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RESUMEN

Introduccién: Las personas que viven con VIH (PVV) tienen mds riesgo de
desarrollar tuberculosis que las personas sin VIH. En Cuba existen pocos datos
disponibles sobre el tratamiento preventivo para la tuberculosis con isoniacida-
rifapentina. Objetivo: Evaluar el tratamiento preventivo de la tuberculosis con
isoniacida-rifapentina en personas viviendo con VIH de nuevo diagndstico en La
Habana Vieja. Método: La investigacion se llevé a cabo de enero de 2022 a octubre
de 2023. Incluyo6 tres estudios en correspondencia con los objetivos especificos,
cada uno de con su propio disefio metodoldgico: estudio de evaluacidn, estudio de
métodos mixtos de triangulacion y estudio de tipo evaluacién econdémica parcial
de descripcién de costos. Resultados: Todos los PVV estudiados estaban libres de
TB al concluir el estudio y ninguno desarroll6 reacciones adversas a los
medicamentos. La aceptabilidad del tratamiento fue calificada de alta en todos los
PVV y proveedores sanitarios; la adherencia fue éptima en 91,9% de los casos. El
proceso fue implementado en mas de un 70% de las acciones previstas (fidelidad).
El total costos no médicos directos promedio (gastos en transporte y alimentacion)
fue de 2.496,00 CUP, superior a los costos médicos directos promedio (1.491,69
CUP). Considerando la totalidad de los costos sociales por paciente, se estimé un
costo promedio de 3.529,90 CUP. Conclusiones: El tratamiento preventivo de
tuberculosis con isoniacida-rifapentina demostré ser seguro y efectivo en la
prevencion de las nuevas infecciones de TB en PVV de nuevo diagndstico del 2022
en La Habana Vieja. Present6 una elevada aceptabilidad tanto en PVV como en lo
profesionales de la salud y la fidelidad de la implementacién del tratamiento se
cumplioé logrando cifras 6ptimas de completamiento y adherencia. Los costos de
implementacién del tratamiento desde la perspectiva del sistema de salud son
inferiores a los costos desde la perspectiva de los PVV, pero estos ultimos son

elevados comparando con el salario medio nacional.
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l. INTRODUCCION

I.1. Contexto

Se estima que un cuarto de la poblacién mundial est4 infectada con tuberculosis (TB)." Las
personas infectadas con TB estan en riesgo de desarrollar la enfermedad (TB activa). La
magnitud de este riesgo depende de multiples factores, el mas importante es el estado del

sistema inmunolégico de la persona.(z)

El tratamiento preventivo de la TB (TPT) minimiza la progresion de la infecciéon a la
enfermedad, con un impacto a nivel individual para la persona infectada y a nivel comunitario.
Esta bien documentada la utilidad del TPT, que histéricamente se ha realizado con

“ sobre

isoniacida;(3) también, la existencia de fallas en el cumplimiento de los tratamientos,
todo por su larga duracién. El TPT se recomienda en las personas infectadas (o con un alto
riesgo de infeccion) donde se descarte la enfermedad y en dependencia del andlisis que se
realice valorando el riesgo que tiene la persona para enfermar (por sus caracteristicas
individuales y por la incidencia de TB en el contexto donde se encuentra) y los posibles
efectos negativos del tratamiento. Ademas, se recomienda en menores de 5 afios que sean
contactos de casos de TB pulmonar bacteriologicamente confirmada y para las personas
viviendo con VIH (PVV) que acaban de empezar a recibir atenciéon para el VIH,
independientemente de la disponibilidad de pruebas diagndsticas para detectar la infeccién

tuberculosa.®

Las personas viviendo con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (PVV) tienen 18 veces
mas riesgo de desarrollar TB que las personas sin VIH. El TPT es una intervencion efectiva
para prevenir la ocurrencia (60-90%) y las muertes por TB.® A pesar de los beneficios del TPT
se sabe que las tasas de completamiento de los tratamientos son bajas. Recientemente se
han aprobado efectivos regimenes acortados y bien tolerados para el TPT, como el esquema
combinado de rifapentina con isoniacida (3HP) que mejoran las tasas de adherencia y

completamiento del tratamiento.

En la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible, se hace un llamamiento para poner fin a la
TB.® Y las estrategias de prevencioén juegan un papel primordial.



1.2. Justificacion

Cuba se ha comprometido a lograr los objetivos del llamamiento mundial de poner Fin a la TB
y es uno de los paises de América con una baja incidencia de la enfermedad y con

posibilidades reales de alcanzar esta meta."”

El Programa Nacional de Control de la TB (PNCT), prevé la pesquisa de la TB en grupos
vulnerables y el tratamiento curativo de los enfermos; asi como el tratamiento preventivo de
las personas en las que se identifique la infeccion y se descarte la enfermedad; en especial
entre los contactos y en las PVV de reciente diagndstico. Para determinar la presencia de la
infeccion tuberculosa latente se emplea la prueba cutdnea de tuberculina (PCT). El TPT se
realiza con isoniacida, medicamento que el pais produce. Las actividades de prevencion de la
coinfeccién TB/VIH se realizan bajo el vinculo interprogramatico estrecho del PNCT y del
Programa Nacional de Prevencién y Control de las ITS-VIH/sida (PNPCITS-VIH/sida). La
atencion de las PVV de nuevo diagndstico se realiza a nivel de policlinico y el médico y la

enfermera de la familia son responsables del cumplimiento de las acciones orientadas.®?

Anualmente se notifican cerca de 1.890 PVV nuevas y la coinfeccion TB/VIH representa en
2019 cerca del 11% del total de los casos de TB nuevos y recaidas notificados. Alrededor del
70% de las PVV de nuevo diagnéstico inician TPT (con isoniacida), no hay estudios que
documenten los niveles de adherencia y completamiento a este tratamiento. Por otro lado, el
tratamiento antirretroviral de primera linea para la mayoria de los nuevos casos de VIH
(varones adultos y adolescentes 210 afios y mujeres y adolescentes femeninas =10 afios con
métodos de anticoncepcion y embarazadas con mas de ocho semanas de gestacion) incluye
el uso de dolutegravir (el régimen preferencial es: tenofovir-lamivudina-dolutegravir-TLD).(S) Se
ha demostrado que estos antirretrovirales administrados con rifapentina no requieren ajuste

de dosis."”

Los programas de prevenciéon y control de la TB (PNCT) y del VIH (PNPCITS-VIH/sida)
cubanos esta integrados en las actividades del Sistema Nacional de Salud, y cuentan con un
fuerte componente de atencién primaria de salud. Asi, las actividades de prevencion de la
coinfeccion TB/VIH se realizan bajo el vinculo estrecho de ambos programas. El personal

meédico y de enfermeria ubicado en los Consultorios del Médico y la Enfermera de la Familia



(CMF) conocen los riesgos individuales, familiares, y ambientales de la poblaciéon que
atienden (proceso denominado dispensarizacion) y de acuerdo a estos riesgos establecen las
actividades de prevencion y control. El personal médico y de enfermeria a nivel de policlinico
y/o del médico de la familia se encargan de la administracion y control de TPT en las PVV de

® 9 Ademds, en cada area de salud (policlinico) hay un personal de

nuevo diagndstico.
enfermeria especializado en ITS-sida, que (entre otras funciones) brindan atencién educativa,

clinica, epidemioldgica, y de apoyo psicoldgico a las PVV.

Las normas programaticas cubanas establecen que el TPT con isoniacida para las PVV sea
bajo supervision directa (DOT, por sus siglas del inglés) y con una duracién de seis meses y
hasta un afo, con dosis diaria de 5mg/kg (300mg/dia) o bisemanal a 15mg/kg (900mg/2
veces por semana). La duracion depende del riesgo y del resultado de la prueba cutdnea de
tuberculina (PCT):®

e PVVsinriesgoy con PCT negativa: 6 meses de TPT con isoniacida
e PVV con riesgo y/o PCT positiva: 9 meses
e PVV contacto de un caso de TB: 1 afio

A través de un proyecto con el Fondo Mundial de lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la
Malaria, se adquirié en el afio 2022 suficiente rifapentina 150mg, para ofrecer el esquema
acortado de TPT con rifapentina con isoniacida (3HP) a todas las PVV de nuevo diagnéstico.
Se hizo necesario evaluar los efectos de este esquema en el contexto cubano donde la
atencion a las PVV y a las personas con TB es universal y libre de costos para los pacientes
(incluidos los tratamientos antirretrovirales y antituberculosos y los preventivos). También, es
importante esta evaluacion porque Cuba es un pais de bajos ingresos y bajo los efectos de un
férreo bloqueo econoémico y el TPT se garantiza mediante el uso de la isoniacida, genérico
producido por la industria farmacéutica nacional. La informacion generada por esta
investigacion es necesaria y muy util para la toma de decisiones respecto a la generalizacién

de este tratamiento pues se pretende dar solucién al siguiente problema de investigacion:

Problema de investigacion: ;Cuales son los resultados clinicos y de implementacién del



tratamiento preventivo de la tuberculosis con isoniacida-rifapentina en personas viviendo con

VIH en el municipio La Habana Vieja, en el aflo 20227
Los objetivos de esta investigacion son:

Objetivo General: Evaluar el tratamiento preventivo de la tuberculosis con isoniacida-
rifapentina en personas viviendo con VIH de nuevo diagndstico en La Habana Vieja de acuerdo

a resultados clinicos y de implementacion seleccionados, en el afio 2022.

