, por lo que es considerada un problema sanitario prioritario a nivel
mundial. A pesar de ser una enfermedad curable con farmacos antimicrobianos, cada
afo alrededor de nueve millones de personas desarrollan la enfermedad activa y dos

millones mueren por esta causa 2.

Su asociacion a determinantes socio-econdmicos incrementa la prevalencia en las
regiones mas pobres. La capacidad para la adquisicion de bienes y servicios, la
infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), la diabetes mellitus (DM), las
condiciones de alimentacién, vivienda, la falta de higiene combinadas con la edad
avanzada (determinantes individuales); el tabaquismo, el alcoholismo y antecedentes
de reclusién penitenciaria (determinantes de la conducta social) incrementan la
vulnerabilidad e inciden en el acceso a los servicios de salud * . Por tales motivos el
control de la TB implica un enfoque intersectorial basado en un apoyo gubernamental lo

que permite trabajar de forma efectiva sobre tan diversos determinantes.

La estrategia DOTS/TAES (Directly Observed Treatment Short Course/ Tratamiento
Acortado Estrictamente Supervisado) se basa en cinco pilares considerados esenciales
para el control de la enfermedad y es la recomendada internacionalmente para asegurar
la curacion de la TB ¢ %. Desde su implementacion se ha hecho énfasis en el reporte de
los desenlaces del tratamiento de los baciliferos. En el 2010, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se alcanzé un 85% de desenlaces exitosos (cura o
tratamiento completo) en la cohorte de casos nuevos de TB @. La quimioterapia
antituberculosa (QAT) efectiva no sélo esta dirigida hacia la cura de los enfermos sino
también a la prevencion de la transmision de la enfermedad y de la aparicion de
resistencia a los farmacos existentes. El tratamiento es la clave fundamental para la

eliminacion de la TB ©.

Los subprocesos que determinan la calidad y efectividad del proceso de la QAT son: el

diagnéstico acertado y oportuno; buena educacién al enfermo para obtener su



adherencia al tratamiento; seleccidn y prescripcion del esquema terapéutico apropiado;
supervision estricta de la ingestion de las dosis de todos los farmacos; seguimiento de
la evolucion clinica y bacteriologica; anotacion, analisis e interpretacion de los eventos
que sefialan el progreso del tratamiento; suministro continuo de los farmacos
antituberculosos de optima calidad; y por ultimo las opiniones de los enfermos sobre el
curso y calidad de su tratamiento © 7.

Cuba se ubica como el pais de mas baja tasa de prevalencia de TB en América Latina
® En afio 2012 la tasa de incidencia de TB fue de 6,1 x 10° habitantes ¢,
manteniéndose, aunque en bajos niveles, diagnésticos en la etapa infantil © 9. En 1963
se formulo el primer Programa Nacional de Control de la Tuberculosis. Desde 1971 se
aplicé una estrategia basada en una completa integracion de la localizacion de casos
(mediante baciloscopia y cultivo de esputos de personas sintomaticas respiratorias) y
QAT ambulatoria en los policlinicos, estrictamente controlada, de modo que los
pacientes ingerian las tabletas en presencia de la enfermera y recibian su inyeccion de

estreptomicina, en ese momento %

. Esta estrategia denominada TES (tratamiento
estrictamente supervisado) cumple con los pilares que sustentan la estrategia DOTS
que mas tarde adoptarfa y preconizaria la OMS ©. Cuba, entonces, se erige como

pionera en el uso de la estrategia DOTS/TAES a nivel mundial .

El monitoreo de los desenlaces de las cohortes de los pacientes con QAT juega un
papel importante en el éxito de la eliminacién de la TB © ** ¥ Atn bajo tratamiento,
mas del 10% de los pacientes pueden fallecer cuando la adherencia a la QAT es baja o
cuando las tasas de infeccién por VIH y multidrogorresistencia (MDR) son altas © 9.
Una terapéutica inadecuada trae consigo el desarrollo de resistencia, la ocurrencia
prolongada de la transmision, e incide en la ocurrencia de nuevos casos Y fallecidos por
la enfermedad. En muchos paises industrializados, con facilidades de tratamiento y
suministro seguro de farmacos, los desenlaces de los tratamientos no han alcanzado
los valores recomendados por la OMS. Estudios que evalian los desenlaces
desfavorables de la QAT " %611 han atribuido estos resultados con la edad avanzada,

el alcoholismo, la infecciébn por VIH mas frecuente en el género masculino, el



tratamiento anterior con farmacos antituberculosos y la tendencia incrementada a las

formas extra-pulmonares de la TB ®®.

En Cuba existen algunas investigaciones que evallan los factores asociados a los
desenlaces desfavorables de la QAT (fracasos, abandonos y fallecimientos) © 9 20
pero se circunscriben a determinadas regiones geograficas. Dos estudios realizados en
la regiones occidental “9 y central “® de Cuba en el periodo 2009-2010 muestran que
la TB afecta fundamentalmente al género masculino, al grupo de edades de individuos
econdmicamente activos, residentes en la Ciudad de La Habana, Villa Clara y Ciego de
Avila; y es mas frecuente la tuberculosis pulmonar (TBp). En estos estudios el
desenlace desfavorable de la QAT se asocia con la edad avanzada, el género
masculino, la coinfeccidon con VIH y haber recibido tratamiento anterior; el desenlace

desfavorable méas importante es el fallecimiento.

Estos antecedentes nos motivaron a desarrollar un estudio de la tematica en igual

periodo de tiempo para dar respuesta a las siguientes preguntas de investigacion:

¢Los hallazgos descritos, en los andlisis regionales de evaluacién de los factores

asociados a los resultados de la QAT, se confirman al ofrecer una visién poblacional

en Cuba?

« ¢CoOmo se comporta la resistencia a los farmacos antituberculosos? ¢ La resistencia
influye en los resultados de la QAT?

* ¢Son diagnosticados y tratados oportunamente los pacientes con TB pulmonar

infectiva?

* ¢ Qué factores afectan la supervivencia de los pacientes con TB pulmonar?



[.1. Hipotesis

Existen factores socio-demograficos; bioldgico- individuales; de la conducta social y la
calidad del desempefio de los servicios de salud que se asocian al desenlace

desfavorable de la quimioterapia antituberculosa.

[.2. Objetivos

General

Contribuir al conocimiento de las posibles causas asociadas al desenlace desfavorable
de la quimioterapia en pacientes notificados por TB en Cuba. 2009 - 2010.

Especificos
e Caracterizar a los enfermos de tuberculosis notificados en el periodo 2009-2010.

e Estimar la asociacién de algunos factores (socio-demogréficos, biologicos, de la
conducta social y de la calidad de los servicios de salud) con el desenlace

desfavorable a la quimioterapia antituberculosa en los enfermos de tuberculosis.

e Analizar el patron de supervivencia de los pacientes con tuberculosis pulmonar

de acuerdo a diferentes categorias.
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Il. MARCO TEORICO

I.1. Tuberculosis. Breve resefia histérica

La TB es una enfermedad ancestral con una amplia distribucion geografica. Estaba presente
desde antes de la historia registrada de la humanidad. Un progenitor temprano del agente
causal de la TB fue probablemente contemporaneo y co-evolucioné con los primeros

hominido en Africa del Este, hace tres millones de afios 1),

La TB fue llamada en la era Hipocratica como Tisis y mas tarde (a partir del siglo XVII y
durante 200 afios) fue nombrada Plaga Blanca, cuando se desarroll6 como epidemia en
Europa Y. En el siglo XIX se realizaron importantes investigaciones en el estudio de esta
enfermedad. En las primeras dos décadas de ese siglo, los médicos franceses Gaspart
Laurent Bayle y René Laénec establecieron las formas y estadios de la TB como
enfermedad; y fallecieron por su causa. Por primera vez, en 1839 el profesor aleman de
medicina Johann Lukas Schonlein, empleé el término “tuberculosis” para describir la
enfermedad asociada a la presencia de tubérculos. ElI microbidlogo aleman Robert Koch
descubrio el agente causal, el bacilo tuberculoso, en 1882, demostrando que la TB era una
enfermedad infecciosa y transmisible. Este ilustre médico aleman no sélo consiguio aislar el
bacilo del esputo de los pacientes, sino que esboz6 que la principal medida que se podia

adoptar para intentar controlar la TB en la comunidad era el aislamiento de los enfermos ©?.

En 1890, Koch desarrollé la prueba de la tuberculina para el diagnostico de la enfermedad. A
finales del siglo XIX se comienzan a desarrollar los sanatorios con una funcion dual. Primero,
protegian a la poblacién general del contagio, al aislar a las personas enfermas (fuentes de
infeccidn). Segundo, ofrecian descanso, aire fresco, buena nutricién a los enfermos; todo lo

cual aportaba en el proceso de “curacion” %,

Un avance significativo sobrevino en 1895, cuando Wilhelm Konrad von Réntgen descubrio
los rayos X; asi el progreso y la severidad de la enfermedad en los pacientes con TB fue

adecuadamente documentada @,



A principios del siglo XX, las autoridades publicas de salud se dieron cuenta que la TB era
una enfermedad prevenible y que no estaba directamente ligada a la herencia. En 1902, en
Berlin, se formaliza el Buré Central para la Prevencion de la TB, y el Dr. Gilbert Sersiron
sugiridé que la lucha contra esta enfermedad fuera una cruzada. Entonces, propone que el
simbolo que presida esa lucha fuera la cruz de doble barra, usada por los cruzados como
simbolo de coraje y éxito. Desde entonces este simbolo preside la lucha contra la TB a nivel

mundial @Y,

Después de la | Guerra Mundial, en 1920, se celebré en Paris una conferencia sobre TB, con
la participacion de 31 paises, entre ellos Cuba. Alli se cred la Unién Internacional contra la
Tuberculosis (méas tarde esta organizacion extendié su accionar a todas la enfermedades
respiratorias y adopta el nombre actual: IUATLD por sus siglas en inglés, International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease) V.

Desde 1908 hasta 1919, los bacteridlogos franceses Albert Léon Calmette y Alphonse F.M.
Guérin mediante sucesivos pases en medios de cultivo de una cepa de Mycobacterium bovis
observaron que esta perdia grandemente su virulencia y asi desarrollaron una vacuna
denominada BCG (Bacilo de Calmette-Guérin). Esta vacuna fue administrada por primera
vez a humanos en 1921. La vacunacion con este bacilo atenuado provoca la misma reaccion
inmunoldgica que origina la primoinfeccion con el bacilo tuberculoso, por lo que confiere
inmunidad parcial y esencialmente protege contra las formas graves de la TB infantil (TB
diseminada y meningitis) “?. La escasa eficacia y efectividad evidenciada por la vacuna BCG
en extensas zonas del mundo han hecho que su impacto sobre la epidemiologia de la TB

haya sido practicamente nulo 2.

Muchos de los esfuerzos que ha efectuado la humanidad por tratar de combatir la TB a lo
largo de la historia, han tenido un impacto limitado sobre el control de la TB en la comunidad.
Todo comienza a cambiar con el descubrimiento del primer agente quimioterapico especifico
contra la TB, la estreptomicina (SM), descubierta por el microbidlogo norteamericano Selman
Abraham Waksman en 1944. Este descubrimiento fue seguido por la sintesis quimica a partir
del &cido acetilsalicilico (la aspirina) del PAS (acido para-amino salicilico), primer
antituberculoso oral. Mas tarde, mediante profundos estudios que buscaban la relacién entre

la estructura quimica y la actividad farmacologica de otros compuestos que presentaban



cierta actividad antituberculosa, se sintetiza la isoniacida (INH) y otros farmacos que
revolucionaron el tratamiento de la TB. Conjuntamente con estos nuevos farmacos, la
experiencia clinica condujo a la necesidad de tratar a los pacientes con TB con una
combinacion de farmacos para lograr mejores resultados. A partir de entonces, la TB se

convierte en una enfermedad curable ©®.

La aparicién de cepas de TB resistentes a los farmacos existentes, el nUmero importante de
personas con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) que desarrollan TB y las fallas
en los programas de control de la enfermedad, hacen complejo el control de la misma. Hoy la
TB continua siendo un problema de salud, cuya transmision creciente a escala mundial hay

que detener ©.
Las metas a alcanzar con los esquemas de tratamientos son:

— Curar al paciente y que éste restaure su calidad de vida y productividad,

— Prevenir la muerte por TB activa o por sus efectos tardios,

— Prevenir el desarrollo y la diseminacion de cepas resistentes a los farmacos,
—Reducir la transmision de la infeccion,

— Prevenir las recaidas de TB ©®* 2%

Un elemento crucial para el control de TB es la estrategia DOTS/TAES, internacionalmente
recomendada desde 1991 por la OMS y se basa en cinco pilares: compromiso politico;
deteccion de casos por baciloscopia; esquemas de tratamiento protocolizados vy
estrictamente supervisados; abastecimiento regular, sin interrupcion, de los farmacos
protocolizados y sistema de registro; ademas de la notificacién de casos ™ 2% 2 Estoimplica
comprender y acercarse a todos los aspectos para el enfrentamiento, control y eliminacion de
la TB, prever emergentes desafios, considerar los principales factores de riesgo que influyen
en la incidencia de la TB y los aspectos socioeconémicos y medioambientales. Las
estadisticas mundiales indican que solamente el empleo de la estrategia DOTS/TAES no es
suficiente para alcanzar el control y la eliminacion de la TB a nivel mundial. En el afio 2005,
la 582 Asamblea de la OMS reconocié la necesidad de desarrollar una nueva estrategia que
reforzara e incrementara los logros alcanzados con DOTS/TAES. Surge asi la estrategia



“Alto a la TB” que se emprendio en el dia mundial de la TB en el 2006. La misma tiene como
vision alcanzar un mundo sin TB, mediante la reduccién de la carga de esta enfermedad a
nivel mundial para el afio 2015, en conformidad con los Objetivos de Desarrollo del Milenio ®
14.27.28) Entre 1995 y 2010, 46 millones de pacientes fueron exitosamente tratados para la
TB bajo las estrategias DOTS/Alto a la TB. Se estima que estos tratamientos salvaron
alrededor de 6,8 millones de vidas méas, comparados con los cuidados estdndares pre-
DOTS.!¥

Il. 2. Epidemiologia de la tuberculosis.

La TB en humanos puede producirse por microorganismos pertenecientes al complejo
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis): ocasionalmente por M. bovis, por M. africanum
y por M. microti, y principalmente por M. tuberculosis. La TB por M. bovis es menos frecuente
en los paises industrializados debido al control de la TB animal y a la pasteurizacion de la
leche, aunque constituye todavia un problema importante en los paises en vias de desarrollo.
M. africanum es responsable de un menor nimero de casos de TB en Africa, debido
posiblemente a su virulencia menor 2. Finalmente, la infeccién por M. microti (agente causal

de TB en roedores) ha sido recientemente descrita en humanos ©° 39,

La causa necesaria para que se produzca TB es la presencia de M. tuberculosis en el
organismo humano, como consecuencia de un mecanismo de transmisién, se multiplica y
causa alteraciones anatémicas y funcionales © ??. La TB puede afectar cualquier 6rgano.
Los pulmones constituyen los afectados mas frecuentemente, originando la TBp; que

ademas es la que tiene caracter infecciosa. La TB extrapulmonar (TBe) es menos frecuente
@

El mecanismo de transmision es fundamentalmente aerdégeno e indirecto. Una persona
enferma con TBp activa (llamado bacilifero) expulsa al exterior aerosoles (al hablar, reir,
estornudar, cantar y sobre todo al toser) con un nimero determinado de bacilos contenidos
en microgotas de variado tamafio. Estas microgotas, en su mayoria demasiado grandes para
ser inhaladas efectiva y directamente por un individuo, sedimentan por su peso sobre las
superficies inanimadas. Las microgotas mas pequefas sufren desecacion y se forman los

nacleos de Wells que permanecen flotando como parte del polvo ambiental. Dichas



particulas sf tienen una probabilidad elevada de ser inhaladas por una persona susceptible
®_ La probabilidad de infectarse con el bacilo tuberculoso depende del nimero de niicleos
infectantes por volumen de aire y de la duracién de la exposicion de la persona susceptible a

esa densidad de particulas .