Objetivos Especificos
1. Describir los resultados clinicos del tratamiento preventivo con isoniacida-rifapentina

personas viviendo con VIH.

2. Documentar la aceptabilidad y la fidelidad de la implementacion del tratamiento

preventivo con isoniacida-rifapentina en personas viviendo con VIH.

3. Estimar los costos sociales de implementacion de tratamiento con isoniacida-

rifapentina personas viviendo con VIH en el sitio y periodos mencionados.



Il.  MARCO TEORICO

La tuberculosis (TB) es una infeccién bacteriana causada por Mycobacterium tuberculosis.
Suele afectar con mayor frecuencia los pulmones, pero puede también dafar otras partes del
organismo. Por otro lado, VIH significa “Virus de Inmunodeficiencia Humana”, causante de la
infeccion del mismo nombre. Afecta el sistema inmunitario al destruir un tipo de glébulo
blanco (linfocitos T-CD4: LT-CD4) que ayuda al cuerpo a combatir infecciones. El impacto de la
coinfeccién VIH y TB es bidireccional. Al aumentar la carga viral, la TB acelera la progresion de
la infeccion por VIH a sida y, con ello, a la muerte."” Por su parte, la infeccién por VIH causa
una disminucién de la poblacién LT-CD4 (de crucial importancia en iniciar y mantener la
respuesta inmunitaria), por lo que aumenta el riesgo de progresién de infecciéon a TB activa y
afecta la presentacion clinica de la enfermedad (se reduce la formacién de cavidades
pulmonares y la carga bacilar del esputo, predominan las formas extrapulmonares) y evolucién
delaTB.?

I1.1. Tuberculosis
Il.1.a. Epidemiologia

La TB sigue siendo uno de los principales problemas de salud publica. Junto con el VIH
constituye una de las principales causas de defuncién en el mundo por enfermedades
infecciosas. Es una enfermedad con distribucién mundial, con tasas de incidencia variables
dentro de cada continente y requiere para su contencidn de una estrategia mundial que se
adapte a la realidad de cada pais. A pesar de los avances logrados, en la region de las

Américas la TB continta siendo un importante problema de salud publica.

La estrategia “Fin de la TB” fue adoptada por la Asamblea Mundial de la Salud (AMS) en el afio
2014 e impulsada por la Organizacién Mundial de la Salud desde el 2015. Esta tiene como

objetivo terminar con la epidemia mundial como parte de los Objetivos de Desarrollo

Sostenible de las Naciones Unidas bajo tres indicadores de alto impacto para el 2030:®

e reducir la incidencia en un 80%
e el nimero de muertes en un 90%

« eliminar los costos catastréficos en los hogares afectados por la TB.



En la region de las Américas para el ano 2020, se estimo6 291.000 casos de TB, el 11% con
coinfeccién TB/VIH. La mortalidad se ha incrementado de manera importante, pasando de
24.000 decesos en el 2019 a 27.000 en el 2020; el 19% de los coinfectados fallecieron."” La
pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto negativo sobre los indicadores claves de la TB.
En 2020 se incrementaron las muertes por TB, disminuyeron los diagndsticos y los

tratamientos de TB y disminuyeron las personas que recibieron TPT.("

I1.1.b Etiologia, transmisién y patogenia de la tuberculosis

La TB es una infeccion bacteriana cronica causada por un grupo de micobacterias de
crecimiento lento, que se agrupan en el denominado Mycobaterium tuberculosis complex
(CMTB), y que afecta a diversos mamiferos incluidos al hombre. El principal y mas importante
miembro de CMTB que afecta al hombre es Mycobacterium tuberculosis (M.tb), otros
miembros son: M. bovis (que causa infecciones tanto en animales como en humanos), M.
africanum (produce TB en humanos, principalmente en el oeste de Africa). Otros miembros
menos conocidos de MTBC son: M. microti, M. caprae, M. pinnipedii, M. canettiy M. mungi,

usualmente asociados con infecciones en animales y con posible transmisién a humanos."®

La TB se caracteriza por producir una reaccion de hipersensibilidad mediada por células y
granulomas en los tejidos afectados. M.tb que es un bacilo aerobio estricto que, como todas
las micobacterias, se distingue por sus lipidos de superficie que lo hace resistente a la
decoloracion por el acido-alcohol de ciertas tinciones, y por lo que se lo conoce también como

bacilo acido-alcohol resistente (BAAR).(®

La TB se transmite a través del aire cuando personas con TB pulmonar (TBP) o de las vias
respiratorias tosen, hablan, cantan, escupen o estornudan. Esto envia nucleos de microgotas
menores de 5 micras al aire (aerosoles) que contienen la bacteria de la TB y que son inhaladas
por las personas que estan en estrecho contacto con la persona bacilifera. Por otro lado, la
tuberculosis por M. bovis se transmite a través de la ingestion de leche o productos lacteos no
pasteurizados provenientes de ganado infectado. Vale aclarar que la TB extrapulmonar, con

excepcion de la laringea, no se considera transmisible. (16)

La infeccion primaria por M.tb comienza cuando una persona inhala los aerosoles que

contienen los bacilos y que, por su tamafio, logran evadir las defensas de los bronquios y



penetran a los alvéolos. Alli, los macréfagos alveolares que los transportan a los ganglios
regionales ingieren estos bacilos. Cuando la infeccién no es contenida a ese nivel, los bacilos
pueden llegar a la sangre y diseminarse. La mayoria de las lesiones pulmonares o de
diseminacion cicatrizan. No obstante, se transforman en focos de potencial reactivacion. La
infeccién primaria produce una respuesta inflamatoria inespecifica que suele ser asintomatica.
Si se produce esta diseminacion, puede resultar en TB miliar o meningea potencialmente

mortal, sobre todo en lactantes y niflos pequefos. (16)

El riesgo de enfermedad por TB activa es mayor en la poblacién infantil menor de cinco anos,
disminuye hacia el final de la infancia y aumenta en los adultos jovenes y mayores. Ademas,
es mayor en personas inmunosuprimidas (sida, colagenopatias) o con enfermedades crénicas
debilitantes (alcoholismo, insuficiencia renal, cancer, diabetes, entre otros). En general para
todas las personas, el riesgo de enfermar por TB es mayor al ano o dos después de la
infeccion. En cuanto al periodo de incubacién de la TB, la mayoria de las personas
inmunocompetentes que tienen la infeccion, no desarrollan la enfermedad, es decir, pueden
permanecer infectadas pero asintomaticas toda la vida y sin transmitir el bacilo a otros
(infecciéon por TB). En un periodo de 2 a 10 semanas pueden presentar evidencia de una
infeccién asintomatica por una lesion pulmonar visible por radiografias de térax o reaccién a
la prueba de tuberculina. Ademas, del 10% de inmunocompetentes que desarrollan la
enfermedad por TB lo hacen por partes iguales por progresién de la infeccion primaria o
reactivacion. La enfermedad por TB se produce también por reinfeccion, es decir, una nueva

infeccidn que supera la capacidad de contencion del sistema inmunitario. (16)

I1.2. VIH/sida
I.2.a. Epidemiologia

En 2023, 39,9 millones de personas en el mundo viven con VIH en el mundo, hubo 630.000
muertes relacionadas con el sida y se identificaron 1,3 millones nuevas de infecciones (en las

Américas: 110.000 nuevas infecciones en Latinoamérica y 15.000 en el Caribe). (7)