La transmision de la TB depende del potencial de infectividad de un enfermo y de los factores

de riesgo del huésped susceptible a enfermar © 22,

El potencial de infectividad se incrementa si el individuo enfermo de TBp tiene baciloscopia
positiva (TBp BAAR+); de acuerdo con la severidad y frecuencia de la tos; de las
caracteristicas y el volumen de las secreciones, si Son menos viscosas, se aerosolizan mas
facilmente y son mas contagiosas; si el enfermo recibe quimioterapia antituberculosa (QAT)
se reduce el potencial infectivo. Las caracteristicas de la exposicion, también influyen en el
potencial de infectividad: si el enfermo se encuentra en un local con poca ventilacién, escasa
iluminacion, de pequefio tamafio y limpieza deficiente, la concentracion de nucleos
infectantes aumenta. Un grado de contacto alto y la cercania que se establezca entre el
enfermo contagioso y un sano susceptible es otro factor que influye en el potencial de

infectividad del enfermo @2,

No todas las veces que M. tuberculosis penetra, se multiplica y se establece dentro del
organismo humano se produce la enfermedad tuberculosa ©. La exposicién a un caso
potencialmente contagioso es un pre-requisito para ser infectado. Hay factores que
determinan la probabilidad que un individuo infectado desarrolle una TB y factores de riesgo
que determinan la probabilidad que un individuo enfermo muera de TB ©. El sistema
inmunoldgico reacciona eficientemente en la mayoria de las infecciones. Se considera que
un gran numero de personas se infectan con M. tuberculosis, pero solamente entre un cinco
y un diez por ciento de estos desarrolla la enfermedad a lo largo de toda la vida. El riesgo de
enfermar se incrementa considerablemente cuando la infeccion con M. tuberculosis coexiste
con una alteracién en el sistema inmune, como en la coinfeccién TB/VIH @Y, las edades
extremas de la vida, la toma de farmacos inmunosupresores, la DM, otras enfermedades

cronicas debilitantes, la desnutricion, el alcoholismo, la drogodependencia, entre otros.



Se produce una compleja gama de interacciones causales para que ocurra la TB, que
refuerzan el concepto de determinantes de salud y conlleva a la observacién de estrategias
salubristas que abarquen a todos ellos ©V, donde la voluntad politica tiene una influencia

definitoria ©:

* Los determinantes biolégicos atribuibles al agente infeccioso (cantidad y virulencia de
bacilos) y a la persona susceptible de enfermar (edad, género, estado inmunolégico,
enfermedades cronicas, etc.).

* Los determinantes en el campo de la conducta social como el alcoholismo y la
drogodependencia.

* Los determinantes ambientales y de vida (hacinamiento, reclusion, etc.)

* Los determinantes del sistema de salud, donde la organizacion y el acceso a los

servicios de salud pueden contribuir a prevenir y curar la enfermedad @ ©.

La carga de enfermedad causada por TB puede ser medida en términos de incidencia
(definida como el nUmero de casos nuevos y recaidas que ocurren en un periodo de tiempo
dado, usualmente un afio), prevalencia (definida como el nimero de casos de TB existentes
en un momento o periodo determinado) y mortalidad (definida como el nUmero de muertes

causadas por TB en un periodo de tiempo dado- usualmente un afio) .

I1.3. Situacion mundial de la tuberculosis.

La epidemia de TB aumenta cada afio un 3% a nivel mundial y un 10% en el Africa
Subsahariana, acelerada fundamentalmente por la epidemia de VIH/sida que afecta a
muchos paises de ese continente. La TB y la infeccion por el VIH se encuentran
epidemiolégicamente asociadas en cuanto a prondstico de riesgo: para desarrollar TB en un
paciente VIH positivo primario o como indicador pronostico de la infeccion por VIH. La

asociacion de TB y VIH potencian sus morbilidades ©.

La tercera parte de la poblacion mundial es portadora latente de la infeccion con
M. tuberculosis, y esta infeccion puede emerger en cualquier momento y convertirse en una

enfermedad transmitida por via aérea. Reducir los reservorios humanos de la infeccion
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requerira de esfuerzos estable e incansables y herramientas mas efectivas que las que hoy

tenemos % 3239,

Las estimaciones mundiales publicadas por la OMS en el 2012 muestran una incidencia de
8,7 millones de casos de TB ), las tasas mas elevadas se encuentran en Asia y Africa: solo
en China y en la India se encuentra casi el 40% de todos los casos de TB notificados a nivel
mundial; en el Sudeste Asiatico y en el Pacifico Oriental, cerca del 60%; y la regiéon africana
tiene aproximadamente la cuarta parte de todos los casos, con las mas altas tasas de
fallecimientos @. La regién de las Américas mostré cifras de incidencia y prevalencia de TB
menores que en las demas regiones, solo un 3% de todos los casos notificados ®. En el
2009, mas de dos tercios (69%) de la cifra estimada de casos de TB de la regién se
registraron en América del Sur (paises de la zona andina: 39%; otros paises: 30%), 14% en
el Caribe, 12% en México y Centroamérica y sélo 5,4% en Estados Unidos y Canada . Los
paises con las tasas de prevalencia méas elevadas fueron Haiti con 331 x 10° habitantes,
seguido por Bolivia con 215 x 10° habitantes y Pert con 126 x 10° habitantes *®. Cuba
presenta unas de las tasas mas bajas en la region y se considera como un pais de baja

prevalencia ® . No obstante, alin no alcanza las tasas de curacién deseadas.

Con la pandemia del VIH/sida crece la prevalencia de la TB ®¥; esta infeccion viral debilita el
sistema inmunitario humano y predispone la reactivacion endégena y la reinfeccion exégena
con TB ©®. Los individuos infectados con el VIH son también mas susceptibles a desarrollar
formas diseminadas de la TB y la mortalidad en estos pacientes puede exceder el 60%. El
estadio de la enfermedad (VIH/sida) conque el paciente es diagnosticado con TB, asi como
el momento de inicio de una quimioterapia apropiada, son elementos predictores de la
respuesta clinica individual ¢4,

En el 2011, el 13% de los pacientes que desarrollaron TB eran VIH+ (1,1 millones de
personas); el 79% de ellos se encontré en la region africana. La OMS, al cierre de ese afio,
estimo que 0,4 millones de fallecimientos de pacientes con TB se asociaron a coinfeccion
con VIH @,

Los pacientes coinfectados con TB/VIH deben iniciar tratamiento antirretroviral de alta

eficacia (TARVAE) al mismo tiempo o lo mas rapido posible después del inicio de la QAT.
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Existen algunos factores que provocan que el inicio de la TARVAE sea frecuentemente

diferido hasta que se termina la fase intensiva de la QAT:

e Se ha visto un aumento de casos con sindrome de reconstitucion inmune (deterioro
paraddjico de la respuesta clinica de la TB después de instaurada la QAT en

pacientes con TB, o después del inicio de la TARVAE en pacientes TB/VIH),

» El nimero de tabletas a ingerir por el paciente es grande (generalmente tres farmacos

antirretrovirales y cuatro farmacos antituberculosos),
» Posible incremento de efectos adversos e interacciones farmacolégicas.

Todos estos factores pueden provocar la interrupcion o descontinuacién de los tratamientos
para el VIH/sida o para la TB; lo cual conduce a resistencias y limita las opciones futuras de
tratamiento. A pesar de los inconvenientes que generan los medicamentos, las desventajas
de los tratamientos deben ser ponderadas; es mucho mayor el beneficio alcanzado en la

reduccion de la mortalidad con su uso, que los efectos indeseados que se reportan 43,

[I.4. Quimioterapia antituberculosa.

A partir del primer agente quimioterapeutico especifico contra la TB, la SM, y la oleada de
nuevos farmacos que surgieron a raiz de los alentadores resultados con su uso, se gano en
experiencia en como tratar mejor la TB. El desarrollo de estudios clinicos, asi como los
conocimientos sobre la farmacocinética y farmacodinamica de estos farmacos hicieron

posible la estandarizacién de la QAT .

M. tuberculosis, es una bacteria de crecimiento lento que puede entrar en fase de latencia,
donde se presenta refractario a los farmacos antituberculosos. Cuatro poblaciones
hipotéticas de microorganismos pueden existir en un paciente: 1) microorganismos que
crecen activamente, usualmente se presentan en abundancia a nivel extracelular dentro de
cavidades oxigenadas; 2) microorganismos con crecimiento lento o intermitente, en partes
inestables de lesiones; 3) microorganismos que sobreviven en condiciones microaerébicas y

en ambientes con pH bajo, en lesiones inflamatorias o dentro de los fagolisosomas de los
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macrofagos; 4) microorganismos en completo estado de latencia, sobreviviendo bajo

condiciones anaerobias “¥,

Los farmacos antituberculosos, con variados mecanismos de accion sobre M. tuberculosis

(Anexo 2), presentan tres acciones principales:

» Accion bactericida: definida como la capacidad del farmaco para matar las bacterias

de crecimiento rapido (INH y en menor extension RIF y SM)

» Accion esterilizante: definida como la capacidad del farmaco para matar las bacterias
en estado de semi-latencia (RIF y pirazinamida-PZA)

* Prevencion de la emergencia de bacilos resistentes a farmacos (INH y RFM y en

menor grado SM y etambutol, EMB, y PZA y menor alin tiacetazona y PAS) “¥.

Se conoce que un esquema de QAT efectivo, puede lograr la esterilizacion de las lesiones

tuberculosas, pero es necesario que se sustente en 4 pilares fundamentales:

Combinado: Asociacion de farmacos en diferentes fases del tratamiento (Tabla 1).

Evita la aparicidon de resistencia y aumenta la efectividad.

Prolongado: Tratamiento suficientemente largo para que el periodo de inactividad
metabdlica del bacilo no haga fracasar el tratamiento por la no actuacion de los

farmacos antituberculosos. Actualmente, la QAT debe durar un al menos seis meses;

Regular: No implica necesariamente el uso diario de los farmacos, sino la toma de
ellos rigurosamente, con la frecuencia prevista, en el esquema prescripto. Evita la
proliferacion de los bacilos en los periodos de interrupcion del tratamiento y por tanto
las recaidas; las interrupciones arbitrarias influyen en la efectividad y aumenta la

probabilidad de resistencia.

Controlado: Significa la certeza de la ingestion de las dosis prescriptas. Evita el
abandono del tratamiento cuando el paciente se siente curado, que resulta en fracaso

terapéutico y en aumento de la posibilidad de resistencia & 749,

La QAT combinada, prolongada, regular y controlada esta recomendada por la OMS @7 49,
Las dosis, tipo de farmaco y duracion del tratamiento dependen de las caracteristicas de la
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region, del pais, la categoria de caso (nuevo o0 retratamiento) y las caracteristicas
individuales del paciente. Las dosis ajustadas por kilogramos de peso disminuye los errores
de prescripcion y contribuyen a mejorar la adherencia de los pacientes al tratamiento (2427,
La resistencia de M. tuberculosis a los farmacos surge a partir de mutaciones cromosémicas
espontdneas que ocurren a baja frecuencia. La TB farmacorresistente se establece
clinicamente como resultado de la seleccién de estas alteraciones genéticas, inducida a
través de suministros erraticos de farmacos, prescripciones suboptimas y poca adherencia
del paciente ©® %6%® | a resistencia a los farmacos no es un fenémeno reciente; cepas
resistentes de M. tuberculosis aparecieron tempranamente luego de la introduccién de la SM
para el tratamiento de la TB, en 1944 @9,

La TB multidrogorresistente (TB-MDR) se define como la resistencia, al menos, a INH y a
RIF. Se estima que mundialmente ocurren cerca de medio millon de casos TB-MDR vy
solamente una minima cantidad es identificada y tratada apropiadamente ©. En el afio 2012,
se estimd que el 3,7% de los pacientes diagnosticados como casos nuevos y el 20% de los
pacientes en retratamiento eran TB-MDR. Ademas, entre los pacientes con TBp hubo
310000 pacientes TB-MDR . La ocurrencia de TB-MDR en un caso nuevo es una alerta de
que la TB-MDR se esta diseminando en la comunidad “9.

El tratamiento de la TB-MDR es mas largo y mas costoso que el tratamiento para la TB
susceptible y frecuentemente el desenlace de la QAT es desfavorable. La recurrencia de la
TB puede ocurrir en un paciente con TBp después de haber tenido un tratamiento exitoso (se
reportan tasas de hasta un 5%), pero la TB resistente aparece como un posible factor de
riesgo para la recurrencia de la TB (después de un tratamiento exitoso para la TB-MDR se

reportan tasas de recurrencia tan altas como un 33%) ©°.

Si un paciente, ademas de presentar resistencia a INH y a RIF, tiene una cepa de M.
tuberculosis resistente al menos a una flouroquinolona y a algunos de los farmacos
inyectables de segunda linea (amikacina, kanamicina, capreomicina), es clasificado como
portador de una TB-XDR: TB extremadamente resistente a farmacos. Los pacientes con
TB-XDR tienen peores respuestas a la QAT que los TB-MDR y deben ser tratados con

farmacos de tercera linea: mas costosos, menos accesibles, menos eficaces, mas toxicos &
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274431 (Anexo 3). En el 2012, segln el reporte de la OMS @, |a TB-XDR se report6 en 84
paises. El 9% de los casos TB-MDR presenté TB-XDR @,

La TB resistente a farmacos y la infeccion VIH, constituyen una combinacion letal y

representa un serio problema para el control efectivo de la TB ©®).

La estrategia DOTS/TAES, en su vertiente ligada al tratamiento, promueve el uso adecuado y
efectivo de la QAT. Esta estrategia para el control de la TB comenzé en la region de Las
Américas en 1993 ®?_ En Cuba, el Programa Nacional de Control de la TB (PNCT) se
implement6 en 1962. Desde 1963 a 1970 se incluia un esquema con tres farmacos: SM, INH
y acido para-amino-salicilico (PAS) ). Desde 1971 se establece la estrategia TES; a partir
de 1982 se aplico la DOTS/TAES © 2y la RIF se incorpora a la QAT ®*®9. El componente
terapéutico de esta estrategia en Cuba, establece el uso de esquemas de tratamiento
estandarizados, y se basan en categorias de definicion de casos establecidas y en
concordancia con lo recomendado por la OMS (Tabla 1) ©©.
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Tabla 1. Esquemas de tratamiento antituberculoso. Cuba.

tuberculosis.

Programa nacional de control de la

C(?tegona Clasificacion Descripcion Esquema de tratamiento.
€ caso
era . * diari A
+ Casos nuevos de TBp BAAR, éosi ST)ase. 2 meses; diaria, 4 farmacos (60
» Casos de TBp BAAR-, gravemente (HRZE)
] enfermos
Categoria | C de f d
* @SOS NUEvOs Je formas graves € TBe. 292 fase: 4 meses; intermitente, 2 veces por
 Casos con enfermedad concomitante — ' L
. semana, 2 farmacos (40 dosis)
relacionada con el VIH
o (HR)
=
lea fase: 2 meses; diaria, 3 farmacos (60
e Casos nuevos de TBp BAAR- (no ((jHO;%
] incluidos en la categoria I)
Categoria lll de f
* g::sT%senuevos € formas menos graves 2% fase: 4 meses; intermitente, 2 veces por
' semana, 2 farmacos. (40 dosis)
(HR)
1era fase: 3 meses; diario, 5 farmacos.
» Casos en retratramiento por recaidas, (HRZES)
Categoria Il fracasos y abandonos en 2% fase | oy, oo 5 mesess 3 veces por semana. 3
BAAR¥. £_lase ! P !
) farmacos.
5 (HRE)
S
8
s 1era fase: 3 meses; diario 5 farmacos.
@ (ET-OF/CF- EZK)
Categoria IV  Casos cronicos. 2% fase: 18 meses; intermitente, 5 veces por
semana.
(ET-OF/CF- EC)
Leyenda: H: isoniacida 150mg-tab; S: estreptomicina 1g-bbo

R: rifampicina 300mg-caps
Z: pirazinamida 500mg-tab
E: etambutol 400mg-tab

ET: etionamida 250mg-tab
OF/CF: ofloxacina o ciprofloxacina-tab
K: kanamicina 1g-bbo

C: cilcoserina 250mg-tab

TBp: tuberculosis pulmonar
The: Tuberculosis extrapulmonar
BAAR: bacilos &cido-alcohol resistentes

Fuente: Programa Nacional de Control de la Tuberculosis. Manual de normas y procedimientos. La Habana: Editorial
Ciencias Médicas. Ministerio de Salud Publica; 1999. (en concordancia con las recomendaciones de la OMS)

nota: ver acapite 1.5 Definiciones donde se conceptualizan algunos términos empleados en esta tabla, paginas 22y 23.
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En Cuba, en el marco de comisiones especializadas, cada paciente diagnosticado con TB es
evaluado antes de adoptar el esquema de QAT que le corresponde. Alli se valora la
categoria de caso y la clasificacion en la que se ubica el paciente, también se evalla la
disponibilidad de farmacos en las cantidades necesarias para completar el tratamiento. En
estas comisiones se toman en cuenta la presencia de situaciones especiales en cada
paciente (embarazo, lactancia materna, trastornos hepaticos, insuficiencia renal cronica,
coinfeccién con VIH o hepatitis virales, desnutricién, alcoholismo, etc.) y se siguen las
recomendaciones dictadas en el PNCT para cada caso. Si aparece un paciente con
sospecha de TB que presenta baciloscopias negativas y cultivos negativos, el analisis para
decidir el esquema de QAT se realiza en las comisiones especializadas a nivel provincial.
Los pacientes que presentan monorresistencia a algun farmaco antituberculoso, son
interconsultados con el Hospital de Referencia Nacional Neumoldgico Benéfico Juridico. Si el
paciente presenta una cepa de M. tuberculosis MDR o XDR (categoria 1V), es trasladado a
este Hospital de Referencia, donde se ubican los farmacos de segunda y tercera linea, alli
son tratados y atendidos por un personal médico altamente calificado y entrenado; esta

centralizacion permite un mejor control y seguimiento del paciente ©°.

Cuba dispone de una red de laboratorios bien establecida, formada por 609 unidades que
realizan diagnéstico mediante baciloscopia, de las cuales 48 hacen también cultivo ®®°". En
el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), radica el Laboratorio Nacional de
Referencia e Investigaciones en Tuberculosis Lepra y Micobacterias (LNRI-TB.L.M) y este ha
adoptado un sistema centinela de vigilancia de la farmacorresistencia. A través de este
sistema se obtienen continuamente los resultados de las pruebas de susceptibilidad a los
farmacos de las cepas aisladas de los pacientes de TB. Estos resultados son Utiles para
conocer tendencias y detectar brotes o epidemias localizadas de farmacorresistencia. El
LNRI-TB.L.M realiza la vigilancia longitudinal de la resistencia a los farmacos

antituberculosos, desde 1982 ©7,

Todas estas potencialidades garantizan una alta efectividad de los tratamientos

antituberculosos que se administran.

A pesar de los tratamientos disponibles contra el bacilo tuberculoso, la TB sigue siendo un
problema de salud a nivel mundial. Las caracteristicas inusuales del patégeno hacen que la
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enfermedad adopte una historia natural distintiva y una muy baja respuesta a los agentes
terapéuticos existentes ®®. La poca adherencia al tratamiento, la resistencia adquirida a los
farmacos, los fracasos y abandonos de las terapias han sido encontrados desde los primeros
dias de la QAT.

Desarrollar investigaciones operacionales que evallen los factores que inciden en los
resultados no deseados de la QAT, son imprescindibles para trazar estrategias que permitan
su modificacion y el logro del objetivo fundamental del PNCT: la eliminacion de la

enfermedad.
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DISENO METODOLOGICO



lIl. DISENO METODOLOGICO

[ll.1. Tipo de Estudio.

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, con todos los casos de TB notificados en el
pais desde enero del 2009 hasta diciembre del 2010, los cuales fueron seguidos durante el

tiempo de tratamiento antituberculoso.
[11.2. Contexto.

La investigacion fue realizada en la Republica de Cuba, considerandose la antigua division
politico-administrativa vigente desde el ano 1975 hasta diciembre de 2010, compuesta por 14

provincias y 169 municipios (incluye al municipio especial Isla de la Juventud).

La Republica de Cuba se ubica al sur de La Florida, al norte de Jamaica, al este de la
Peninsula de Yucatan y al oeste de Haiti. Es un archipiélago con una extension de
109.884,01km? constituido por la Isla de Cuba, la Isla de la Juventud y alrededor de 4.200
cayos, islotes e islas. En el afio 2010 reunia una poblacion de 11.241.161 habitantes ©®, con
alto grado de urbanizacion, de desarrollo social y de escolaridad. En Cuba persiste un ritmo
acelerado de envejecimiento de la poblacién, que se expresa en una piramide poblacional
con una base estrecha, un discreto ensanchamiento entre los 20 y los 29 afos de edad y otro
mayor, entre los 40 y los 50 afios ). La esperanza de vida al nacer es de 77,97 afios "), El
sistema de salud cubano garantiza una atencién médica gratuita, accesible, de excelencia y

con cobertura universal a toda la poblacion.
[11.3. Consideraciones éticas.

La investigacion se realizé de acuerdo a los cuatro principios basicos de la bioética: la
beneficencia, la no maleficencia, el respeto a la persona y a la justicia. Considerando las

normas éticas institucionales y regionales de la medicina moderna.

Fue un estudio realizado como ejercicio de Tesis de la Maestria en Epidemiologia.

Previamente aprobado, por el claustro de profesores, como Protocolo en el maddulo
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correspondiente; por el Consejo Cientifico y la Comisién de Etica del IPK; asi como por los
coordinadores del PNCT.

Se detallaron de forma clara y precisa los procedimientos que se practicaron asi como el
conjunto de ventajas que proporciona la aplicacion de este estudio. La informacion de los
datos individuales es confidencial y no utilizable con otros fines o investigaciones que difieran
de los objetivos planteados. Se mantuvo un registro impecable del trabajo realizado y los
datos fueron meticulosamente recopilados y manejados con seguridad. El desarrollo del
presente estudio estuvo motivado por el interés cientifico-practico de contribuir al

mejoramiento del control de la TB en Cuba.
[11.4. Universo.

La poblacién objeto de analisis estuvo constituida por los 1607 enfermos de TB notificados

en el pais, desde enero de 2009 a diciembre de 2010.

Los casos de TB notificados, fueron descritos y analizados en el tiempo a partir del cierre de
la cohorte de tratamiento. Las definiciones de los casos de TB en sus diferentes categorias y
las salidas del tratamiento fueron las establecidas por el PNCT, en concordancia con lo

recomendado por la OMS ©©),

Se establecieron sub-cohortes de analisis y se estudiaron los factores a los que estuvieron
expuestos los pacientes antes de iniciar el tratamiento, para evaluar las posibles causas

asociadas al desenlace desfavorable de la QAT ©9).

Sub-cohortes: Estratos en que se dividen los individuos incluidos en el estudio (todas
las categorias y sub-categorias del estudio). Se forman por agrupacion de individuos
que poseen una variable o factor comun, susceptible de estudiar, para evaluar la

efectividad del tratamiento antituberculoso. (Fig. 1)
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Figura 1. Representacion esquematica del disefio del estudio. Cohorte retrospectiva.

I11.5. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: Todos los pacientes notificados al PNCT en el territorio nacional,

durante el periodo sujeto a investigacion y que iniciaron QAT.

Criterios de exclusiéon: Todos los pacientes diagnosticados de TB por necropsias y los

pacientes en los que el diagndstico fue cambiado al confirmarse que no eran TB (error de

diagnostico). En cada sub-cohorte se excluyeron para el analisis bivariado los que no

tuvieran la informacion completa sobre el factor de exposicion.
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I11.6. Definiciones

Las definiciones de los casos de TB en sus diferentes categorias y las normas del
tratamiento fueron las establecidas por el PNCT y que se corresponden con las

recomendadas para la vigilancia de la TB por la OMS y la IUATLD @ %9

Un caso de TB definitivo es un paciente en el que se ha identificado, a partir de una muestra
bioldgica, la presencia de uno de los microorganismos del complejo M. tuberculosis. La
constatacion de la presencia de la micobacteria puede hacerse por cultivo, mediante
métodos moleculares o por examen directo de un esputo donde se observen bacilos acido-
alcohol resistentes (BAAR), en el caso de TBp @ También es aquel paciente que luego de
una valoracion clinica y epidemiologica es tratado con una QAT completa. En esta
evaluacion se valora la localizacién de la enfermedad, su gravedad y los antecedentes de

tratamientos previos contra la TB °©),
1. Tiposde TB

— TBp: Paciente con lesion en el parénquima pulmonar.
a- TBp BAAR+: todo enfermo con dos muestras de esputo con examen directo
positivo; un examen directo de esputo positivo y cultivo positivo; un examen directo
positivo junto a una imagen radiografica compatible de TB.
b- TBp BAAR-: paciente con al menos dos examenes directos de esputo negativos
(baciloscopia) y con al menos un cultivo positivo; dos examenes directos de
esputo y un cultivo negativos, pero presenta imagen radiografica compatible con
TB activa.
— TBe: todo enfermo con cultivo positivo a M. tuberculosis en un material procedente de
una localizacién extrapulmonar o; con evidencia clinica, radiolégica, histolégica o
biolégica compatibles con una TB extrapulmonar.

2. Categoria de casos

— Caso nuevo: paciente que cumple con las dos condiciones siguientes:
* Nunca ha recibido QAT o solamente fue tratado por menos de 30 dias.

* Nunca ha sido notificado.
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— Retratamiento: Paciente que fue previamente tratado con QAT (al menos durante

cuatro semanas) y se le aplica un nuevo tratamiento. Este paciente debe cumplir

con alguna de las tres condiciones siguientes:

* Recibe retratamiento después haber recibido un tratamiento previo que fallo
(fallo de tratamiento).

» Recibe retratamiento después haber recibido un tratamiento que abandond
(abandono de tratamiento).

* Fue previamente declarado como curado de TB o recibié un ciclo completo de
tratamiento para la TB y se diagnostica positivo a TB bacteriolégicamente a
través de baciloscopia o cultivo (recaida).

— Caso crénico: Paciente que mantiene baciloscopias o cultivos positivos después de
cumplir con el retratamiento supervisado. Generalmente se asocia con resistencia
a los farmacos.

3. Términos empleados en el resultado del tratamiento, categorias de egreso '* %)

» Tratamiento exitoso (curado y tratamiento completo)

a- Curado: paciente con baciloscopia inicial positiva que completa todas las
dosis de tratamiento y tiene tres baciloscopias o0 mas negativas y una de
ellas al final del tratamiento.

b- Tratamiento completo: paciente que ha terminado el tratamiento y no se
dispone de resultados de las baciloscopias negativas en al menos tres
ocasiones previas al término de este y una al final del mismo; o paciente
con baciloscopia negativa o TBe que completa todas las dosis de

tratamiento.

+ Tratamiento con desenlace desfavorable

c- Fracaso: enfermo con examen directo positivo desde el diagnostico y/o al

cuarto mes de tratamiento.

d- Abandono: paciente que interrumpe el tratamiento por dos meses o0 mas.
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e- Fallecido: todo caso de TB que fallece durante el curso de su tratamiento,
independientemente de la causa (por TB o con TB) o que aparece el
diagnostico de TB en el certificado de defuncién de un fallecido; o por

hallazgo de necropsia.

e Otras categorias de egreso de las cohortes de tratamiento

f- Traslado: paciente que es enviado a otra unidad de salud para que
continue su tratamiento.
g- Error de diagnéstico: paciente notificado como caso de TB y que,

posteriormente, se demuestra la no existencia de la enfermedad.
4. Otros términos o conceptos de interés

a- Grupos vulnerables o de riesgo: Individuos que aportan el mayor numero de casos
en la incidencia de cada territorio y requieren de una pesquisa activa sistematica:

- Ancianos.

- Contactos de casos de TBp BAAR+.

- Desnutridos.

- Seropositivos al VIH.

- Diabéticos.

- Alcohdlicos.

- Personas con internamiento prolongado

- Pacientes sometidos a terapia inmunosupresora.

b- TB farmacorresistente: Caso de TB con cepa de M. tuberculosis resistente a un

farmaco antituberculoso o a mas.
- TB-MDR: Caso de TB con cepa resistente, al menos a INH y a RIF (farmacos de

la primera linea de tratamiento)

- TB-XDR: Caso de TB con cepa resistente a INH y RIF, una fluoroquinolona y al
menos uno de tres farmacos inyectables de la segunda linea de tratamiento

(amikacina, kanamicina o capreomicina).
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c- Tiempo de demora al diagndstico en pacientes con TBp BAAR+

— Demora atribuible al paciente:

e Tiempo transcurrido entre los primeros sintomas del paciente y la
consulta por sintomatico respiratorio de mas de 14 dias: Refleja el nivel
de conciencia publica sobre la TB, su diagndstico y tratamiento ©). El
PNCT establece un indicador de 23 dias ©°.

— Demora atribuible a los servicios de salud

e Tiempo transcurrido entre la primera consulta del paciente como
sintomatico respiratorio y el diagnéstico confirmado de TBp BAAR+:
Tiempo que corresponde a la demora para el diagnoéstico adecuado.
Refleja la calidad en los servicios de diagnéstico ©. EI PNCT establece

un indicador de dos dias de demora ©°.

e Tiempo transcurrido entre el diagnéstico y el inicio del tratamiento:
Establece el retraso en la imposicion del tratamiento. EI PNCT

establece un indicador de dos dias de demora ©?.
— Demora total

e Tiempo total hasta el tratamiento. El PNCT establece un indicador de 27
(56)

dias de demora ™.
La observacion de la terapéutica seleccionada para los pacientes de la cohorte de este
estudio, se bas6 en las orientaciones generales establecidas por la OMS ") donde se
clasifica al paciente en cuatro categorias para la administracion de los farmacos
antituberculosos (dos categorias para los nuevos tratamientos y dos para los retratamientos).
La administracion de los farmacos es en dosis unica y estrictamente supervisada por algun
miembro del equipo de salud u otra persona responsabilizada por la organizacién de salud de
la implementacion del TAES (tabla 1) ®®. La OMS, la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) y la IUATLD, han recomendado un esquema de 100 dosis en dos fases. La
primera fase de ataque intensivo con no menos de tres farmacos, 60 dosis, con una pauta de

administracién diaria y con una duracién de al menos ocho semanas. Una segunda fase de
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consolidacion con al menos dos farmacos con duraciéon de 22 a 30 semanas y 40 dosis
suministradas dos veces por semanas. El tratamiento completo no debe durar menos de seis

meses 7 %),

[11.7. Operacionalizacion de las variables del estudio.
Se presentan, en la tabla 2, las variables empleadas con sus definiciones.

Las variables de respuesta que se estudian son el desenlace de la QAT vy la supervivencia.
Las variables de exposicion empleadas se subdividen en grupos: factores
sociodemograficos, factores bioldgico-individuales y de la conducta social, asi como en

factores relacionados con la calidad de los servicios del sistema de salud.
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Tabla 2. Operacionalizacion de las variables del estudio.

Variable (Clasificacion)

Definicion, escala

Desenlace del
tratamiento
antituberculoso* (cn)

Segun las categorias de términos empleados en los resultados del tratamiento por el PNCT:
» Exitoso

a-Curado b- Tratamiento completo
* Desfavorable
c- Fallecido d- Fracaso e- Abandono

Supervivencia * (qd)

Tiempo transcurrido en dias desde la fecha de inicio de QAT hasta la fecha de fallecimiento o censura. Se
aplica a los casos TBp

Factores socio-demograficos

Edad (qd)

En afios cumplidos, al momento del diagnéstico, agrupada en rango de edades
« <15 o 16-24 o 25-44 o 45-64 « 265

Género (cn)

Segun sexo biolégico: a) Masculino  b) Femenino

Lugar de residencia (cn)

Provincia de residencia por carné de identidad del paciente, y en los reclusos por la provincia donde se
localice la institucién penal.