La mayoria de los paises en la region de las Américas presentan epidemias concentradas en
poblaciones clave mas afectadas y en condicién de vulnerabilidad (hombres que tienen sexo

con hombres (HSH), mujeres transgénero, trabajadores y trabajadoras sexuales). Segun las



ultimas estimaciones de 2021, en América Latina, estas tres poblaciones clave representan
mas de la mitad de las nuevas infecciones, y en el Caribe suponen casi la mitad de las nuevas

infecciones. (https://www.paho.org/es/temas/vihsida#recursos)

I1.2.b. VIH: etiologia y transmisién, patogenia e inmunologia

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) fue descubierto en 1983, es un agente que
ataca el sistema inmunoldgico llevando al organismo a padecer multiples infecciones
oportunistas, entre ellas la TB y algunos tipos de cancer, en lo que se ha denominado el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (sida). El VIH esta formado por una estructura en
tres capas: una capa interna o nucleoide que contiene ARN y la nucleoproteina con las

enzimas, una capa capside icosaédrica y una capa envoltura derivada de la célula huésped.(“’)

Existen dos tipos de VIH: VIH-1 que es el tipo predominante a nivel mundial y VIH-2, que se
presenta con mayor frecuencia en Africa occidental. Ambos, causan el sida y se transmiten de
la misma manera, si bien el VIH-2 lo hace con menor frecuencia y con una progresién mas
lenta al sida. Ademas, ambos pueden ser detectados por la serologia convencional. El VIH-2

tiene también una susceptibilidad diferente a algunos antirretrovirales. (16)

El VIH como todos los virus, es incapaz de reproducirse solo y necesita utilizar células
apropiadas para ello utiliza a los linfocitos T CD4 para reproducirse lo que induce la muerte de
estos glébulos blancos. Estos linfocitos son actores clave en la inmunidad mediada por
células, pero también responsables de activar los linfocitos B encargados de la inmunidad
humoral. La inmunodeficiencia ocasionada por el VIH entonces es mixta, celular y humoral. El
VIH aparte de unirse a células que expresan en su superficie los receptores CD4 como los LT-
CD4 y macrofagos principales, pero no exclusivamente, también necesita otros correceptores
celulares como el CCR5 y CXCR4.(®

Normalmente, las personas tienen de 500 a 1.500 LT-CD4 por mililitro de sangre. Sin embargo,
en ausencia de tratamiento, una persona infectada con el VIH pierde un promedio de 50 LT-
CD4 por afio. Por lo cual, el periodo de incubacion del sida (el tiempo que pasa desde la
infeccion hasta el aparecimiento de los sintomas) dura una mediana de 10 afos y, en general,
aparece cuando los niveles estan por debajo de los 200 LT-CD4. La alta carga viral de las

personas recientemente infectadas hace que representen el mayor riesgo de transmision



comunitaria. Hoy sabemos que estas personas, en general asintomaticas, son responsables

de mas de la mitad de las nuevas infecciones."®

La infeccién aguda por el VIH caracteriza por una alta carga viral puede pasar desapercibida.
Sin embargo, la mayoria de las personas experimentan (luego de dos a cuatro semanas de la
exposicién) un cuadro inespecifico muy parecido a cualquier proceso viral como fiebre,
cefalea, dolor de garganta, mialgias, artralgias y exantema que se conocen como sindrome

retroviral agudo y que resuelve espontaneamente en pocas semanas."®

Por otra parte, las pruebas seroldgicas convencionales de deteccion de anticuerpos tardan por
lo menos tres semanas a partir de la infeccidon en detectar dichos anticuerpos. Las pruebas de
cuarta generacion detectan anticuerpos y antigenos y permiten detectar infeccién por VIH a
las dos semanas. Este periodo desde que se produce la infeccidn hasta que la prueba

seroldgica se vuelve positiva es el que se conoce como “periodo de ventana”.'®

Los sintomas de la enfermedad (sida) suelen aparecer después de un periodo de infeccién
asintomatica (latencia clinica) que puede durar de seis a diez afios desde que se produce la
infeccion, aunque algunas personas pueden tener una progresion rapida. A menudo las
personas presentan sintomas tales como fiebre y diarrea prolongadas, acompafiados de
pérdida de peso significativa. Estos sintomas aparecen como consecuencia de las infecciones
oportunistas que ocurren por la declinacion en el numero de linfocitos CD4 producida por la
replicacion viral. El rango normal de linfocitos CD4 es de 600 a 1 500 células/mm?, y las
infecciones oportunistas -con excepcién de la TB, que puede aparecer con cualquier valor de
CD4- por lo general aparecen cuando los valores son inferiores a las 200 células/mm?. Las
formas graves de TB también se manifiestan con valores bajos de CD4 y son las que suelen

llevar rapido a la muerte."®

El VIH se transmite a través de sangre, semen, secreciones vaginales y leche materna. La
transmision sexual es la mas frecuente en Latinoamérca y el Caribe (LAC) y los patrones de
transmision (heterosexual entre hombre y mujer; bisexual, homosexual o entre otros HSH o
personas trans) pueden variar entre paises y a nivel subnacional (dreas urbanas versus
rurales). En algunos paises de LAC, una forma de transmision todavia importante, sobre todo

en grandes centros urbanos, es a través del uso de drogas inyectables, especificamente por



compartir jeringas contaminadas. En cuanto a la transmisién vertical (de madre a hijo),
alrededor de la tercera parte de los nifios nacidos de madres con VIH se infectan en ausencia
de cualquier tipo de intervencién preventiva, en particular el tratamiento con medicamentos
antirretrovirales. Esta transmision puede ocurrir durante el embarazo, en el momento del parto

(la mayoria de los casos) o a través de la lactancia materna.®

Las politicas vigentes en los paises para el control de sangre y hemoderivados han reducido
de manera notable la transmisién por esta via. El riesgo de transmision ocupacional por
pincharse con una aguja con sangre que contiene VIH es muy bajo (0,3%) y el riesgo de

transmision por exposicion a mucosas es aun menor.('®

11.3. Coinfeccién TB/VIH

A nivel mundial, en 2020, la OMS estima que, de los 9,9 millones de pacientes con TB, 787.000
estaban coinfectados por el VIH (9%) y que en las Américas hubo 29.000 nuevos casos de TB
en personas con VIHO. Segun el Informe mundial de TB del 2021 (OMS), ademdas de las
muertes estimadas con los casos de TB en 2020 (27.000), el 29% estaban asociadas con el
VIH. Las Américas notificaron 16.700 pacientes con TB coinfectados por el VIH en ese ano. El
59% de los pacientes con TB / VIH recibieron TAR (tratamiento antirretroviral). La cobertura en
el 2020 de la terapia preventiva para TB (TPT) para las personas que viven con el VIH fue del
23% (solo informaron 12 paises).('®

En cuanto a la patogénesis de la coinfeccion TB/VIH, el impacto es bidireccional. Al aumentar
la carga viral, la TB acelera la progresion de la infeccion por VIH a sida y, con ello, a la
muerte."” Por su parte, la infeccién por VIH causa una disminucién de la poblacion LT-CD4
(de crucial importancia en iniciar y mantener la respuesta inmunitaria), por lo que aumenta el
riesgo de progresion de infeccidon a TB activa y afecta la presentacion clinica de la enfermedad
(se reduce la formacion de cavidades pulmonares y la carga bacilar del esputo, predominan
las formas extrapulmonares) y evolucién de la TB.'? Las interacciones y toxicidades
adicionales entre los medicamentos para la TB y el VIH complican el manejo de los
coinfectados y algunos enfermos luego del inicio de la terapia antirretroviral pueden
desarrollar el sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune (un deterioro clinico “paradéjico”

atribuible a la recuperacion del sistema inmune).(”) Aumenta el estigma y la discriminacion
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que acompafia a ambas enfermedades."®