Factores biolégicos individuales y de conducta social

Categoria de caso (cn)

Segun las categorias de caso establecidas por el PNCT en correspondencia con las definiciones
recomendadas para la vigilancia de la TB por la OMS.

* Casonuevo <« Retratamiento-Recaida < Retratamiento-Fracaso e« Retratamiento-Abandono

Tipo de TB (cn)

Segun la clasificacion establecida en el PNCT.

. TBpBAAR+ «  TBpBAAR- . TBe

Comorbilidades (cn)

Si/no (Otra(s) enfermedad (es) que padecia el enfermo de TB durante el tratamiento).
e DM « VIH/sida e Otrainmunosupresién « Tratamiento con esterorides

Resistencia (cn)

Si/no (Segun la clasificacion establecida por PNCT)

* Monorresistencia « MDR « XDR

Factores de la conducta
social (cn)

Si/no (Condicién vulnerable recogida en la encuesta epidemiolégica).
e Alcoholismo « -Antecedentes personales de reclusién

Factores relacionados con la calidad de los servicios

Lugar de diagnéstico (cn)

Dependencia de salud en la que se hizo el diagndstico y notificacion.
* APS + ASS

Tiempo de demora de
diagnostico-dias (qd)

Dias transcurridos entre:
« 1es sintomas y la 1era consulta  « 1¢2 consulta y diagnéstico ¢ Diagnéstico y tratamiento
(Segun la clasificacion establecida en el PNCT. Se aplica a la subcohorte de TBp BAAR+)

Leyenda:

*: variables de respuesta.
cn: cualitativa nominal. qd: cuantitativa discreta

PNCT: Programa nacional de control de la tuberculosis
TBp: tuberculosis pulmonar
QAT: quimioterapia antituberculosa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
TBe: tuberculosis extrapulmonar
DM: diabetes mellitus

VIH/sida: virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida

MDR: multidrogoresistencia
APS: Atencion primaria de salud

XDR: extrema drogoresistencia
ASS: Atencion secundaria de salud
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[11.8. Técnicas y procedimientos.

La recoleccion de la informacion se hizo a través de una revisién documental. Se revisaron la
base de datos y las tarjetas de notificacion de enfermedades de declaracion obligatoria
(EDO) de la Direccion Nacional de registros médicos de salud (DNRMES) del Ministerio de
Salud Publica (MINSAP). También, las historias epidemiolégicas de los casos de TB
notificados a los Centros Provinciales de Higiene y Epidemiologia asi como las tarjetas de
tratamiento. Ademas, se revisaron los registros primarios y bases de datos del LNRI-TB.L.M

del IPK) para la colecta de datos de la susceptibilidad a los farmacos antituberculosos.
[11.9. Control de Sesgos.

Para controlar los sesgos se realiz6 doble entrada de informacién y los datos recogidos a
nivel nacional fueron contrastados y verificados con cada una de las provincias. Se
garantizaron los criterios de seleccién y se restringido el desarrollo de algunos analisis a
determinadas sub-cohortes para minimizar los sesgos de confusién (el analisis de
supervivencia solamente se efectia en los pacientes con TBp; el analisis de los tiempos de
demora del diagnostico y tratamiento de la enfermedad se restringe a la sub-cohorte de
pacientes TBp BAAR+). Se empled analisis multivariado que también minimiza los sesgos de

confusion.
[11.10. Procesamiento y analisis de la informacion.

Se cred una base de datos con la informacion recopilada para su procesamiento y analisis,
se usaron los programas Microsoft Office Excel 2007, Epidat 3.1 y el paquete estadistico
SPSS, version 19.

Para cumplimentar el objetivo 1, se describié la cohorte a través de diferentes medidas de
resumen segun las variables en estudio. En el caso de las variables cuantitativas se
estimaron la media con su desviacion estandar (DE), la mediana, el rango y los cuartiles
(RIC); y en las variables cualitativas se presentaron sus frecuencias absolutas y por cientos.
Se utilizé la prueba Chi- cuadrado para la comparacion de diferencias de las caracteristicas

de las sub-cohortes (categorias y sub-categorias) y el desenlace del tratamiento. En el caso
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de que el valor esperado en algunas de las celdas fuera menor de cinco se utilizé la prueba
exacta de Fisher. Siempre se prefij6 una confiabilidad del 95% y por ende se considerd

significacion estadistica si p < 0,05.

Se realiz6é un analisis de algunos de los indicadores operacionales establecidos en el PNCT
para evaluar la demora en el diagnostico en el grupo de pacientes con TBp BAAR+ y se
compararon los tiempos de demora, segun los desenlaces de la QAT. La comparacion se
realizé mediante la prueba U de Mann-Whitney; se prefijo un a=0,05. Se crearon variables
categoricas para evaluar los tiempos de demora y compararlos con los indicadores
establecidos por el PNCT y se calcularon los riesgos para los desenlaces desfavorables de la

QAT, relacionados con los tiempos de demora.

Para cumplimentar el Objetivo 2 se analizé la posible asociacidon del desenlace al tratamiento
con un conjunto de caracteristicas individuales y/o de la atencion médica considerados como
factores de exposicidn; se estimo el riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza del 95%
(1C95%) (analisis bivariado). Como categoria de referencia se consider6 la sub-cohorte o
estrato de menor valor del riesgo absoluto. La significacion estadistica se verificé a través de
una prueba de Chi-cuadrado, se realiz6 prueba de Fisher cuando al menos alguno de los

valores esperados fue menor de cinco.

Seguidamente se aplic6 un modelo de regresidn logistica para asociar el desenlace
desfavorable con algunos factores (analisis multivariado). Se tomaron las variables con
valores de p< 0,20. Para la seleccion del modelo se utilizé la modalidad paso a paso, hacia
atras (método de WALD). Los valores de riesgo en forma de Odds Ratio se transformaron en

valores de riesgo relativo con el método de sustitucion propuesto por Zhang y Yu en 1998 (62)

Para cumplimentar el Objetivo 3 se trabajo con la sub-cohorte de los pacientes con TBp y se
realizé un analisis Kaplan-Meier (univariado), se construyeron curvas de supervivencia y se
empleé la prueba Log-Rang para evaluar las diferencias entre las sub-cohortes.
Posteriormente, se ajustd un modelo de Cox (analisis de supervivencia multivariado) para
calcular los riesgos de fallecer que tienen los pacientes con TBp segun las variables

independientes del estudio. La seleccion del mejor modelo se realizdé aplicando el método
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hacia atras de WALD vy se reportan los riesgos (HR) que resultan significativos (HR # 1;

IC95% que no contiene el valor “1” y p<0,05)

Variables de salida: La supervivencia se estimo6 en dias transcurridos desde la fecha que el

paciente inicio tratamiento hasta la fecha que el paciente fallece o fue censurado.

La censura se establecié al analizar el tiempo en dias transcurridos desde la fecha de inicio
de la QAT vy la fecha cuando un paciente alcanza la categoria de egreso de la cohorte de
tratamiento (alta-curado, alta-tratamiento completo, fracaso, abandono).

Cuando se desconocia la fecha de egreso del paciente y se mantiene vivo, se estimé el
tiempo que permanece en el estudio. Estas estimaciones estan en concordancia con el
PNCT vy los tiempos establecidos para el tratamiento de los pacientes segun las categorias

en que se incluyan (Tabla 1) y las evaluaciones que se realizan durante el tratamiento ©°):

- Si el paciente tuvo un resultado de la QAT exitoso (cura o tratamiento completo), se valoré
si se incluyé en la sub-cohorte de los pacientes con tratamiento nuevo o en la de los

retratamientos,

o Si fue caso nuevo (en esta categoria, el PNCT establece que el tratamiento
dure seis meses (180 dias)), se considerd un tiempo total de observacion de
210 dias;

o Si fue un caso de retratamiento (el PNCT establece que el tratamiento dure
ocho meses (240 dias)), se consideré un tiempo total de observacién de 260

dias.

— Si el resultado del paciente a la QAT fue “fracaso” (como el PNCT establece que se llega
a esta categoria de egreso al cuarto mes de iniciado el tratamiento (120 dias)), se

considero6 un tiempo total de observaciéon de 150 dias.

— Si el paciente abandon6 la QAT no se hizo consideracion alguna y se considera un dato

perdido.
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Variables predictoras: Para predecir la supervivencia de las sub-cohortes se incluyeron las

variables (género, edad, lugar de diagnostico, categoria de caso, resistencia.)

Estas consideraciones introducen un sesgo de medicidén que no pudo evitarse dado el
caracter retrospectivo del estudio y la calidad de este registro en particular. Los efectos de
este sesgo se minimizan porque se aplicaron las normas bien establecidas en el PNCT para
el control y manejo de los tratamientos en el establecimiento de presuntos para el analisis de
las censuras. Todos los pacientes fallecidos tenian las fechas de inicio de QAT y egreso de
la cohorte de tratamiento bien establecidas en los registros primarios, por lo que los datos

que definen el evento a estudiar en la supervivencia son exactos.
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RESULTADOS



IV. RESULTADOS.

IV.1. Caracterizacion de los enfermos de tuberculosis notificados en el periodo.

Desde enero de 2009 hasta diciembre de 2010 se notificaron en Cuba 1607 casos de TB. En el
estudio se excluyeron 55 personas por presentar otras enfermedades no relacionadas con el
complejo M. tuberculosis y fueron considerados como errores de diagndstico. Ademas, se
excluyeron 23 pacientes que fueron diagnosticados después de fallecidos. Finalmente, en el

estudio, quedaron incluidos 1529 enfermos de TB que iniciaron tratamiento (Anexo 1).

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 47,3 afios (DE=17,9; mediana=46 afos;
RIC: 35-60 afios); y el 71,9% con edades entre 25 y 64 afios. La mayoria de los casos de TB
reportados en el periodo de estudio pertenecian a la capital del pais, Ciudad de La Habana.

Predominé el género masculino (el 76,7% de los individuos) (Fig. 2).
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Figura 2. Casos de TB segun factores socio-demograficos. Cuba, 2009-2010

Como se observa en la figura 3, en todos los grupos de edades estudiados la razon entre

masculinos y femeninos fue mayor que 1.
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Figura 3. Razo6n de género: Masculino/Femenino por grupos de edades, Cuba 2009-2010.

En la figura 4 se muestran los enfermos de TB segun factores biolégicos, donde el 92,6% de
pacientes son clasificados en la categoria de casos nuevos (1416 pacientes); 113 habian
recibido QAT previamente (condicion de retratamiento). La TBp se presenté en el 87,6% de los
casos (correspondiente a la suma de la TBp BAAR+ y TBp BAAR-, afectando un total de 1339
pacientes). Predominé la forma infectiva de la enfermedad (la TBp BAAR+ se presenté en el
63,6% de los pacientes). En este estudio la presencia de comorbilidades fue poco frecuente. En
163 pacientes se presentd algun tipo de inmunodepresién, 103 de ellos eran seropositivos al
VIH/sida y representaban el 6,7% de todos los individuos estudiados. Otra condicion evaluada
fue la administracion de esteroides por tiempo prolongado y este dato solamente se recogi6
como antecedente en 26 pacientes (1,7%). Se realizd la prueba de susceptibilidad a farmacos
antituberculosos (PSF) a las muestras bioldgicas colectadas y cultivadas en el LNRI-TB.L.M del
IPK. Se encontré que el 1,3% de los pacientes mostré algun tipo de resistencia, pero este

analisis solo se efectud en 260 pacientes (el 17% de los pacientes del estudio).
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Leyenda:

TBp: tuberculosis pulmonar

The: tuberculosis extrapulmonar

TBp BAAR+: tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva.
VIH/sida: virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida
* Fuente: Libro de registro de resultados. Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones en TB, Lepra y

Micobacterias. IPK. La Habana, Cuba.

BAAR: bacilos &cido alcohol resistentes

Figura 4. Casos de TB segun factores biolégicos-individuales. Cuba, 2009-2010.

La tabla 3 muestra los factores sociales y el nivel de salud donde los pacientes estudiados

reciben diagndstico de TB. El alcoholismo estuvo presente en 234 pacientes con TB (15,3%).

En el 18,2% de la cohorte se identificd algun antecedente de reclusion en centros penitenciarios

y 70 pacientes (18,2%) vivian en algun tipo de albergue. La mayoria de los diagnosticos se

efectué en unidades de salud correspondientes al nivel secundario de atencion (57% de los

diagndsticos).
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Tabla 3. Casos de TB segun factores sociales y lugar de diagnéstico. Cuba, 2009-2010.

Factores Sociales y Calidad de los servicios TOTAL
de salud = %

Alcoholismo No 1295 84,7

Si 234 15,3

Antecedentes de reclusion No 1251 8138

Si 278 18,2

No 910 59,5

Vivir albergado Si 70 4,6

No reportada 549 35,9

. . . APS 648 42,4

L.ugar de diagnostico dentro del ASS 872 57.0
sistema de salud

No reportada 9 0,6

Leyenda: APS: Atenci6n primaria de salud; ASS: Atencién secundaria de salud

En la tabla 4 y 5 se presenta el comportamiento de la resistencia relacionado con algunas de las

variables del estudio.

La resistencia a la QAT fue mas frecuente en los pacientes que: presentaban TBe, estaban en
retratamiento, se diagnosticaron en la atencidén secundaria de salud, tenian coinfeccion TB/VIH.
También fue mas frecuente en los pacientes del género masculino, los diabéticos, y los mayores

de 65 anos (tabla 4).

Entre los pacientes en retratamiento, las PSF se realizaron en el 25,7% de ellos (29 de 113).
Entre estos 29 pacientes en retratamiento y con PSF, la resistencia se encontré en 8 individuos
(27,6%). El 5,2% de los casos nuevos de TB presentd cepas con resistencia en las PSF (12
pacientes de 231 casos nuevos) (tabla 4). La presencia de resistencia estuvo asociada al
retratamiento (RR=5,3 1C95%: 2,4 — 11,9; p=0,0005).
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Tabla 4. Resistencia de las cepas investigadas por pruebas de susceptibilidad a farmacos,
segun variables de estudio. Cuba, 2009-2010.

Variables Pacientes Pacientes con cepas
estudiados en PSF  resistentes n (%)
Tipo de TB TBp 257 19 (7,4)
TBe 3 1(33,3)
, Nuevo 231 12 (5,2)
Categoria de caso
gor! Retratamiento 29 8 (27,6)
) . APS 140 8 (5,7)
L de D t
ugar de Diagnéstico ASS 117 11(9,4)
. No 251 18 (7,2)
VIH/sida
' Si 9 2 (22,2)
. No 206 17 (8,3)
Alcoholismo
! Si 54 3 (5.6)
, Masculino 203 17 (8,4)
Género ;
Femenino 57 3 (5,3)
<15 1 0 (0,0)
16-24 23 1(4,3)
Edad (afos) 25-44 110 9 (8,2)
45-64 91 6 (6,6)
265 35 4 (11,4)
DM N’o 252 19 (7,5)
Si 8 1(12,5)
Leyenda:
TBp: tuberculosis pulmonar TBe: tuberculosis extrapulmonar
DM: diabetes mellitus PSF: pruebas de susceptibilidad a los farmacos

APS: Atencion primaria de salud ASS: Atencion secundaria de salud

VIH/sida: virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida

N=260 (total de pacientes TB con pruebas de susceptibilidad a farmacos antituberculosos)
Fuente de datos de las PSF: Libro de registro de resultados. Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones en TB, Lepra
y Micobacterias. IPK. La Habana, Cuba.

Se encontré mayor resistencia en las provincias Ciego de Avila, Guantanamo, Holguin y Ciudad
de La Habana (en orden decreciente). Se excluye del analisis al municipio especial Isla de la

Juventud porque solo tenia dos pacientes con PSF (tabla 5).
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Tabla 5. Resistencia de las cepas investigadas por pruebas de susceptibilidad a farmacos,
segun provincia de residencia. Cuba, 2009-2010.