La TB sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionadas con el sida en
todo el mundo, pese al aumento considerable del uso del tratamiento antirretroviral (TAR). En
el 2019, la TB se asoci6 con cerca de 208 000 (30%) muertes relacionadas con el sida.® Las
estimaciones mundiales muestran una deficiencia de 44% en la deteccion de casos en las
personas con TB asociada con la infeccién por el VIH.%?® En una revision sistematica de
estudios de autopsias de las muertes mundiales relacionadas con el sida en adultos y nifios
se encontrd que la TB era la principal causa de muerte en 37,2% de los casos (IC del 95%:
25,7-48,7). La TB no se diagnosticé antes de la muerte en 45,8% de los casos (IC del 95%:
32,6—59,1).(21) Procurar la deteccion temprana y el tratamiento oportuno de la TB en las
personas con la infeccion por el VIH es de suma importancia para disminuir la mortalidad. Un
componente primordial en la continuidad asistencial de la infeccidn por el VIH es la pesquisa o
tamizaje de la TB, mediante la evaluacién de los sintomas y el uso de pruebas, examenes u
otros procedimientos que se pueden aplicar con rapidez. En las personas con un tamizaje
positivo, el diagndstico debe verificarse mediante una o varias pruebas diagndsticas y

evaluaciones clinicas adicionales.®®

El tamizaje sistematico de la TB en las personas con infeccion por el VIH, presupone que en
cada visita de la persona viviendo con VIH (PVV) al servicio de salud se le realice este tamizaje.
Se debe utilizar el examen de cuatro sintomas recomendado por la OMS (presencia de tos,
fiebre, pérdida de peso o sudores nocturnos) quienes refieran alguno de estos sintomas
pueden tener TB y deben someterse a una evaluacion diagndstica de la TB y otras
enfermedades. Otras de las herramientas y las estrategias de tamizaje esta el uso de la
determinacién de la proteina C-reactiva, la radiografia de torax y las pruebas moleculares de
diagnéstico rapido recomendadas por la OMS (Xpert®MTB/RIF, Xpert®MTB/RIF Ultra,
Truenat™ MTB, Amplificacion isotérmica mediada por bucle, MTB Plus) tanto como pruebas

independientes como asociadas con el tamizaje de los cuatro sintomas de la oms.®

La OMS recomienda usar la radiografia de térax en paralelo a detectar los cuatro sintomas
para ayudar a descartar la TB activa. Es una herramienta muy sensible para detectar la TB
pulmonar en personas sin VIH, pero al ser menos frecuentes los hallazgos radioldgicos

clasicos como las cavitaciones e infiltrados en Iébulos superiores en las PVV, la radiografia
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pierde mucha sensibilidad. Una radiografia de térax anormal no es suficientemente especifica
para establecer el diagnéstico de TB pulmonar por lo que siempre se requiere realizar estudios
bacterioldgicos. En una persona con TB pulmonar y VIH, el grado de inmunodeficiencia
determina los posibles hallazgos de la radiografia de térax. Radiol6égicamente, el paciente con
VIH y niveles altos o normales de LT-CD4 (500 a 1.500 células/mm?), es decir, sin
inmunodeficiencia o con una inmunodeficiencia leve, se va a comportar como una persona sin
VIH. En el paciente con VIH y menos de 200 LT-CD4, los hallazgos radioldgicos son
marcadamente diferentes y pueden incluir una radiografia normal, por lo que la evaluacion

clinica y el diagnostico bacterioldgico no pueden dejar de realizarse.®?

Si la PVV de nuevo diagnostico resulta negativa al tamizaje, es tributaria de recibir TPT.

I1.3.a. Diagndstico de la tuberculosis activa en personas con VIH

En general, el diagndstico de la TB en las personas con VIH se realiza de la misma forma que
en las personas sin VIH y se basa en: diagndstico clinico (signos y sintomas), diagndstico
bacteriolégico: Xpert® MTB/RIF Ultra y otras pruebas moleculares, LF-LAM (ensayo de
lipoarabinomanano en orina de flujo lateral), cultivos y pruebas de sensibilidad a farmacos

(PSF), diagnéstico radioldgico y otros métodos.®

El Xpert® MTB/RIF y Xpert® MTB/RIF Ultra son pruebas moleculares basada en el principio de
un PCR en tiempo real, cerrada y automatizada (cartucho), que permite detectar acidos
nucleicos del gen rpoB especifica del CMTB y mutaciones asociadas con resistencia a
rifampicina en menos de dos horas. No esta indicado para monitoreo bacterioldgico del
tratamiento de TB, pues puede amplificar material genético de bacterias muertas. Se
recomienda el Xpert® MTB/RIF como método diagndstico de primera eleccién en personas
con VIH que no han tenido TB en el pasado, o para evaluar la presencia de resistencia a
rifampicina en los previamente tratados. Su sensibilidad es 40% mayor a la baciloscopia. En
comparacion con el cultivo, la sensibilidad en pacientes con baciloscopia positiva es de 98,2%
y de 68% en aquellos con baciloscopia negativa. La especificidad es > 99%. En el caso de la
coinfecciéon TB/VIH, la sensibilidad es 79%. La prueba Xpert® MTB/RIF Ultra, tiene una mejor
sensibilidad, pues ademas de amplificar el gen rpog, identifica unidades repetidas del genoma
del CMTB (1S6110 e 1S1081).*
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Otra prueba de biologia molecular es el estudio de sondas en linea (LPAs, por sus siglas en
inglés y también conocido como Genotype o Hain test), util para muestras con baciloscopia o
cultivos positivos. GenoType MTBDRplus detecta resistencia a la rifampicina y a la isoniacida
y GenoType MTBDRs/, la resisetncia afluoroquinolonas e inyectables de segunda linea; sus
resultados estan disponible en menos de dos dias. Se recomiendan para laboratorios de
referencia, ya que requiere un nivel alto de bioseguridad. No se utiliza para monitoreo del

tratamiento de TB.%®

La amplificacion isotérmica mediada por bucle, (TB-LAMP, por sus siglas en inglés) es una
prueba molecular rapida que puede reemplazar a la baciloscopia; sin embargo, no detecta
resistencia, por lo cual, tiene limitada utilidad en PVV. Ademas, todavia no se ha recomendado
para la TB extrapulmonar, muy frecuente en estas personas. Por lo tanto, no debe sustituir a
las pruebas moleculares rapidas y no debe utilizarse en personas con VIH ni en pacientes con

alto riesgo de TB resistente a rifampicina.m)

Ensayo de lipoarabinomanano en orina de flujo lateral (LF-LAM, en inglés) es una prueba
diagndstica rapida recomendada por la OMS para PVV. En menos de 25 minutos, puede
detectar en la orina de un paciente con VIH un componente de la pared bacteriana de M.

tuberculosis, presente en algunos pacientes con TB activa. (23)

La baciloscopia (poco sensible, no recomendada para el diagndstico de TB en personas con
VIH). Es el examen microscopico directo de muestras de esputo en busca de bacilos acido-
alcohol-resistentes (BAAR), mediante la tincién de Ziehl-Neelsen o con Auramina (con
microscopio de fluorescencia). La baciloscopia de esputo es una prueba poco sensible, con un
umbral de deteccion de 5.000-10.000 bacilos por mililitro de esputo. Debido a su baja
sensibilidad (40-60%), la baciloscopia no se recomienda como prueba diagndstica inicial de la
TB, solo se recomienda para el seguimiento y control del tratamiento de los casos de TB
pulmonar. Sin embargo, no han sido reemplazadas para el seguimiento de la respuesta al

tratamiento para TB. *

El cultivo permite el aislamiento e identificacion del CMTB, y es mas sensible que la
baciloscopia. Detecta un 20% a 30 % de las personas con baciloscopia negativos. Se puede

realizar en medio sélido o liquido. La principal desventaja es la demora en obtener resultados
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debidos al lento crecimiento del bacilo M.tb y se requerira de un laboratorio de mayor
complejidad y bioseguridad. Es mucho mas sensible (80- 95%) que la baciloscopia en el
diagnéstico de la TB pulmonar. Es mas costoso y menos accesible porque requiere mayor
entrenamiento, capacidad tecnoldgica y nivel de bioseguridad. Es necesario para las pruebas
de tipificacion que determinan si el agente es M.tb o una micobacteria no tuberculosa

(micobacteria ambiental).*?

I1.3.b Diagnéstico de la infeccién tuberculosa y tratamiento preventivo

Los adultos y adolescentes con infeccidn por el VIH con poca probabilidad de tener TB activa
deben recibir tratamiento preventivo de la TB (TPT) como parte del conjunto integral de
atencién de la infeccién por el VIH. También se debe administrar el tratamiento a las personas
que reciben el tratamiento antirretroviral, las embarazadas y las personas que han recibido
tratamiento contra la TB, sin tener en cuenta el grado de inmunodepresion. La evidencia
existente indica que el TPT aumenta la supervivencia de las personas con infeccion por el VIH,

incluso cuando reciben TAR.®

No existe una prueba de oro para el diagnodstico de la infeccién tuberculosa latente. Las
pruebas disponibles identifican la respuesta inmunoldgica ante antigenos de CMTB
(hipersensiblilidad retardada), por lo que no discriminan entre TB activa e infeccién latente. Si
estan disponibles, se pueden realizar, pero no es un requisito para iniciar el tratamiento
preventivo de TB en personas que viven con el VIH. Lo mas importante es descartar la

presencia de TB activa.®

El diagnéstico de la infeccion por TB puede realizarse mediante a) pruebas cutdneas: de
tuberculina (PCT, TST, por sus siglas del inglés —tuberculin skin test-, test de Mantoux o PPD),
o de antigenos especificos (TBST, por sus siglas del inglés) o b) por la determinacién en

sangre del IGRA (Interferon-Gamma Release Assay).