Provincia de residencia P_acientes Pacie-ntes con cepas
estudiados en PSF  resistentes n (%)
Isla de la Juventud 2 1 (50,0)
Ciego de Avila 8 2 (25,0)
Guantanamo 13 2 (15,4)
Holguin 24 3(12,5)
Ciudad de La Habana 47 4 (8,5)
Santiago de Cuba 24 2 (8,3)
Sancti Spiritus _ 13 1(7,7)
Las Tunas 16 1(6,3)
Pinar del Rio 16 1(6,3)
La Habana 17 1(5,9)
Villa Clara 36 2 (5,6)
Camaguey 8 0 (0,0)
Cienfuegos 6 0 (0,0)
Granma 25 0 (0,0)
Matanzas 5 0 (0,0)

Fuente: Libro de registro de resultados. Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones en TB, Lepra y
Micobacterias. IPK. La Habana, Cuba.

En la tabla 6 se presentan los patrones de resistencia encontrados en las PSF. En 240
pacientes, el 92,3% de los pacientes cuyos aislamientos fueron investigados por PSF, se
evidencio sensibilidad a los farmacos antituberculosos. El 7,7% de los 260 pacientes (20
pacientes) tuvo resistencia al menos a un farmaco antituberculoso y en un solo caso se observo

resistencia a farmacos de segunda linea (0,4%) (tabla 6).
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Tabla 6. Patrones de resistencia a farmacos en cepas de M. tuberculosis. Cuba 2009-2010.

Cepas con PSF n %
Sensibles 240 92,3
Resistentes 20 7,7

Monorresistencia 14 54

INH 7 2,7

SM 4 1,5

RIF 3 1,2

EMB 0 0,00

MDR 6 23

INH + RIF 3 1,2

INH + RIF + SM 1 0,4

INH + RIF + SM + EMB 1 0,4

INH + RIF + KNM + CPM 1 0,4

XDR 0 0,0

Leyenda:

N=260 (numero total de individuos con pruebas de susceptibilidad a farmacos antituberculosos)

PSF: pruebas de susceptibilidad a farmacos

INH: isoniacida; SM: estreptomicina; RIF: rifampicina; EMB: etambutol; KNM: kanamicina; CPM: capreomicina

MDR: Multidrogorresistencia; XDR: TB extremadamente resistente a farmacos

Fuente: Libro de registro de resultados. Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones en TB, Lepra y
Micobacterias. IPK. La Habana, Cuba.

De los 20 pacientes infectados con cepas resistentes, 14 presentaron monorresistencia (70,0%).
En siete pacientes (2,7% de los 260 evaluados) la monorresistencia estaba causada por INH y
en total este farmaco estaba implicado en la resistencia de 13 pacientes (5,0%). La resistencia a
la RIF se encontré en nueve pacientes (3,5%), como monorresistencia en tres (1,2%). Seis
pacientes (2,3%) tenian cepas resistentes a SM, como monorresistencia se encontraron cuatro
(1,5%). No aparecieron casos con monorresistencia al EMB. Seis pacientes (2,3%) fueron
resistentes al menos a INH y a RIF, o sea presentaban TB-MDR, entre estos, el 50% mostro
ademas resistencia a otros farmacos. Ningun paciente presenté resistencia a fluoroquinolonas,

por lo que no se reportdé TB-XDR (tabla 6).
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IV.2. Desenlaces de la quimioterapia antituberculosa en los pacientes notificados
en Cuba 2009-2010.

En el estudio realizado, donde se incluyeron 1529 pacientes con TB, el 89,7% alcanzé un
resultado exitoso con la QAT y 157 pacientes tuvieron un desenlace desfavorable al tratamiento
(17 fracasos, 37 abandonos, y 103 fallecidos)- anexo 1 y Fig. 5. Estos resultados no alcanzan

las metas propuestas en el PNCT.

Desenlaces
Desenlaces Desfavorables:
Exitosos: 1372 157 (10,3%)

(89,7%)

Figura 5. Desenlaces de la quimioterapia antituberculosa. Cuba, 2009-2010.

Segun el lugar de residencia de los pacientes, se encontré que el 15,7% de los que pertenecian
a la provincia de Ciego de Avila tuvo un desenlace desfavorable, seguidos de los residentes en
la capital (15,5%). La provincia de mejores resultados en el tratamiento fue Matanzas, con
98,4% de desenlaces exitosos de la QAT (Fig. 6).
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O FALLECIDOS
O ABANDONOS
B FRACASOS
m EXITOS

Figura 6. Resultados de los desenlaces del tratamiento antituberculoso, por provincias. Cuba
2009-2010.

En la tabla 7 y 8 se muestra un resumen de los desenlaces de la QAT. Se presenta por cada
variable el numero de individuos segun el resultado alcanzado con la QAT vy el por ciento que

representa dentro de la misma categoria.

En la tabla 7 aparecen los desenlaces a la QAT segun los factores sociodemograficos y segun
el lugar dentro del sistema de salud donde el paciente recibe el diagnostico de TB. El 100% de
los pacientes menores de 15 afos tuvo un desenlace exitoso al tratamiento. En los individuos
mayores de 65 anos se presentd el mayor numero de fallecimientos (48 decesos) y el 17,2% de
los individuos de este grupo mostré resultados desfavorables.
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Los representantes del género masculino presentaron un 11,8% de desenlaces desfavorables,
superando el aporte porcentual de la cohorte de género femenino en todas las categorias de
desenlace desfavorable. El 10,8% (94 individuos) de los 157 pacientes diagnosticados como
casos TB en el nivel secundario de atencién del sistema de salud no alcanz6é un desenlace

exitoso (tabla 7).

Tabla 7. Desenlaces de la QAT. Factores sociodemograficos y de calidad de los servicios de
salud. Cuba 2009-2010

EXITOSOS » DESFAVORABLES
VARIABLES n(%) Fracasos n(%) Abandonos n(%) Fallecidos n(%)
" <15 38 (100,00 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
S 16-24 98 (92,5) 1(0,9) 1(0,9) 6 (5.7)
£ Edad (afios) 25.44 508 (89,8) | 7 (1.2) 26 (4,6) 25 (4,4)
2 45-64 492 (92,1) | 8(1,5) 10 (1,9) 24 (4.5)
3 > 65 236 (82,8) | 1(0.4) 0(0,0) 48 (16,8)
T Masculino 1034 (88,2) 16 (1,4) 33 (2,8) 90 (7,7)
o Género ,
Femenino 338 (94,9) 1(0,3) 4(1,1) 13 (3,7)
- APS 587 (90,6) | 9(1,4) 13 (2,0) 39 (6,0)
2 g Lugarde ASS 778 (89,2) 7(0,8) 24 (2,8) 63 (7,2)
5 & diagnostico -
3 No reportada 7(77.8) 1(11,1) 0(0,0) 1(11,1)
Leyenda:

N=1529 (nimero total de pacientes con quimioterapia antituberculosa. Se resaltan los principales resultados)
APS: Atencion primaria de salud
ASS: Atencion secundaria de salud

En la tabla 8 se muestra el resumen de los desenlaces de la QAT segun los factores biolégicos
individuales y de la conducta social. De los 113 pacientes que recibieron retratamiento
antituberculoso, 26 individuos tuvieron un resultado desfavorable a la QAT. Un total de 10
pacientes de este grupo, abandond el tratamiento, cinco fracasaron y 11 fallecieron. El mayor
numero de resultados no exitosos (11,4%) se alcanzé en los pacientes con TBp BAAR+. El
30,1% de los pacientes TB/VIH tuvo un resultado desfavorable a la QAT. Entre los pacientes
alcohdlicos el 11,7% fracasd, abandon6 la QAT o fallecio; por lo que clasificaron como
desenlaces desfavorables. El 35% de los pacientes cuyo aislamiento fue resistente, mostré

resultados desfavorables al tratamiento. En el analisis individual de las categorias que definen
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los desenlaces desfavorables el por ciento que aportan los pacientes resistentes fue mayor al

aportado por los pacientes con cepas sensibles a los farmacos.

Tabla 8. Desenlaces de la QAT. Factores bioldgico-individuales y de la conducta social. Cuba,

2009-2010
EXITOSOS DESFAVORABLES
VARIABLES n(%) Fracasos n(%) Abandonos n(%) Fallecidos n(%)
Categoria de caso Nuevo | 1285 (90,7) 12 (0,8) 27 (1,9) 92 (6,5)
Retratamiento 87 (77,0) 5(4,4) 10 (8,8) 11 (9,7)
TBp BAAR+ | 861 (88,6) 16 (1,6) 24 (2,5) 71 (7,3)
Tipo de TB TBp BAAR- 337 (91,8) 0 (0,0) 7(1,9) 23 (6,3)
T TBe 174 (91,6) 1(0,5) 6 (3,2) 9(4,7)
§ DM No 1315 (89,5) 17 (1,2) 37 (2,5) 100 (6,8)
s Si - 57(95,0) 0(0,0) 0 (0,0) 3(5,0)
.‘é Otra comorbilidad No 429 (92,3) 3(0,6) 10 (2,2) 23 (4,9)
S Si 357 (85,0) 7(1,7) 15 (3,6) 41 (9,8)
;- ViHisida No 1300 (91,2) 15 (1,1) 29 (2,0) 82 (5,8)
% Si 72 (69,9) 2(1,9) 8(7,8) 21 (20,4)
_-3 Otras No 1321 (89,9) 14 (1,9) 6 (0,4) 98 (6,7)
.% Inmunodeficiencias Si 51 (85,0) 3(5,0) 1(1,7) 5 (8,3)
= Ingestion prolongada No 1348 (89,7) = 17 (1,1) 36 (2,4) 17 (1,1)
8 de esteroides Si 24 (92,3) 0 (0,0) 1(3,8) 1(3,8)
%’ :Lr;il;:fi Si?idada Sensibles  215(89,6) | 4(1,7) 7 (2,9) 14 (5,8)
@ | farmacos* Resistentes 13 (65,0) 4 (20%) 1(5,0) 2(10,0)
Alcoholismo No 1168 (90,2) 13 (1,0) 29 (2,2) 85 (6,6)
Si | 204 (87,2) 4(1,7) 8(3,4) 18 (6,6)
Antecedentes de No 1120 (89,5) = 11(0,9) 28 (2,2) 92 (7,4)
reclusion Si 252 (90,6) 6 (2,2) 9(3,2) 11 (4,0)
Leyenda:

TBp: tuberculosis pulmonar

DM: diabetes mellitus

APS: Atencion primaria de salud

TBe: tuberculosis extrapulmonar

PSF: pruebas de susceptibilidad a los farmacos
ASS: Atencion secundaria de salud

VIH/sida: virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida
N=1529 (total de pacientes con quimioterapia antituberculosa. Se resaltan los principales resultados)
Fuente: Libro de registro de resultados. Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones en TB, Lepra y Micobacterias.
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En la cohorte de pacientes con TBp BAAR+ se realizé una evaluacidon operacional de la marcha
del PNCT, con respecto a los indicadores establecidos para los tiempos de demora al
diagnodstico. El tiempo transcurrido desde que los pacientes comienzan con los sintomas
respiratorios hasta el inicio del tratamiento antituberculoso fue calculado para los pacientes con
desenlaces exitosos de la QAT y se compar6 con el tiempo de los pacientes con desenlaces
desfavorables. Esta comparacion se realizé a través de la prueba no paramétrica U de Mann-

Whitney. Los resultados se muestran en la tabla 9.

Tabla 9. Tiempos de demora (en dias) hasta el inicio de la QAT. Pacientes TBp BAAR+. Cuba,
2009-2010.

Tiempos transcurridos en dias
Demoras entre Medida de Resumen (segun desenlace de la QAT) Valor de p*
Exitoso Desfavorable
19 Sintomas y | Mediana [valores extremos] 21,0 [3-378] 36,0 [7-499] 0.000
1°® Consulta Media (DE) 29,6 (37,5) 50,6 (62,8) ’
1°@ Consultay  Mediana [valores extremos] 9,0 [1-334] 13,0 [1-151] 0.000
Diagnéstico Media (DE) 15,8 (27,3) 17,3 (20,7) ’
Diagnésticoy ~ Mediana [valores extremos] 1,0 [0-181] 1,0 [0-61] 0.131
Tratamiento Media (DE) 2,3 (7,4) 2,3(6,1) ’
TOTAL Mediana [vc?llores extremos] 31 [7-524] 50,0 [17-608] 0,000
Media (DE) 47,7 (49,8) 70,2 (72,8)
*prueba U de Mann-Whitney DE: desviacion estandar

TBp BAAR+: tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva QAT: quimioterapia antituberculosa

En la informacion recolectada se pudo apreciar que el tiempo de demora entre los primeros
sintomas y la primera consulta fue mayor para los pacientes con TBp BAAR+ que presentaron
un desenlace desfavorable, comparado con los de resultado exitoso (p=0,000). También es
significativa (p<0,05) la diferencia en los tiempos de demora entre la primera consulta y el
diagnostico entre los pacientes con desenlaces diferentes de la QAT. No se encontro
diferencias significativas (p=0,131) en los tiempos de demora entre el diagnostico y el
tratamiento. En general, los pacientes que tuvieron un desenlace a la QAT desfavorable

demoraron en ser tratados (p=0,000).
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Se observo el numero de individuos que cumplié con el tiempo maximo de demora establecido
en el PNCT como indicador para evaluar el desarrollo de los subprocesos que intervienen en el
diagnostico y tratamiento oportuno de los casos. Se evalué como inciden los retrasos
individuales en el analisis de las demoras (Fig.7) y se encontré un alto por ciento de éxitos en el
resultado de la QAT a pesar de no cumplir con el indicador establecido en el PNCT. Entre los
pacientes que tenian tiempos de demora superiores a los indicadores del programa, el menor
por ciento de resultados exitosos de la QAT fue de 65,7% correspondiente a la demora entre los
primeros sintomas y la primera consulta. El por ciento mayor de éxito entre los que no cumplen
con los indicadores del PNCT se encontré en el analisis de la demora entre diagndstico y
tratamiento (90,0%).

En el analisis de riesgo realizado se encontré que los desenlaces desfavorables a la QAT de los
pacientes TBp BAAR+ se asociaron a tiempos de demora superiores a los 23 dias entre la

aparicion de los primeros sintomas y la primera consulta (RR=10,9; p=0,000) (Fig.7).

‘ o Desenlace exitoso m Desenlace desfavorable ‘

RR=10,9 RR=1,3 RR=0,9
IC95%: 7,0 - 17,0 IC95%: 0,8-2,1 IC95%: 0,1-5,7
p=0,000 p=0,334 p=0,701
1o [ P N
0, _
50% 96,9% 89.0% 86,0% 88,6% 90,0%
65,7%
O% ! | ! ! | ! ! |
< 23 dias* > 24 dias < 2 dias* > 3 dias < 2 dias* > 3 dias
1eros Sintomas y 1era 1era Consulta y Diagndstico | Diagndstico y Tratamiento
Consulta (PNCT=23 dias) (PNCT=2 dias) (PNCT=2 dias)
Leyenda: QAT: quimioterapia antituberculosa
RR: riesgo relativo Valor de p a partir de la prueba Chi-cuadrado.
IC95%: intervalo de confianza con 95% de confiabilidad PNCT="x" dias: indicador establecido en el
PNCT: Programa nacional de control de la tuberculosis en Cuba PNCT, segln subprocesos

Figura 7. Desenlaces de la QAT en pacientes con TBp BAAR+ segun los tiempos
transcurridos entre los subprocesos del diagndstico. Analisis de riesgo. Cuba, 2009-2010.
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IV.2.a. Factores asociados al desenlace desfavorable de QAT.

Para identificar factores de riesgo asociados al desenlace desfavorable, se realizé un analisis

estadistico bivariado y se calcularon los valores de riesgo relativo de las variables de estudio
(tablas 10, 11y 12).

Tabla 10. Factores sociodemograficos asociados al desenlace desfavorable de la QAT. Cuba,

2009-2010.