Las pruebas cutaneas son “in vivo”’ y pueden detectar la infeccion por M. tb al provocar en la
piel una reaccion a antigenos purificados de la bacteria. Para aplicarla se inyecta en el
antebrazo por via intradérmica 0,1 ml de PPD (en el caso de la prueba de tuberculina) o
antigenos especificos de Mtb, en el caso de las pruebas cutdneas TBST: ESAT6 (early

secretory antigenic target-6)-CFP-10 (culture filtrate protein 10). En 48 a 72 horas, se mide la
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reaccion de induracion. Tiene ventajas como el bajo costo relativo y es muy conocida; y
desventajas como la lectura e interpretacion subjetiva y menos sensibilidad en VIH avanzado.
La especificidad de la prueba de tuberculina es menor que las de antigenos especificos, pues
se pueden detectar falsos positivos por el efecto de la vacunacion con BCG. Requiere de dos

visitas a la institucién y cadena de frio. ®)

Prueba de IGRA (in vitro) consiste en mezclar una muestra de sangre con antigenos que
representan dos proteinas de M.tb, se incuba durante 16 a 24 horas y luego se mide la
cantidad de interferon gamma liberado. Ventajas: Requiere una unica cita para realizar la
prueba, se obtienen resultados mas rapidos comparados con la PPD, tiene mayor sensibilidad
y mayor especificidad, asi como menos reaccién cruzada con BCG o micobacterias no
tuberculosas. Desventajas: elevado costo, infraestructura de laboratorio, menos sensibilidad

en VIH avanzado, una limitada reproducibilidad y el uso de flebotomia.®

Cuando se descarta la enfermedad activa, en las PVV no es necesario documentar la
presencia de infeccion latente. Las PVV se benefician del tratamiento preventivo de la TB (TPT)

independientemente del resultado de las pruebas para determinar la infeccion latente.

En lineas generales, el TPT se divide en dos categorias: a) la monoterapia con isoniacida
durante 6 a 12 meses y b) el tratamiento preventivo acortado a base de rifamicinas, en el
supuesto de que la cepa infectante sea sensible a estos farmacos. El TPT con isoniacida ha
sido el esquema mas utilizado en condiciones programaticas. La evidencia obtenida en
ensayos clinicos durante los dos ultimos decenios indica una eficacia preventiva equivalente
con el esquema acortado de TPT a base de rifamicinas en personas positivas o negativas
frente al VIH, ya sea como monoterapia o en combinacion con isoniacida. Las ventajas
evidentes de estos esquemas son una mejor adhesion debido a la duracion mas corta y
menos eventos adversos. El uso de esquemas acortados a base de rifamicinas se asocia con
una tasa de finalizacion del tratamiento al menos 20% mas alta que la monoterapia con
isoniacida (82% contra 61%) (19). La OMS evalu6 y recomendd recientemente varios
esquemas acortados a base de rifamicinas como opciones a la administracién de seis meses

de isoniacida (tabla 1).&9

Seis 0 nueve meses de isoniacida diaria (6H o 9H): ha sido el esquema mas utilizado en todo
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el mundo en el pasado. Sin embargo, se prevé que la isoniacida se reemplazara
progresivamente por esquemas con rifamicinas, que son cada vez mas asequibles y factibles
y en los proximos afios se esperan los resultados de mas estudios acerca de su eficacia y
seguridad. Es probable que los esquemas de 6H o 9H sigan siendo una opcion importante de
TPT, sobre todo en situaciones donde no puedan utilizarse esquemas a base de rifamicinas.
La isoniacida es el esquema preferido en los nifios con la infeccion por el VIH que reciben TAR
basado en inhibidores de la proteasa (lopinavir-ritonavir), nevirapina o inhibidores de la
integrasa (dolutegravir) debido a las posibles interacciones medicamentosas. La monoterapia
con isoniacida también debe tener un efecto protector en los contactos de pacientes con TB
sensible a la isoniacida y resistente a la rifampicina (TB monorresistente a la rifampicina)

confirmada por el laboratorio."”

El esquema de tres meses de isoniacida mas rifapentina semanalmente se ha demostrado

que ofrece una eficacia equivalente a la isoniacida en la prevencién de la TB.®

Tabla 1. Opciones disponibles de tratamiento preventivo

H + B6 + CPT
6H 3HP 3HR 4R 1HP
(Q-TIB)
Medicamentos Isoniacida Isoniacida + rifapentina Isoniacida + rifampicina  Rifampicina Isoniacida + Isoniacida +
rifapentina piridoxina +
cotrimoxazol (solo
para personas con
infeccion por el VIH)
Duracion (meses) b 3 3 4 1 6
Intervalo Diario Semanal Diario Diario Diario Diario
Dosis 182 17 84 120 28 182
Numero de 1(182) 9 simple (108) 3(252) 2 (240) 5 (140) 1(182)
comprimidos por 3 en DEC (36)

dosis (niimero total
de comprimidos
para un adulto
promedio)*

Fuente: Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis: Tratamiento preventivo de la tuberculosis
Leyenda: H. isoniacida; P: rifapentina; R: rifamicina; B6: piridoxina; CPT: tratamiento preventivo con cotrimoxazol;
DFC: formulaciones a dosis fija

La carga de comprimidos tanto del esquema de 3HP es muy alta (en Cuba la isoniacida que se

utiliza es de 150mg, lo que hace que se necesiten 6 tabletas en cada administracion; la
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rifapentina adquirida también es de 150mg, por lo que serian otras 6 tabletas, asi la PVV en
TPT debe tomar 12 unidades en cada administracién). Ya estan disponibles formulaciones a
dosis fijas de 3HP (con una proporcion de rifapentina 300mg e isoniacida 300mg de uno a uno,

por lo que se reduce la carga de tabletas a ingerir por administracién: solo 3 unidades).(w)

Las personas con desnutricion, dependencia crénica del alcohol, infeccién por el VIH,
insuficiencia renal o diabetes o las embarazadas y las mujeres que amamantan, corren el
riesgo de presentar neuropatia periférica y deberian recibir suplementos de vitamina B6
cuando siguen un esquema que contiene isoniacida. La posologia habitual de piridoxina
cuando se usa como profilaxis de la neuropatia en pacientes que toman isoniacida es de 10 a

25 mg diarios.®?

Una vez que se ha descartado la TB activa y se decide considerar la posibilidad de iniciar el
TPT, se debe emprender la evaluacién de base, a fin de determinar la aptitud de la persona
para iniciar el TPT. Esta evaluacion abarca los antecedentes personales y de medicamentos y
las investigaciones, en conformidad con las directrices nacionales. En los antecedentes
personales obtener la informacién pertinente para el inicio del TPT y su continuacién, como
alergia o hipersensibilidad conocida a farmacos contra la TB (isoniacida, rifampicina,
rifabutina o rifapentina), situacion frente a la infeccion por el VIH y esquema de TAR, estado de
embarazo o método de anticoncepcion empleado, comorbilidad: evaluar la presencia de
afecciones concomitantes (como desnutricion, diabetes o hepatitis viral) y registrar los
medicamentos que se toman, contactos de pacientes con TB farmacorresistente (isoniacida,
rifampicina exclusiva o TB-MDR) y posibles contraindicaciones al TPT como la hepatitis activa
(aguda o crénica) o un aumento conocido de las transaminasas (mdas de tres veces por
encima del limite superior normal), consumo regular y excesivo de alcohol y sintomas de
neuropatia periférica. Estas afecciones deben dar lugar a investigaciones detalladas y exigen
del juicio clinico para sopesar los danos y los beneficios del TPT y el momento para iniciar el
TPT cuando los beneficios superan a los dafios. Los antecedentes de tratamiento contra la TB

o el embarazo actual no deben considerarse como contraindicaciones para iniciar el TPT.(?

La situacion social y econdmica: de la persona y la familia se debe evaluar y prestar el apoyo
necesario con el fin de superar los obstaculos encontrados a la finalizacién del TPT. Se debe

explicar a la persona que reune los criterios para recibir el TPT y transmitirle los mensajes
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clave, asi como a su familia y a la persona de apoyo al tratamiento, acerca de la justificacion
del TPT y los beneficios que este aporta a la persona, el hogar y la comunidad en general, la
disponibilidad del TPT en forma gratuita en el marco de los programas nacionales; el TPT que
se receta, incluida su duracién, las direcciones para la toma de los medicamentos y el plan de
seguimiento; los posibles efectos secundarios y eventos adversos y qué hacer en caso de que
se presenten diferentes efectos secundarios; la importancia de completar todo el ciclo de TPT;
y las razones y el calendario del seguimiento periddico, clinico y de laboratorio, para la
supervision del tratamiento y los signos y los sintomas de TB e indicar los pasos a seguir en
caso de que se presenten. Acordar el mejor método para apoyar la adhesion al tratamiento,
incluido el lugar mas conveniente para la toma de medicamentos y el apoyo al tratamiento en

funcion de las preferencias individuales."?

La adhesion al ciclo del TPT y la finalizacion del tratamiento son factores determinantes
importantes del beneficio clinico, tanto a escala individual como de la poblaciéon. Un
tratamiento irregular o inadecuado disminuye la eficacia protectora del esquema de TPT.
Ademas, una adhesion precaria o la cesacion temprana del TPT puede aumentar el riesgo
evolucion hacia la TB, incluso la TB farmacorresistente (aunque no esta respaldado por la
evidencia cientifica disponible). Se sabe que la mayor eficacia del TPT se logra cuando se
toma al menos 80% de las dosis en el plazo de duracion del esquema. El nimero total de dosis
tomadas es también un determinante clave de la magnitud de la prevencién de la TB (69,70).
En los ensayos clinicos han usado varias definiciones de finalizacion del ciclo de tratamiento
preventivo, a saber: 80% de las dosis recomendadas, consumidas en el 120% de la duracion
planificada del TPT o 90% de las dosis recomendadas consumidas en el 133% de la duracion

prevista, &0

1.4 Aceptabilidad

Se reconoce cada vez mas que la "aceptabilidad" debe considerarse al disefiar, evaluar e
implementar intervenciones de atencion médica. Es una construccion multifacética que refleja
hasta qué punto las personas que entregan o reciben una intervencion de atencién médica la
consideran apropiada, basada en las respuestas cognitivas y emocionales anticipadas o

experimentadas a la intervencion. Se pueden aplicar para evaluar la aceptabilidad prospectiva
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(es decir, anticipada) y retrospectiva (es decir, experimentada) desde la perspectiva de la

intervencion entrega y los receptores.®

La aceptabilidad se ha convertido en una consideracion clave en el disefio, la evaluacion y la
implementacién de las invenciones de atencion médica. Muchas intervenciones de atencion
médica son de naturaleza compleja; por ejemplo, pueden consistir en varios componentes
interactivos, o pueden implementarse en diferentes niveles dentro de una organizacién de
atencion médica. Los desarrolladores de intervencién se enfrentan al desafio de disefiar
intervenciones de atencion médica efectivas para garantizar los mejores resultados clinicos

alcanzables con los recursos disponibles. (24)

La aceptabilidad es una condicion necesaria, pero no suficiente, para la eficacia de una
intervencion. La implementacion exitosa depende de la aceptabilidad de la intervencién tanto
para los entregadores de la intervencién (por ejemplo, pacientes, investigadores o
profesionales de la salud) como para los receptores (por ejemplo, pacientes o profesionales
de la salud). Desde la perspectiva del paciente, el contenido, el contexto y la calidad de la
atencion recibida pueden tener implicaciones para la aceptabilidad. Si una intervencion se
considera aceptable, es mas probable que los pacientes se adhieran al tratamiento,
recomendaciones y beneficiarse de mejores resultados clinicos. Desde la perspectiva de los
profesionales de la salud, si se considera que la entrega de una intervencion en particular a los
pacientes tiene baja aceptabilidad, la intervencion puede no ser entregada segun lo previsto
(por disefadores de intervencion), lo que puede tener un impacto en la efectividad general de

la intervencién. @

La guia de 2015 se centra en la realizacion de evaluaciones de procesos de intervenciones
complejas. Ofrece ejemplos de como se puede evaluar cuantitativamente la aceptabilidad de
los pacientes, administrando medidas de aceptabilidad o satisfaccién, y cualitativamente,
haciendo preguntas de sondeo centradas en comprender como estan interactuando con la
intervencion. Sin embargo, no ofrece una definicién de aceptabilidad o materiales especificos
para operacionalizarlo. Sin una comprensién compartida de a qué se refiere la aceptabilidad,
no esta claro como los desarrolladores de intervenciones evaluan la aceptabilidad para

aquellos que reciben y entregan intervenciones de atencion médica. (24
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II.5. Fidelidad

La fidelidad de la implementacién es el grado en que se implementan programas segun lo
previsto por los desarrolladores. Esta idea a veces también se denomina "integridad". La
fidelidad a la implementacion actia como un moderador potencial de la relacion entre las
intervenciones y los resultados previstos. Es decir, es un factor que puede afectar la relacion
entre estas dos variables (es decir, hasta qué punto una intervencién afecta realmente a los
resultados). Esta es una de las principales razones por las que es necesario medir la fidelidad
de la implementacic’)n.(%) Carroll y colaboradores propusieron el marco conceptual mas

@3 que fue posteriormente

completo para la evaluacion de fidelidad de la implementacion
modificado por Pérez y colaboradores con el propdsito de identificar las modificaciones

introducidas a la propuesta original de una intervencién.®®

La implementacion tiene sus propios resultados fidelidad, aceptabilidad, adopcion, adecuacion,

viabilidad, costo, penetracion y sostenibilidad. Estos son conceptual y empiricamente diferentes a los

utilizados para evaluar la eficacia/efectividad de una intervencion.?” %%

En su conjunto, los resultados de implementacion tienen tres funciones fundamentales:
permiten establecer el éxito o fracaso de la implementacién; son indicadores proximales de
los procesos de implementacion; y son resultados intermedios, previos a los de la
intervencién.®® La distincion entre resultados de implementacion y de la intervencién es
crucial. Cuando una intervencion fracasa, esta diferenciacién permite determinar si esto se
debe a la ineficacia de la propia intervencién (fallo de la intervencion), o si se ha implementado
incorrectamente (fallo de la implementacién).®® De acuerdo con la OMS, las investigaciones
de implementacion permiten incrementar la utilizacion sistematica de los resultados de
investigacion en la practica de los sistemas de salud, maximizar su efectividad e impactar las

politicas de salud global.*”

1l.6. Economia en salud

La economia de la salud es la rama de la economia que se centra en el estudio de como se
utilizan los recursos para satisfacer las necesidades de salud, ya sea en el contexto de un

individuo o en el de un grupo de poblacién.(3o)
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La evaluacion econdmica forma parte de ella porque es el proceder que conjuga los resultados
o beneficios que se pudieran obtener o se han obtenido en cualquier rama de la economia,

teniendo en cuenta mas de una alternativa y sus costos.®”

El principal proposito de una evaluacion econdmica es promover el uso mas eficiente de los

recursos en un ambiente de escasez.®”

En el sector de la salud su aplicacion da la posibilidad de tomar decisiones no solo basado en
evidencias de efectividad, sino también basadas en el costo-efectividad de los servicios de

salud.G"

Las evaluaciones econémicas se clasifican, segun su alcance, en completas o parciales. Se
consideran evaluaciones econdmicas completas aquellas que toman en consideracion, tanto
los costos como las consecuencias (resultados) de diferentes opciones comparadas, por lo

que permiten determinar la eficiencia econdmica de las acciones sanitarias o programas.

Siendo asi se describen cuatro tipos principales: analisis de costo-minimizacidn, analisis costo

-efectividad, analisis costo-utilidad y analisis costo-beneficio.”

Estos analisis se diferencian entre si en que, a pesar de emplear una metodologia similar en la
estimacion de costos, el método que utilizan para estimar los beneficios es diferente para

cada uno de ellos.®?