Factores socio-demograficos

VARIABLES ANALISIS BIVARIADO
RR IC(95%) Valor de p
16-24 1 REFERENCIA
. 25-44 1,4 (0,7 -2,8)
Edad (afos) 0,0003
45-64 1,0 (0,5-2,1)
265 2,3 (1,1 -4,6)
i Femenino 1 REFERENCIA
Género - 0,0002
Masculino 2,3 (1,4 - 3,8)
MATANZAS 1 REFERENCIA
C. HABANA 9,6 (1,3-67,9)
VILLA CLARA 5,1 (0,7 - 38,8)
GRANMA 7,3 (0,9 - 54,2)
PINAR DEL RIO 3,0 (0,4 - 24,6)
HOLGUIN 5,1 (0,7 -39,1)
STGO DE CUBA 3,3 (0,4 —27,0)
Lugar de residencia | CIEGO DE AVILA 9,7 (1,3 -71,5) 0,0017
LA HABANA 4,5 (0,6-35,9)
LAS TUNAS 3.4 (0,4 - 29,6)
GUANTANAMO 7.4 (0,9- 59,8)
CIENFUEGOS 54 (0,6- 46,6)
CAMAGUEY 4.1 (0,4 - 38,4)
SANCTI SPIRITUS 8,4 (1,1 - 67,8)
ISLA JUVENTUD 17,7 (1,8 -171,4)

Leyenda: Valor de p a partir de la prueba Chi-cuadrado.

IC95%: intervalo de confianza con 95% de confiabilidad

RR: riesgo relativo

En el analisis de los factores sociodemograficos se encontré6 un riesgo incrementado para

presentar un desenlace desfavorable entre los pacientes con edades mayores de 65 afios
(RR=2,3; 1C95%: 1,1 - 4,6) y en el género masculino (RR=2,3; 1C95%: 1,4 - 3,8). La probabilidad
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de no alcanzar el éxito en el resultado de la QAT fue mas alta en los pacientes de Ciudad de La
Habana (RR=9,6; 1C95%: 1,3 - 67,9), Ciego de Avila (RR=9,7; 1C95%: 1,3 - 71,5), Sancti
Spiritus (RR=8,4; 1C95%: 1,1 - 67,8) y los residentes en el municipio especial Isla de la Juventud
(RR=17,7; 1C95%: 1,8 - 171,4) (tabla 10).

En el analisis de los factores biolégico - individuales se encontré que: los pacientes en la
categoria de retratamiento (RR=2,5; 1C95%: 1,1 - 3,6), los que padecian la coinfeccion TB/VIH
(RR=3,4; IC95%: 2,4 - 4,8); asi como los que presentaban resistencia “in vitro” a alguno de los
farmacos antituberculosos (RR=3,8; 1C95%: 1,6 - 8,9; p=0,0054) tuvieron un riesgo

incrementado para presentar un desenlace desfavorable (tabla 11).

Tabla 11. Factores bioldgico-individuales asociados a los desenlaces desfavorables de la QAT.
Cuba, 2009-2010.

ANALISIS BIVARIADO
VARIABLES RR IC(95%) Valor de p
. Nuevo 1 REFERENCIA
Categoria de caso Retratamiento 2.5  (,7-36) 0,0000

TBp BAAR- 1 REFERENCIA

Tipo de TB TBp BAAR+ 1,4 (0,9-2,0) 0,14

TBe 1,0 (0,6 - 1,8)

No 1 REFERENCIA

17

DM si 05 | (02-15) %

. No 1 REFERENCIA

VIH/sida S 3.4 (2,4 - 4.8) 0,00

. . No 1 REFERENCIA .

Otras inmunosupresiones S 149 (0.8-2.8) 0,21
Administracion prolongada No 1 . REFERENCIA 066
de esteroides Si 0,75 (0,2-2,8) ’
Susceptibilidad de las | Sensible 1 REFERENCIA 0.0054 *
cepas a farmacos (PSF) | Resistente 3,8 (1,6 - 8,9) ’
Leyenda: TBp: tuberculosis pulmonar TBe: tuberculosis extrapulmonar DM: diabetes mellitus
RR: riesgo relativo IC95%: intervalo de confianza con 95% de confiabilidad
Valor de p a partir de la prueba Chi-cuadrado * Prueba exacta de Fisher

PSF: pruebas de susceptibilidad a los farmacos
VIH/sida: virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida
*Fuente: Libro de registro de resultados. Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones en TB, Lepra y Micobacterias.

Ninguna de las variables evaluadas como factores sociales y de la calidad de los servicios de
salud pudo asociarse a un resultado desfavorable del tratamiento, de manera significativa desde

el punto de vista estadistico (tabla 12).
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Tabla 12: Factores sociales y lugar de diagndstico de TB asociados a los desenlaces
desfavorables de la QAT. Cuba, 2009-2010.

ANALISIS BIVARIADO
VARIABLES RR 1IC(95%) Valor de p
. No 1 REFERENCIA
Alcoholismo S 13 (0,9 - 1.9) 0,16
Antecedentes de No 1 REFERENCIA 0.57
reclusion Si 0,9 (0,6 - 1,3) ’
. No 1 REFERENCIA
Vivir albergado S 0.9 (0.4—1.9) 0,79
Lugar de APS 1 REFERENCIA 035
diagnéstico ASS 1,1 (0,8-1,6) ’
Leyenda:
Valor de p a partir de la prueba Chi-cuadrado  * Prueba exacta de Fisher;
RR: riesgo relativo IC(95%): intervalo de confianza con 95% de confiabilidad
APS: Atencion primaria de salud ASS: Atencion secundaria de salud

Se realiz6é un analisis multivariado de regresion logistica donde se incluyeron las variables con
p<0,20: edad (p=0,0003), género (p=0,0002), lugar de residencia (p=0,0017), categoria de caso
(p=0,00), tipo de TB (p=0,14), DM (p=0,17), VIH/sida (p=0,00), susceptibilidad a farmacos
(p=0,0054) y alcoholismo (p=0,16).

Finalmente en el modelo construido continuaron asociadas a los desenlaces desfavorables de la
QAT los factores sociodemograficos: género masculino, edad igual o mayor de 65 afos y residir
en la provincia Ciego de Avila; pues se mantuvo el riesgo estadisticamente comprobado (RR>1,
IC95%: se excluye el valor “1”). También en el modelo se asociaron los factores bioldgico-
individuales de resistencia a algun farmaco (RR=1,6; 1C95%: 1,1-2,2); la condicion de
retratamiento (RR=2,4; 1C95%:1,6 — 3,6) y tener coinfeccion con VIH/sida (RR=3,9; 1C95%: 2,6—
5,4) (tabla 13).
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Tabla 13. Factores asociados a los desenlaces de la QAT. Cuba, 2009-2010.

ANALISIS MULTIVARIADO

VARIABLES RR IC (95%)
Resistencia 1,6 (1,1-2,2)
Edad = 65 anos 1,6 (1,3-2,0)
Género Masculino 2.3 (1,3-3,7)
Residencia en Ciego de Avila 2.1 (1,1-4,0)
Retratamiento 2.4 (1,6 — 3,6)
Coinfecciéon TB/VIH 39 (2,6—5,4)

IV.3. Supervivencia de los pacientes con tuberculosis pulmonar.

El tiempo de analisis medio de observacion a los pacientes con TBp fue de 209 dias (DE=57).

La fecha maxima de seguimiento llego hasta el 17 de septiembre de 2011.

De los 103 fallecidos en el estudio, 94 tenian TBp (91,2%). Para este grupo de fallecidos el
tiempo medio de analisis fue de 94,7 dias (DE=110,3); la mediana del tiempo de analisis fue
53,5 dias (RIC: 19,5 — 122,7).

En la tabla 14 se presentan los tiempos transcurridos desde el inicio de la QAT hasta el
fallecimiento en los pacientes diagnosticados con TBp y se encontré que mas del 50% de los

fallecimientos ocurrieron en los primeros 60 dias del tratamiento.
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Tabla 14. Tiempo transcurrido hasta el fallecimiento en pacientes con TBp durante la QAT.
Cuba, 2009-2010.

. . . Fallecimientos
Tiempo transcurrido desde el inicio . . . .
de QAT hasta el fallecimiento (dias) Frecuencia Frec_uenma Frecuencia relativa
absoluta relativa (%) acumulada (%)

<30 33 35,1 35,1
31-60 19 20,2 55,3
61-90 10 10,6 66,0
91-120 9 9,6 75,5
121-150 3 3,2 78,7
151- 180 4 _ 4,3 83,0
181-210 4 _ 4,3 87,2
=210 12 12,8 100,0
Total 94 100,0 100,0

Leyenda:

QAT: quimioterapia antituberculosa TBp: tuberculosis pulmonar

Para el estudio de supervivencia se contd con el tiempo de observacion de los 94 pacientes
fallecidos con TBp (desde el inicio de la QAT hasta la ocurrencia del evento). En 257 pacientes
con TBp, el tiempo de analisis se obtuvo a partir de la diferencia entre las fechas de inicio de la
QAT vy la fecha de egreso; otros 386 pacientes no tenian la fecha de egreso y se estimo el
tiempo de analisis, de acuerdo con lo protocolizado (capitulo 111.9. Procesamiento y analisis de
la Informacion, pag. 30). Finalmente, se conté con un total de 1234 pacientes con datos
censurados. Un total de 11 pacientes no tenian datos necesarios para calcular el tiempo de
estudio, pertenecian al resultado de tratamiento “abandono” y se excluyeron del analisis. Se
empled el procedimiento de Kaplan-Meier para construir las curvas de supervivencia y se

compararon a traveés de las pruebas de Log Rang.

Se encontré diferencias en las curvas de supervivencia de los pacientes con TBp en cuanto al
género (estadistica Log Rang= 4,75; d.f.=1; p= 0,03) (Fig. 8). Asimismo ocurre en el analisis de
supervivencia al evaluar la influencia de la edad (Fig. 9), donde hubo diferencias significativas
en las probabilidades de supervivencia de los pacientes con TBp en los diferentes grupos de

edades (Log Rang=36,136; d.f.=1; p=0,000); asi como en las curvas de supervivencia de los
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pacientes con coinfeccion TB/VIH y sin coinfeccion (Fig. 10) (Log Rang= 24,982; d.f.=1;
p=0,000).
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Figura 8. Grafico Kaplan-Meier de probabilidades de supervivencia de acuerdo al género.
Pacientes con TBp. Cuba, 2009-2010.
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Figura 9. Gréafico Kaplan-Meier de probabilidades de supervivencia de acuerdo a la edad.
Pacientes con TBp. Cuba, 2009-2010.
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Figura 10. Grafico Kaplan-Meier de probabilidades de supervivencia de acuerdo a la coinfeccién
TB-VIH. Pacientes con TBp. Cuba, 2009-2010.

Un analisis similar fue realizado para la variable de resultado de las pruebas de susceptibilidad

a farmacos (Fig. 11) y no se encontraron diferencias en la supervivencia de los pacientes con

TBp con resistencia a algun farmaco y los que tiene susceptibilidad a la QAT (Log Rang=1,156;

d.f.=1, p=0,28). Lo mismo ocurrié6 para la categoria de caso, clasificacion con la que los

pacientes entran a la cohorte de estudio (Fig. 12).
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Figura 11. Grafico Kaplan-Meier de probabilidades de supervivencia de acuerdo a las pruebas
de susceptibilidad a los farmacos (PSF). Pacientes con TBp. Cuba, 2009-2010.
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Figura 12. Grafico Kaplan-Meier de probabilidades de supervivencia de acuerdo a la categoria
de caso. Pacientes con TBp. Cuba, 2009-2010.

En la figura 13 se muestran los resultados de supervivencia de los pacientes con TBp de
acuerdo al lugar de diagndstico, en nuestro estudio no hubo diferencias significativas entre las
sub-cohortes diagnosticadas en la atencién primaria de salud y la atencion secundaria (Log
Rang=0,921; d.f.=1; p=0,34). El alcoholismo tampoco afectd la supervivencia de los pacientes

con TBp (Fig.14).
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Figura 13. Grafico Kaplan-Meier de probabilidades de supervivencia de acuerdo al lugar de
diagndstico. Pacientes con TBp. Cuba, 2009-2010.
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Figura 14. Grafico Kaplan-Meier de probabilidades de supervivencia de acuerdo al consumo de
alcohol. Pacientes con TBp. Cuba, 2009-2010.

En el analisis multivariado de la supervivencia (regresion de Cox - tabla 15) se obtuvo que el

género masculino con TBp tuvo un riesgo para morir 2 veces superior al que presentd el género

femenino (HR=2,0; 1C95%:1,1-3,7; p=0,026), al igual que los adultos mayores de 65 afos

(HR=2,5; 1C95%:1,9-3,5; p=0,00). Los pacientes con coinfeccion TB/VIH presentaron un riesgo

para fallecer seis veces superior al presentado por los seronegativos al VIH (HR=6,4;

1C95%:3,5-11,6; p=0,00).

Tabla 15. Analisis multivariado para la mortalidad de los pacientes con TBp. Cuba 2009-2010.

Variables HR (1C:95%) Valor de p
Género (Masculino) 2,0(1,1-3,7) 0,026
Edad (= 65 anos) 2,5(1,9 - 3,5) 0,000
Categoria de caso (Retratamiento) 1,1(0,6 - 2,2) 0,752
Resistencia 1,0 (0,6 —1,7) 0,948
Lugar de Diagndstico (Atencion Secundaria) 1,0 (0,8 -1,3) 0,988
VIH/sida 6,4 (3,5-11,6) 0,000
Antecedentes de reclusion 0,6 (0,3-1,3) 0,193
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V. DISCUSION

El presente trabajo abordd, desde una vision poblacional, el monitoreo de los desenlaces
desfavorables de los pacientes con QAT en Cuba, durante los afios 2009 y 2010. Los
resultados mostraron que la mayoria de los casos notificados pertenecieron a adultos en
edades laboralmente activas, predominaron los pacientes del género masculino; la provincia
que mas casos aporto fue la capital del pais y la mayoria de los casos se diagnosticaron en la
atencion secundaria del sistema de salud. La TBp BAAR+ afecté a un mayor niumero de
individuos. ElI nimero de personas con antecedentes de infeccion VIH/sida fue bajo, al igual
gue los que presentaban cepas resistentes a los farmacos antituberculosos. Resalté el riesgo
incrementado de tener resultados desfavorables a la QAT en el género masculino, los TB/VIH,
los residentes en Ciego de Avila, los que tienen resistencia a farmacos y los que reciben
retratamiento de QAT. Estos resultados confirmaron los hallazgos de estudios similares
realizados en las regiones Central ®® y Occidental ‘9 del pais. Ademas, se encontré un riesgo
diferencial de morir por género masculino, coinfeccion con VIH/sida, y en los mayores de 65

anos.