Por otra parte, las evaluaciones econdémicas parciales son aquellas en las que se evalua un
aspecto de la evaluaciéon econdmica, los costos o los resultados, pero sin compararlos con

otras alternativas.©”

Estas evaluaciones involucran los estudios de descripcion de costos, descripcidon de costo-

@

consecuencia y analisis de costos, 2 siendo la primera la base de esta tesis.

Il.4.a. Perspectiva y horizonte analitico

Al realizar una evaluacién econdémica debe considerarse el punto de vista o perspectiva desde
la cual se va a realizar, dado que ello conduce a cambios en los costos y en las consecuencias
o beneficios a incluir en el andlisis.®® Esto se refiere al punto de vista que se adopte para

responder a la pregunta de eleccidén entre las opciones en competencia.
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Hay dos perspectivas bien definidas: la social, donde son relevantes todos los costos y
beneficios (o dafios) no importa quien pague y quien reciba los beneficios; y la de grupos
especificos en la sociedad, perspectiva del proveedor de los servicios, donde los costos de los
pacientes no son evaluados, solo son relevantes los costos que recaen sobre la entidad
publica de salud.®”

Por otra parte, el horizonte analitico es el intervalo de tiempo durante el cual se observan
costos y beneficios. Este debe ser seleccionado de tal forma que incluya todos los costos y

beneficios relevantes en que se incurra.®

I1.4.b. La utilizacién de los servicios y los costos

Segun lo expresado en el articulo “Utilizacion de los servicios médicos en un area de salud”,®¥
la utilizacién de los servicios es un proceso complejo donde interactuan pacientes y el
personal de salud, que tiene como propdsito satisfacer una necesidad de salud determinada,
donde convergen no solo la necesidad de atencién (en términos de enfermedad), sino las
experiencias pre-existentes de la poblacion, sus creencias y aspectos culturales pero, sobre
todo, el complejo contexto en que se da la prestacion de servicios de salud y las condiciones
con que cuenta la poblacién en cuanto a activos personales, familiares y comunitarios. Es una
expresion o forma de medir el acceso, pero que no esta justificado solamente por este. La
utilizacién de los servicios puede medirse en términos niumeros como la frecuencia de uso de

los mismos.

Los motivos por los cuales una persona acude a un servicio de salud van mas alla de la carga
de morbilidad que esta pueda estar padeciendo. Una gran proporcién de la poblacion utiliza
los servicios de salud sin que desde el punto de vista médico exista una justificacion clara;
otros acuden directamente a los hospitales en busca de atencién médica especializada, pero
es el nivel primario de atencion la puerta de entrada al sistema, en donde se debe solucionar la

mayoria de los problemas de salud.®”

En esta tesis, contabilizamos la frecuencia de los servicios para calcular los costos médicos
directos (CMD), sin pretension de explicar los motivos de uso de los pacientes o valorar su
calidad.

El costo es la expresién financiera del consumo de los recursos para producir un bien o un
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servicio.®?

Los costos expresan este consumo en unidades monetarias, por ejemplo, en ddlares
estadounidenses (USD). Este consumo representa un sacrificio de recursos que no podran

movilizar para buscar opciones alternativas, lo que representa un costo de oportunidad.(32)

Establecer el valor de todos los recursos consumidos es un requisito previo para los calculos
de costos. El enfoque pragmatico de esta valoracion es utilizar precios de mercado. Sin
embargo, hay mucha discusién sobre cémo valorar los articulos no comercializados o como
ajustar los costos cuando los precios no reflejan el verdadero costo de oportunidad de un bien

o servicio.®?

La estimacion de costos puede llevarse a cabo mediante un microcosteo o un macrocosteo.®®

El microcosteo, también llamado costeo de ingredientes o ascendente, es un proceso que
sigue tres pasos: la identificacidén de los tipos de recursos consumidos; la medicion de las
cantidades consumidas; y la valoracion de las cantidades consumidas utilizando precios
unitarios. Luego, estos valores se agregan por actividad, actor o nivel, o cualquier combinacion
de ellos. El calculo de costos macro, o calculo de costos bruto o de arriba hacia abajo, estima
los costos a partir de los costos conocidos ya agregados para producir una unidad de
produccién. Por ejemplo, el costo de hospitalizacion de un caso de dengue se puede
aproximar si se conocen los costos promedio de un dia de paciente en las diferentes salas del
hospital. Estos costos luego se multiplican por el nimero total de dias que los pacientes con
dengue estuvieron hospitalizados en salas especificas y se suman. En este caso, el coste de
un dia de paciente no se valora a partir de elementos desagregados como salarios, insumos,

depreciacion del capital, y otros.

Existen diferentes marcos tedéricos para la clasificacion de los elementos de costo. En esta
tesis utilizamos el marco de costo de la enfermedad que clasifica los costos como: Costos
médicos directos (directamente relacionados con la prevencién y el tratamiento que incluyen
también los gastos de bolsillo de pacientes cuando compran medicinas o pagan un servicio
médico); Costos directos no médicos (conectados, pero no utilizados para la prevencion o el
tratamiento que incluyen los gastos en transporte, alimentacion, hospedaje que estan

relacionados con la enfermedad) y costos indirectos (relacionados con pérdidas de
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productividad por enfermedad o muerte que incluyen el tiempo dejado de trabajar, de estudiar
o los ingresos perdidos debido a la enfermedad).®®*” En esta tesis estimamos los Cl a través

del reporte de pérdidas de ingreso.

Il MATERIAL Y METODOS

En este capitulo se aborda el disefio del estudio, la poblacién seleccionada con criterios de
inclusion y exclusién y aspectos metodoldgicos para evaluar el TPT con isoniacida-rifapentina
en PVV y asi como el costo relacionado con el tratamiento. Se presentan las técnicas y
procedimientos empleados para la recoleccion de la informacion, analisis de datos y las

consideraciones éticas.

Se desarrollé una investigacion de implementacion, donde se incluyen disefios especificos
para darle salida a los objetivos especificos planteados. Mas adelante en este capitulo se

ahonda sobre los disefios particulares por objetivos.

[11.1. Contexto y sitio de estudio

En el aflo 2022 se adquirid la rifapentina 150mg, lo que permitié implementar el TPT acortado

con 3HP, a todas las PVV de nuevo diagndstico del pais.

La capital del pais (La Habana), es la provincia de mayor tasa de incidencia de VIH y el

municipio La Habana Vieja mantiene una de las tasas mas elevadas (figura 1).

El estudio se desarroll6 en el municipio La Habana Vieja que tiene una extension territorial de
4,2km?*y 80.414 habitantes.
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Tasa de incidencia de VIH, periodo 2018-2022
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Mufﬂ%ipios de LaHabana, Provincia La Habanay pais

Figura 1. Tasa de incidencia de VIH en el periodo 2018-2022 por municipios de la provincia La
Habana, tasa provincial y nacional
l1l.2. Marco temporal y organizacion de la investigacién

La investigacion se llevo a cabo de enero de 2022 a octubre de 2023. La misma incluyo tres
estudios que se corresponden con los objetivos especificos, cada uno de los cuales tiene su

propio disefio metodoldgico descrito en el acapite correspondiente.
[11.3. Poblacién de estudio

Todas las PVV de nuevo diagnostico en 2022, que reciben atencién en La Habana Vieja
estuvieron incluidas en la poblacién de estudio. También los proveedores de salud vinculados
a los programas PNCT y PNPCITS-VIH/sida en La Habana Vieja

111.3.1. Criterios de inclusion y exclusion

Con el fin de ser elegibles, las PVV participantes del estudio debian reunir los siguientes
criterios:

Criterios de inclusion para PVV
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Ser mayor de 18 afios

Diagnosticadas como seropositivos al VIH en el 2022.

Dar su consentimiento a participar

Ser atendidos en La Habana Vieja

Habérsele descartado la presencia de TB que en el proceso de atencidn
Tener tratamiento antirretroviral (TAR)

Criterios de inclusién para los proveedores de salud (para las entrevistas)

Deben dar su consentimiento a participar

Estar vinculado a la atencién médica del PVV en el municipio, al menos desde el afio
2021

Criterios de exclusién para PVV

Mujeres embarazadas
Tener alguna enfermedad crénica descompensada o aguda grave

l1.4. Definicion de conceptos y de variables

Resultados clinicos: Se incluyen la evaluacion de la seguridad y la efectividad del TPT-3HP.