La aplicaciébn en el ambito nacional de técnicas estandarizadas de diagndstico, registro y
notificacion de casos, garantiza la validez y confiabilidad de los datos. La informacién recogida
a nivel nacional fue contrastada y verificada con cada una de las provincias. No obstante,
algunas limitaciones pueden haber afectado nuestro estudio. El disefio realizado fue
retrospectivo por lo que no permitié la inclusion de otros factores de riesgo posiblemente
asociados al desenlace desfavorable como son el estado nutricional, la presencia de otras
enfermedades cronicas concomitantes (segun su tipo), el tabaquismo, el nivel educacional, la
ocupacioén, asi como también informacion relacionada con la calidad de los servicios, que no
se hallaron disponibles. En este estudio se introducen por primera vez los analisis de
supervivencia al estudio de la TBp en Cuba desde una visidbn poblacional, asi como la
caracterizacion epidemiolégica de los pacientes con cepas resistentes a los farmacos
antituberculosos y la evaluacion de la resistencia como factor asociado al desenlace
desfavorable de la QAT.
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Se encontré que la TB afecté mas a los adultos en edades laboralmente activas. También se
encontré predominio del género masculino, lo que se ajusta al comportamiento histérico de la
enfermedad en Cuba © y en concordancia con lo que se reporta a nivel mundial ‘. Segun la
OMS, se estima que la TB es mas comun en el género masculino y afecta principalmente a
adultos en los grupos econémicamente productivos (alrededor de las dos terceras partes de
las personas con TB tienen edades entre 15-59 afios) ? ¥, La razén entre los géneros
masculino/femenino de la cohorte de estudio tuvo un comportamiento similar al reportado por
la OMS para las regiones de Europa Central, Europa Oriental, Mediterraneo Oriental y
América Latina, donde al graficar la razén entre el nimero de individuos masculinos y el
namero de individuos femeninos segun los diferentes grupos de edades, la forma de curva
formada es concava ™. Las razones para encontrar un mayor nimero de casos masculinos
que femeninos es poco comprendida. Una explicacion posible incluye las diferencias
bioldgicas entre géneros en cierto grupo de edades que afectan el riesgo para ser infectados.
Asi como el riesgo de progresion de la infeccion a enfermedad activa, y/o diferencias en los
roles sociales entre géneros que pueden influir en el riesgo de exposicién a la TB y el acceso
a los servicios de salud ™,

El género masculino presentd, en la presente investigacion, un riesgo incrementado para
morir. En Cuba la mortalidad es también mayor en este género (en el 2012 la tasa de
mortalidad en hombres fue 8,6 x 10° hab., contra una tasa en mujeres de 7,3 x 10° hab. ?). En
el afo 2010 se publica un estudio sobre los determinantes sociales en la diferencias de
mortalidad entre los géneros en Cuba. Los autores de este estudio, Corral y cols., exponen los
factores sociales que refuerzan la ventaja biolégica del género femenino. Basan sus
conclusiones a partir del patron de mortalidad de la poblacion cubana (donde inciden mas las
enfermedades no transmisibles) y plantean que el género masculino resulta mas expuesto a
factores de riesgo, como el habito de fumar o los peligros laborales. Al mismo tiempo, existen
comportamientos arriesgados asociados al “"papel masculino”, que tiende a provocar
conductas de aceptacion del riesgo, un proceso que, en si mismo, guarda una estrecha
relacion con el género. Ademas, tradicionalmente, las mujeres usan los servicios de salud con
mayor frecuencia a lo largo de su vida, debido a las necesidades de atencion derivadas de la
reproduccién y el cuidado de los hijos ©®®. Sin embargo, en otros estudios no se encontrd

diferencias entre los géneros para morir de TB. En un estudio realizado en la India en el 2009,
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Pardeshi y cols. ® no encuentran diferencias de supervivencia entre los pacientes femeninos
y masculinos con TB, hallazgos que también coinciden con lo reportado por Kim C.W. y cols.
en Korea ®®. Estos dos estudios no tienen una visién poblacional. En la India se analiza la
supervivencia en 716 pacientes del Centro de Tuberculosis del Districto de Yavatmal® y en

Korea, se estudian 960 pacientes hospitalizados en el Hospital Universitario de Yonsei ©°.

La mayoria de los pacientes diagnosticados con TB en el periodo de estudio se encontraron
en Ciudad de La Habana, provincia que aporta alrededor del 25% de los casos nuevos
detectados en Cuba ©®. Algunos autores ©” atribuyen el comportamiento de la TB en la
capital cubana a la mayor densidad poblacional (2 936,4 hab./km? ®%) y a la presencia de
municipios con elevados indices de hacinamiento y condiciones deficitarias de iluminacion y
ventilacion natural, factores que constituyen determinantes socio-ambientales para una
transmisién mas efectiva de M. tuberculosis © ®®. En el anuario estadistico del 2012, donde
las estadisticas se reportan de acuerdo a la nueva division politico administrativa, en la capital
(ahora La Habana) se notifica el mayor nimero de pacientes con TB . En esa publicacion, la
provincia Ciego de Avila aparece con las mayores tasas de incidencia y prevalencia de la
enfermedad ©. En el presente estudid, Ciego de Avila resulté ser la quinta provincia en cuanto
al niumero de individuos con TB y la primera en incidencia de desenlaces desfavorables a la
QAT. EI municipio Ciego de Avila, en un estudio de estratificacion realizado en el 2010,
muestra una tasa de incidencia de TB superior a los 20 x10° habitantes ©® ®9. No hay estudios
que muestren que factores propician que en Ciego de Avila el comportamiento de la TB se
manifieste como se ha descrito. Fue interesante encontrar en el presente estudio que la
provincia Ciego de Avila fue la segunda en cuanto al nimero de pacientes con TB vy
antecedentes de reclusion (precedida por la provincia de Las Tunas), es importante sefalar
que en esta provincia radica un importante centro penitenciario y en estos lugares la
transmision de TB es mayor. También se encontré el mayor por ciento de pacientes con
resistencia a los farmacos antituberculosos. Estos factores pudieron incidir en los resultados
desfavorables a la QAT que se encontraron. En la provincia de Matanzas se alcanzé el mayor
por ciento de éxitos. Alli el programa de control de la TB mantiene una situacion favorable de
sus indicadores de proceso y de impacto “?. En el municipio especial, Isla de la Juventud, las
estadisticas no son reales porque hay pocos casos incidentes: solo 7 pacientes de todos los

estudiados.
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La DM es una de las determinantes biologicas reconocidas como factores de riesgo para la TB
("1.72) pero en este estudio se encontrd en una baja frecuencia y no se asocié a un tratamiento
desfavorable de la QAT. El manejo adecuado en el pais de los pacientes con DM puede incidir
en que el paciente diabético este controlado y la influencia debilitante de esta comorbilidad se
reduzca. Desde 1984, con el establecimiento del Programa del Médico de la Familia, se ha
trabajado en la identificacion de personas con factores de riesgo para desarrollar DM. Este
programa, como modelo de la atencién primaria de salud, también contempla el pesquisaje
activo de pacientes diabéticos en la comunidad ®. Nuevas alternativas terapéuticas y de
diagnéstico se han puesto a disposicion de los pacientes afectados con DM (se introdujo en el
cuadro basico de farmacos el hipoglucemiante metformina 500mg ¥ y el HEBERPROT-P (®
para el manejo de las Ulceras del pie diabético; se ha extendido la dispensacion de
glucémetros y tiras reactivas a los diabéticos insulino- dependientes ®, lo que permite al
paciente el auto-control diario de la glicemia; las unidades de dialisis se han multiplicado en

todo el pais; etc.).

Otras comorbilidades tampoco tuvieron frecuencias elevadas. La coinfeccion TB/VIH afect6 a
pocos pacientes en la cohorte de estudio, sin embargo se asocié a desenlaces desfavorables
del tratamiento. En una investigacion realizada en Malawi, los pacientes con TBp BAAR+
coinfectados con VIH/sida, diagnosticados entre el 2008 y el 2010, alcanzan menos resultados
exitosos del tratamiento comparados con los seronegativos al VIH® ’?. La OMS reporta que el
13% de los casos incidentes en el 2011 tienen coinfeccion TB/VIH y 430 000 fallecidos

ocurren a causa de esta coinfeccion @.

En el presente estudio se encontré que el riesgo de morir de un paciente VIH/sida con TBp fue
seis veces mayor que el riesgo que presentan los seronegativos. La infeccion por VIH ha
resultado ser un importante predictor de mortalidad en los pacientes con TB en Estonia @,
Brasil “?, en Zambia y Malawi ® y también se ha visto que la infeccién diseminada por TB es
predictora de mortalidad en pacientes VIH+ ®”. Muchos autores refieren que la TARVAE
reduce el riesgo de morir en los pacientes VIH coinfectados con TB y relacionan esta variable
con la mortalidad segin el tiempo de instaurada la TARVAE ©V, con el estado inmunolégico
del paciente —namero de linfocitos T CD4+ en sangre periférica-, y otras variables. En el

estudio realizado no se pudo evaluar el efecto de la TARVAE sobre la supervivencia.
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El 87,6% de los pacientes estudiados tenian TBp, lo que coincide con la mayoria de los
reportes mundiales. En la regién de Las Américas en el 2009 el 82% de las nuevos casos de

TB reportados tienen TBp ©%).

Dentro de la TBp, la TBp BAAR+ fue la mas frecuente (63,6%), comportandose de manera
similar a lo reportado por la OMS @. En un estudio, publicado en el 2010 por Jordan y Davies,
se recoge la informacion de los articulos publicados en el 2009 referentes al desenlace de la
QAT; alli los autores plantean que en la regién europea el 60% de los casos con TBp eran
BAAR+, en la regién del Sudeste Asiatico el 37,4% y de la region africana, especificamente
Tanzania el 41% ®2. Cuba ha tenido similar comportamiento, mantiene en sus reportes altas
cifras de TBp BAAR+ en comparacién con las deméas categorias . Llanes y cols. ® al
analizar el periodo 1992-2002 en Cuba, concluyen que predomina la TBp BAAR+ con 69,5 %
del total de la TBp.

El alcoholismo se reconoce como un determinante individual para la TB. El impacto
patogénico del alcohol sobre el sistema inmunitario humano incrementa la susceptibilidad a la
infeccién por M. tuberculosis ®¥. En Estados Unidos, Mitruka K. y cols. ® encuentran que en
19 brotes, de los 24 estudiados entre 2002 y 2008, mas del 40% de los pacientes con TB eran
alcohdlicos. En una revisién sistematica Rehm J y cols. ® refieren que el 10% de los casos
de TB mundiales, son atribuibles al alcoholismo. En el presente estudio el 15% de los
pacientes con TB eran alcohdlicos. Este factor no se asocié con el desenlace desfavorable a
la QAT, coincidiendo con lo encontrado en la regién occidental por Leén . Estos resultados
difieren con lo que describe Calzado en el periodo 2009-2010, en la regién central del pais %

y lo encontrado por Mitruka y cols. .

El tiempo transcurrido entre la aparicibn de los primeros sintomas que presentaron los
pacientes con TBp BAAR+ y la primera consulta médica fue mayor en el caso de los pacientes
que tuvieron un desenlace desfavorable de la QAT. Este tiempo de demora es atribuible
fundamentalmente al paciente y da la medida de los conocimientos y percepciones que tiene
la poblacion sobre la enfermedad y su curacion, asi como las actitudes y practicas que asume
para el autocuidado de su salud ®®. Sin embargo, esta demora también puede ser atribuida en
parte al sistema de salud, pues la deteccion de los casos de TB es una de las actividades

fundamentales de pesquisa, que debe realizarse en todas las unidades del Sistema Nacional
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de Salud cubano. La pesquisa oportuna de casos TBp BAAR+ permite encontrar rapidamente
el mayor numero posible de enfermos que constituyen la principal fuente de contagio y aplicar
medidas efectivas de control ©®®. La busqueda activa de casos es imprescindible para detectar
casos de TB en grupos vulnerables y es una estrategia vital en paises con bajas tasas de

incidencia 8788,

La demora entre la primera consulta del paciente como sintomatico respiratorio y el
diagnéstico definitivo de TBp BAAR+ se atribuye al sistema de salud, y segun el PNCT no
debe exceder los dos dias ®®. En este estudio se encontré que el 50% de los pacientes
estudiados demoraron 9 dias. Las causas de esta demora pueden atribuirse a fallos probables
de coordinacion entre el componente clinico y el componente de laboratorio del programa o
afectacidon en el suministro de insumos para la toma de muestra y el diagndstico baciloscopico.
El tiempo de demora entre el diagndstico de TBp BAAR+ y el inicio de tratamiento pudo
considerarse adecuado. La mediana total de demora en el diagnostico-tratamiento fue de 31
dias, menor que lo encontrado en Argentina (62 dias) ®, en Espafia (82 dias) ©®®, Noruega
(63 dias) “V y lo reportado en Londres, Reino Unido (49 dias) ®?. Muchos autores reportan la
demora en el diagndstico de la TB como uno de los factores predisponentes para no alcanzar
un resultado exitoso en la QAT, incluso como predictora de mortalidad. Lo que constituye un
mal pronéstico de la enfermedad en el plano del individuo (la demora en el diagndstico retrasa
el inicio del tratamiento y propicia el deterioro de la salud del paciente) y favorece la
transmisién de la TB en la comunidad (se alarga el periodo de infectividad) ®®. Storla y cols en
una revision sistematica de 58 articulos cientificos ¥, describen que entre otros factores esta
demora se relaciona con la edad avanzada de los individuos, la pobreza, el género femenino,
el abuso de sustancias toxicas, el bajo nivel educacional, el estigma que rodea la enfermedad,
y también mencionan las facilidades de los servicios de salud, la cercania y accesibilidad a
estos @Y. El presente estudio no alcanzé a valorar los factores implicados en esta demora, se

sugiere otro disefio que prospectiva y cualitativamente evalle este fendmeno.

El seguimiento adecuado del tratamiento es de importancia crucial en el empefio de alcanzar
una alta tasa de curacién de los enfermos. La OMS ha propuesto como meta de curacién el

85% para los casos con baciloscopia positiva . En el presente estudio, el 88,6% de los
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pacientes TBp BAAR+ alcanz6 un resultado exitoso en la QAT, por lo que se cumplié con la

meta propuesta para este grupo de pacientes con potencialidad de transmision de la infeccién.

Por otro lado, el PNCT cubano aspira a la curacion del 95% de los casos nuevos, pues existen
las premisas para el cumplimiento del tratamiento estrictamente supervisado © °®. Sin
embargo, en este estudio el éxito del tratamiento de los casos nuevos fue del 90,7%; lo que
impone al PNCT una reevaluacion de los indicadores que permitan un analisis de la marcha

del programa e implementar intervenciones mas efectivas D),

De manera general, el resultado exitoso a la QAT fue alto, 89,73%. En Taiwan, Chiang y cols.
describen el resultado del tratamiento de 1127 pacientes con TBp y reportan 73,1% de éxitos;

16,8% de fallecimientos; 2,8% de fracasos y 5,8% de abandonos *©).

Los pacientes que tenian edades de 65 afios y mas tuvieron mayor riesgo para alcanzar un
resultado desfavorable de la QAT y en especial mostraron también menor probabilidad de
supervivencia, estos hallazgos son congruentes con lo reportado a nivel mundial ©®* °®). Najera-
Ortiz y cols. ©®” describen en México que tener una edad por encima de 45 afios se relaciona
también con una menor supervivencia. Chiang y cols. encuentran que los adultos mayores de
65 afos de edad, los que tenian baciloscopias positivas, y los pacientes con comorbilidades
asociadas tienen un riesgo estadisticamente significativo para fallecer; y el haber tenido

tratamiento QAT no afecta la mortalidad ©.

Estimaciones la OMS indican que el 3,7% de los casos nuevos y el 20% de los previamente
tratados tienen TB-MDR ®. En varios paises del este de Europa y Asia central se estima que
la TB-MDR alcanza altos por cientos: 9%-32% entre los casos nuevos y hasta el 50% en los

previamente tratados .

En el estudio realizado se encontré un 5,4% de monorresistencia, menor que lo reportado por
Montoro y cols. (8,71%), en un estudio realizado en Cuba de la década 2000-2009 ©”). Sin
embargo Chiang C. y cols. en un estudio realizado en Taiwan “® detectan solo un 2% de
monorresistencia en las cepas estudiadas. En el estudio cubano de vigilancia de la resistencia
en la década mencionada, realizado en el LNRI-TB.L.M y dirigido por Montoro y cols, se
describe que el farmaco que méas aporta monorresistencia es la SM, seguido de la INH ©7” al
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igual que lo reportado en Taiwan . Pero en el presente trabajo fue méas frecuente encontrar
la INH como responsable de la monorresistencia, y luego SM. Quizas, esto se deba a que en
los ultimos afios se sustituyd en los esquemas de tratamiento de la QAT la SM por el EMB,
ademas se reconoce mundialmente que la monorresistencia a la INH es la mas frecuente @5
%) La RIF, farmaco con mayor efecto esterilizante sobre M. tuberculosis de los disponibles
para el tratamiento de la TB ©9 se encontré en un menor nimero de cepas con
monorresistencia, o que coincide con los hallazgos del estudio de vigilancia del LNRI-TB.L.M.
®7_En general, en el presente estudio la resistencia fue menor que la reportada en el estudio
de vigilancia referido (8,5% de resistencia para los casos nuevos y 37,0% para los
retratamientos) ®”, pues se encontré resistencia en el 5,2% de los casos nuevos y 27,5% en
los retratamientos. La resistencia fue mas frecuente en los pacientes con TB/VIH, lo que
concuerda con los reportes mundiales ®°?. Ademas, la presencia de resistencia a los
farmacos se asocio a la ocurrencia de desenlaces desfavorables de la QAT, coincidiendo con
lo reportado en la literatura ‘Y. Este hallazgo es interesante pues el tratamiento de conjunto
del VIH/sida y la TB-MDR constituye un verdadero desafio para el manejo exitoso de estos
pacientes por el solapamiento de las toxicidades de los farmacos y las interacciones

(102 por otro lado, en la

farmacoldgicas que potencialmente pueden ocurrir entre ellos
subcohorte de pacientes con TBp, la presencia de resistencia no implico riesgo para fallecer.
Este resultado difiere de lo reportado mas frecuentemente en la literatura . Kliman K. y
Altraja A. ® encuentran en Estonia, que los pacientes con TBp MDR tienen un riesgo
incrementado para fallecer (HR 8,56; Cl 95%:1,81-40,4). En Singapur, Low S. y cols., también

reportan un riesgo significativo para fallecer en los pacientes TBp MDR.

La estrategia mundial “Alto a la TB” (2006—2015) entre sus objetivos y estrategias para el
control de la TB-MDR y la TB-XDR para 2015 establece que todos los paises deberan realizar
PSF a la totalidad de los aislamientos de pacientes con TB que hayan sido previamente
tratados * 2. Se dispuso del resultado de las PSF realizadas al 25% de los pacientes que
habian sido previamente tratados, una cifra baja de PSF. Sin embargo, ya en el 2011 se
realizaron estas PSF al 100% de los pacientes previamente tratados (Dr. Dihadenys Lemus,
LNRI-TB.L.M del IPK, comunicacion personal, 2013). El estudio realizado refuerza la

afirmacion de que en Cuba existe una baja prevalencia de cepas resistentes; lo que realza las
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capacidades del PNCT y de los resultados de la estrategia TAES (aplicada en Cuba desde

1971). Estas condiciones han sido avaladas regionalmente ©.

Los resultados de la presente investigacion no distan, de manera general, de lo descrito en la
literatura nacional e internacional. Se reafirma que la coinfeccion TB/VIH, la presencia de
cepas con resistencia a los farmacos antituberculosos, las demoras en el diagndstico y
tratamiento de los pacientes con TB, son elementos que contribuyen negativamente en el
control de la TB y atentan contra la aspiracion de eliminar la enfermedad. Los hallazgos
pudieran ser importantes pues se determinaron algunos de los factores que influyeron
negativamente en alcanzar un resultado exitoso de la QAT en el pais y pueden usarse para
fortalecer el trabajo del sistema nacional de salud y en particular mejorar el PNCT. Se

aportaron herramientas y bases para estudios futuros.
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V. CONCLUSIONES

La TB en Cuba en el periodo 2009-2010 se comport6 como en los paises de baja
incidencia de la enfermedad: afecté fundamentalmente al género masculino, al grupo de
edad econdmicamente activa y a los residentes en la capital del pais; fue mas frecuente

la TBp infectiva y se encontrd una baja incidencia de resistencia a la quimioterapia.

Los desenlaces desfavorables a la QAT se presentaron como consecuencia de una
compleja gama de posibles interacciones causales entre factores tales como: la edad
avanzada, el género masculino, la coinfeccion con VIH, la resistencia a los farmacos
antituberculosos, y haber recibido tratamiento anterior. El fallecimiento fue el desenlace
desfavorable mas importante. La demora en el diagndéstico de los pacientes con TBp

infectiva fue relevante para la ocurrencia de desenlaces desfavorables.

El mayor riesgo para fallecer en los pacientes con TBp aparecidé asociado con la edad

avanzada, el género masculino y la coinfeccién TB/VIH.
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VI. RECOMENDACIONES

» Poner a disposicion de las autoridades de salud los resultados del estudio.

» Desarrollar investigaciones con disefios de cohorte que permitan identificar otros
factores de riesgo para el desenlace no exitoso de la QAT y trazar estrategias de
intervencion para mejorar el PNCT y su impacto en el paciente y en la organizacién de

los servicios de salud.
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ANEXOS



ANEXQO 1. Pacientes incluidos en el estudio y resultados de la QTA. Cuba 2009-
2010.

Casos de TB notificados.
Cuba, 2009-2010
n=1607

Excluidos n=78

» - 55 errores de diagndstico
— 23 casos TB postmortem

A
Casos de TB confirmados

(QTA)
n=1529

I
OBSERVACION DEL RESULTADO DE OTA

Descenlace exitoso Descenlace desfavorable
n=1352 n=157
1
Fallecido Abandono Fracaso

n=103 n=73 n=17



ANEXO 2. Farmacos empleados en la QAT, mecanismos de accign (36.44,102,103),

1. Afectan el del &cido nucleico de M. tuberculosis.

Inhiben la sintesis de ARN (mediante inhibicion de la ARN polimerasa
dependiente de ADN y por ende bloguea el proceso de transcripcion)-
(rifamicinas): rifampicina, rifabutina, rifapentina.

Bloguean la conversién del acido para-aminobenzoico en acido félico / Inhiben la
captacion de hierro por la bacteria: PAS.

Inhiben la ADN girasa (fluoroquinolonas): moxifloxacino, levofloxacino,
gatifloxacino.

2. Afectan la biosintesis de proteinas de M. tuberculosis.

Actlan a nivel de ribosoma.

= Se unen a la subunidad 30S ribosomal, inhibiendo la translocacion del complejo
ARN¢-peptidil desde el Sitio-A al Sitio-P causando errores de lectura de ARN,
dejando a la bacteria incapaz de sintetizar proteinas vitales. (Aminoglicosidos):
amikacina, kanamicina, estreptomicina.

= Interactla con el ribosoma e inhibe la sintesis proteica (antibiotico polipeptidico):
capreomicina.

= Interfieren la unién del ARN,, al ribosoma en la fase de iniciacion de la
traduccion (oxazolidinonas): linezolid, sutezolid (anélogo de linezolid).

3. Afectan la envoltura celular de M. tuberculosis.

Inhiben la biosintesis del acido micolico.

» Hidracidas: isoniacida.

» Tiocarbamidas: etionamida, protionamida.
Afectan el metabolismo energético de la membrana.

= Cambios en el potencial de membrana. Eflujo ineficiente del acido pirazinoico
(formado a partir del profarmaco PZA) y acumulacion en el citoplasma celular,
produciendo disturbios en el potencial de membrana de M. tuberculosis:
pirazinamida.

» Inhibidores de la ATP sintasa (diarilquinolina- relacionado quimicamente con la
cloroquina): bedaquilina (TM-207).

Afectan la capa de peptidoglicano.

» Bloquean competitivamente la enzima que incorpora el aminoacido alanina al

dipéptido alanil-alanina, componente esencial de la pared celular de la
micobacteria. (Analogo de alanina): cicloserina, terizidona (derivado de
cicloserina).

Inhiben la sintesis de arabinogalactano: etambutol, SQ109 (anélogo de etambutol, 10
veces mas activo)


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=30S&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Ribosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Translocaci%C3%B3n

ANEXO 3. Categorias de farmacos con actividad antituberculosa. Estructuras
quimicas ¥

Los farmacos antituberculosos son clasificados en cinco categorias o grupos. Esta division
se basa en la eficacia, la potencia, el tipo de farmaco y la experiencia en su uso.

Los farmacos antituberculosos de primera linea son recomendados para el manejo de la
TB sensible a farmacos. Los farmacos de segunda linea (categorias 2, 3 y 4) son
reservados para el manejo terapéutico de los pacientes con TB resistente.

En los farmacos de tercera linea (categoria 5) se agrupan los que no tienen una clara
eficacia o presentan un papel poco definido en el control de la infeccion por M.
tuberculosis.

Los nuevos farmacos, que sean aprobados por las agencias internacionales reguladoras
de los medicamentos, para el manejo de la TB deben tener algunas caracteristicas
atractivas, entre las que pueden incluirse ©®:

novedosos mecanismos de accion,

buena biodisponibilidad oral,

— capacidad de acortar o simplificar los esquemas de tratamiento,

— baja incidencia de efectos adversos,

— actividad contra microorganismos resistentes (MDR o XDR),

— minimas interacciones con otros farmacos antituberculosos o antirretrovirales,
— interacciones minimas con las enzimas microsomales hepéaticas -CYP450,

— bajo costo,

— actividad contra micobacterias en replicacion y contra las que se encuentren en
estado de latencia.



Categoria 1: Farmacos de primera linea, orales “¥

Farmacos administrados por via oral. Forman parte del esquema de tratamiento
estandarizado y recomendado por la OMS y la IUATLD. Este esquema comprende la
combinacion de INH+RIF+PZA+EMB por dos meses, en una fase intensiva; seguido de
INH+RIF por otros 4 meses ®¥. Numerosos ensayos clinicos se han desarrollado y avalan
la efectividad de este esquema de tratamiento para los casos nuevos de TBp.

La pirazinamida debe incluirse, ademas, en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR.

Las rifamicinas actian como inductores enzimaticos del citocromo P450 3A (CYP3A) y
reducen las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se metabolizan a través de
este sistema enzimatico. La rifabutina es la rifamicina que menos poder inductor tiene, y
por ende menores interacciones farmacoldgicas (por ejemplo con los inhibidores de
proteasa) “®). La rifabutina es preferida en el tratamiento de los pacientes TB/VIH con
TARVAE. Su uso esta limitado por dificultades en su disponibilidad y accesibilidad.
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pirazinamida  etambutol (EMB)
(PZA)

rifabutina


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/48/Isoniazid_skeletal.svg�
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Pyrazinamide.svg�
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Ethambutol.svg�

Categoria 2: Fluoroquinolonas. Farmacos de segunda linea. %2

Las fluoroquinolonas son farmacos ampliamente disponibles y empleados en el
tratamiento de muchas enfermedades infecciosas. Esta situacion despierta la
preocupacion sobre el desarrollo potencial de resistencia a estos farmacos, en pacientes
gue han sido diagnosticados con TB y que han sido tratados previamente con
fluoroquinolonas.

El moxifloxacino presenta actividad bactericida temparana y capacidad esterilizante, es la
fluoroquinolona mas recomendada para el manejo de la TB resistente. En orden
decreciente se encuentran el levofloxacino, luego el ofloxacino y el ciprofloxacino es la
fluoroquinolona menos recomendada *%2.

HyC l:f“\udxﬂil b QcH:i?
N
A |
F
F
Moxifloxacino

levofloxacino

D
E
o a O
] | oH \‘If*\"H H”
H
f'\“ & ~ A
% ‘_,'4\) -:\/L‘ gatifloxacino
'|3,.—' CHz
. H“H”H [} 0
ofloxacino JL Jl
F_ - ~~_ H

0 & . ;
e, e
F GCOOH H | H
H - F J\
/ \ | | HY N\ )
: PN
Hi N N u VAR

ciprofloxacino sparfloxacino



http://en.wikipedia.org/wiki/File:(S)-(%E2%80%93)-Levofloxacin_Structural_Formulae.png�
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Moxifloxacin_Structural_Formulae_V.1.svg�
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gatifloxacin.svg�

Categoria 3: Farmacos inyectables. Farmacos de segunda linea.

Estos farmacos no pueden administrarse oralmente. Esto supone cargas importantes tanto
para los programas de tratamiento (personal calificado tiene que administrar el producto),
como para el paciente, que debe someterse a dolorosas inyecciones durante el
tratamiento.

La kanamicina es el farmaco de eleccién para el manejo de la TB-MDR, por su costo y
disponibilidad; la amikacina se recomienda cuando la kanamicina no esta disponible. La
estreptomicina no se recomienda para el manejo de la TB- MDR, en algunos paises forma
parte de los tratamientos de primera linea. La capreomicina se recomienda reservar para

el manejo de los retratamientos de pacientes TB-MDR o TB-XDR %),
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Categoria 4: FArmacos bacteriostaticos orales. Farmacos de segunda linea *°?.

Para el manejo de la TB-MDR es mas recomendado el uso de las tioamidas
(etionamida/protoniamida). Tienen mayor efecto bactericida que la cicloserina y el PAS,
sSon menos costosas y con una mejor razén efecto terapéutico/efecto toxico. Los trastornos
gastrointestinales son sus principales efectos adversos.

La cilcoserina puede ser asociada a reacciones siquiatricas importantes, como reacciones
sicoticas e ideas de suicidio. La terizidona (molécula doble de cicloserina) puede ser
menos téxica, pero esta menos disponible que la cicloserina y son menos los estudios que
describen su efectividad.

El PAS es solo bacteriostatico y encuentra la principal barrera para su uso en las
reacciones de hipersensibilidad que puede producir, asi como en los frecuentes efectos
adversos gastrointestinales. Se encuentra disponible en forma de acido y en forma de sal
sodica. La formulacion en forma granulos, con cubierta entérica, mejora la tolerancia
gastrica y requiere menos dosis, pero esta formulacion requiere refrigeracion, lo que no
siempre esta disponible en los paises en desarrollo %?. E| PAS es el farmaco menos
recomendado para el manejo de la TB-MDR.
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Categoria 5: Farmacos de tercera linea. Agentes cuya eficacia no esta totalmente
clara (no se recomiendan por la OMS para el uso rutinario de pacientes TB-MDR)

En este grupo se incluyen farmacos que tienen una relativa baja efectividad o una alta
toxicidad o aquellos que han sido poco estudiados en humanos “%?. Muchos de los
farmacos incluidos en esta categoria se han empleado en el manejo efectivo de otras
infecciones, por ejemplo la clofazimina, el linezolid, la claritromicina, etc. y se evaltan
mediante ensayos clinicos sus efectos en el tratamiento de la TB.

La rifapentina tiene un poder inductor del CYP3A intermedio entre la RIF y la rifabutina. La
utilidad de la rifapentina radica en que posee tiempo de vida media mucho mas grande
gue la rifampicina, lo que posibilita su uso en terapias de mas corta duracion.

Cl o
N
,-/J|‘\.
o 3 o — N
LA SO <
N OO0 T; )
F P T
N N \T’
N H
H T
linezolid clofazimina tiacetazona claritromicina
H H
% o ;—OH L o e
/Er— 4 rl /
7 ' —HN_/ H
0 i 0// ‘
Y a 3
HO, AL A o ) ) _QH
(4] = |l
Jl Hr.-_,' e OH O-.‘,-. e
P _d_..'lr’ 0OH OH ™ . II H
, )
s o M H

=l
-

Jol Ao A NH 1 ' .
ey B
I[ I / <y H U \}}—; ,:I
{)." "‘:;'-‘;_,-"'J '\.,_\..‘:.,.-_:. '\-\..Hv;_._‘-_: N -\.\_[?; e I or

| | H ~ 0
O—F—, OH N S N j/:']' 7 7N~
z 1 o 0 B
: 0 W }_“'1. .
0
H
rifapentina acido clavulanico + acido clavulanico +

(derivado ciclopentil de RIF) meropenem amoxicilina


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Linezolid.svg�

Farmacos en investigacion clinica.

Delamanid, PA-824 y bedaquilina han mostrado actividad contra cepas de M. tuberculosis
sensibles a los farmacos y contra cepas resistentes “®.

Delamanid y PA-824 son nitroimidazoles quimicamente relacionados con el metronidazol.
Ambos son profarmacos que cuando se activan, mediante nitroreduccion, generan
especies reactivas de oxigeno, incluyendo el 6xido nitrico (NO). Este es el mecanismo de
accion en condiciones anaerobias. También son efectivos en condiciones aerobias por un
mecanismo de inhibicion de la biosintesis del acido micdlico.

La bedaquilina fue aprobada para el tratamiento de la TB-MDR, por la Food and Drug
Administration (FDA) en marzo del 2013. Tiene un tiempo de vida media muy largo,
caracteristica deseable para regimenes de QAT intermitente.

El SQ109, analogo de etambutol, ha mostrado actividad sinérgica cuando se administra
junto con bedaquilina. Este efecto probablemente ocurre porque el SQ109 debilita la pared
celular de la micobacteria permitiendo a la bedaquilina alcanzar mas eficientemente la
ATP sintasa.

El sutezolid es un analogo del linezolid, pero con una mayor actividad bactericida. Ha
mostrado tener efectos aditivos en combinacién con SQ109 y bedaquilina.
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