Seguridad: Se evalué la presencia de reacciones adversas al tratamiento y cuando
aparecieron se describieron. Estas reacciones serian ser notificadas por el médico y la
enfermera de la familia y/o por la PVV. Se utilizaron los modelos de notificacion
establecidos por el sistema de farmacovigilancia cubanos (Anexo 1: Modelo de
notificacion de reacciones adversas por pacientes y por proveedores de salud A, B) que estan
estandarizados y permiten un analisis de la gravedad de las reacciones y la evaluacién
de la probable relacion causal entre esta y el medicamento administrado. Las
reacciones adversas fueron clasificadas segun causalidad, utilizando el algoritmo de
Naranjo y segun severidad mediante la Escala de Hartwig and Siegel (Anexo 2:
Algoritmos empleados para la evaluacién de las reacciones adversas en cuanto a

severidad y causalidad).

Efectividad: Fue definido como el tiempo libre de TB. La efectividad fue evaluada como
la proporcion de PVV sin TB después de finalizar el TPT. Se evalud a los seis meses de
finalizada y se continud el seguimiento de las PVV incluidas en esta intervencion hasta
octubre/2023.
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Resultados de implementacidn: Se incluyé la valoracién de la adherencia de las PVV al TPT-
3HP; la aceptabilidad en PVV y en trabajadores de la salud, la fidelidad de la implementacién y
el costo social.

Aceptabilidad: Es la medida en que la consideran razonable las personas que la reciben,
las que la aplican o las que se ven afectadas por el TPT-3HP (las PVV y los trabajadores
de salud involucrados a su atencion). El TPT-3HP puede parecerles mds o menos
aceptable a distintos interesados directos clave. Esto se debe a que los
administradores de los servicios de salud, los proveedores de asistencia sanitaria y las
personas que reciben la asistencia (el TPT) ven la misma opcién desde diferentes
puntos de vista, segun sus inquietudes y experiencias, y les asignan diferentes valores a

Sus consecuencias.

Fidelidad o grado en que una intervencidon se aplica segun lo previsto por sus
disenadores: asegura que la intervencién mantenga los efectos previstos. Esta nocién
se acerca a términos como integridad, fundacion o los componentes esenciales de la
intervencion; es decir, los que deben aplicarse necesariamente para que la intervencion
produzca sus efectos. (10) La evaluacién de la fidelidad o el grado en que la
intervencion se implementa de acuerdo a lo que esta protocolizado. Se examiné la
adherencia al contenido y la dosis (por ejemplo, frecuencia, duracién y cobertura) de la
intervencién por parte de los proveedores y los pacientes (adherencia terapéutica); asi
como la influencia de algunos factores moderadores del nivel de fidelidad alcanzado:
aceptabilidad de proveedores de servicios y pacientes y familiares, el contexto de la

implementacion y las estrategias desarrolladas para facilitar la misma, entre otros.

Para medir la adherencia se tuvo en cuenta el numero de dosis de TPT administradas
(12 dosis), en las cantidades correctas (si la PVV pesa =50kg: 6 tabletas de isoniacida
150mg y 6 tabletas de rifapentina 150mg); en los tiempos establecidos (una vez a la
semana, el mismo dia de la semana); y el tiempo de duracién del TPT no superior a las
16 semanas. La adherencia fue cualificada como 6ptima, buena, regular, mala y pésima
(tabla 2).
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Completamiento: Aparece en la tabla de definicién de las variables (tabla 2) como
“estado final del TPT”. Se declara que una PVV completé el TPT-3HP cuando recibe las
12 dosis establecidas y se categoriza como “TPT terminado”. Cuando no recibe las 12
dosis establecidas nos interesé conocer las causas de este resultado de No-

completamiento:

e Fracaso: si desarrolla TB durante el TPT
e Fallecido: sila PVV muere durante el TPT

e Pérdida de seguimiento: si la PVV interrumpe consecutivamente por 4 semanas

la administracion de TPT

e Descontinuado: si la PVV presenta reacciones adversas

El costo se definié como el valor de los recursos utilizados durante la puesta en practica de la
intervencion en condiciones reales de programa. Los costos se clasificaron en CMD, costos

no médicos directos (CNMD) y costos indirectos (CI).**
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Tabla 2. Definicidn de las variables sociodemograficas, clinicas y de implementacion de las personas viviendo con VIH

A: Variables sociodemograficas

Variables Tipo de variable Tipo de escala Descripcién Categoria Indicadores
19-25
Afos vividos de las 26-35 Frecuencias absolutas y
Nominal PVV desde el 36-45 relativas PVV por grupo de
Edad Cuantitativa discreta nacimiento hasta la 46-55 edad
fecha de diagndstico 56 y més
. de VIH . Media y desviacién estandar
razén Numero entero o .
Minimo-maximo
. . Rasgo fisico que Blanca Frecuencias absolutas y
Colordela | Cualitativa nominal . define la coloracion de :
. P Nominal . Negra relativas de PVV con TPT
piel politémica la piel de las personas X sequn color de la piel
(datos del RIV) Mestiza 9 P
- . e . Frecuencias absolutas y
Sexo Cualétiig;/ggiocgmal Nominal igé?ﬁtﬁi:,l]toglﬁ\%l I;/Iascu!mo relativas de PVV con TPT
emenino seglin sexo
Escolaridad | Cualitativa ordinal Intervalo Mayor nivel de Primaria Porciento de PVV con TPT
escolaridad alcanzado Secundaria segun escolaridad
al ”Fom‘?”t." del Preuniversitario
diagndstico . o
Universitario
Ocupacion Cualitativa ordinal Nominal Vinculo laboral al Ama de casa Porciento de PVV con TPT
politomica momento del Cuentapropia segun ocupacion
diagnéstico (RIV) Desocupado
Trabajador estatal
Estudiante
Orientacion Cualitativa ordinal Nominal Preferencia sexual al Heterosexual Porciento de PVV con TPT
Sexual politomica momento del Homosexual segun Orientacion sexual
diagnéstico (RIV) Bisexual
Angel A. Aballi Porciento de PVV con TPT
‘ . . ‘ Antonio Guiteras segun Area de salud
Area de Cualitativa nominal Nominal Area de salud de Di T
salud politémica atencion 1€go 1amayo

Robert M. Zulueta
Tomas Romay
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B. Variables clinicas

Variables Tipo de variable | Tipo de escala Descripcién Categoria Indicadores
Seguridad Cualitativa Nominal Presencia de reacciones o Sj Porciento de PVV con TPT
nominal adversas documentadas e NoO con reacciones adversas al
dicotémica durante el TPT medicamento
Tiempo sin tuberculosis: _ o
o o ) Diferencia entre las ) Media y desviacion
Efectividad Cuantitativa Razon . Numero entero estandar
fechas de fin del TPTy - o
i i Minimo-maximo
la fecha final del estudio

C. Variables de implementacion

Variables

Tipo de variable | Tipo de escala

Descripcién

Categoria

Indicadores

Cualitativa

Resultado de
implementacién
referido ala
percepcion que tiene
los actores
involucrados en la

Porciento de categoria

Aceptabilidad nominal nominal implementacién que * Altg segun perspectiva el
dicotomica determinado * Baja paciente y proveedor
servicio, practica o
innovacion es
agradable y
satisfactoria.
(entrevistas)
¢ OPTIMA: si el paciente
consume el 100% de las
dosis, en las 12 semanas
de tratamiento, en mismo
. Cumplir con el TPT dia cada semana .
Adherencia a TPT Cuantitativa ordinal tal y como esta e BUENA: si la dosis Porciento de PVV con

continua

descrito

omitida se recuerda en
los 2 dias siguientes y la
persona puede tomar la
dosis de inmediato
continuando el programa

TPT segun adherencia
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Variables

Tipo de variable

Tipo de escala

Descripcién

Categoria

Indicadores

como se planifico
originalmente.

REGULAR: si la dosis
omitida se recuerda mas
de 2 dias después y la
persona puede tomar la
dosis omitida de
inmediato, cambiar el
horario de la ingesta
semanal, al dia en que se
tomé la dosis omitida,
hasta la finalizacion del
tratamiento

MALA: si se omite de una
a tres dosis semanales y
el tratamiento se
continla hasta que se
tomen las 12 dosis,
prolongando la duracién
del tratamiento hasta un
maximo de 16 semanas.
PESIMA: si se omiten
cuatro o mas dosis
semanales y se
consideré la posibilidad
de reiniciar el ciclo
completo de TPT.

Completamiento

Cualitativa ordinal
politdmica

ordinal

Estado final del TPT

TPT terminado

Fracaso: si durante el
TPT la PVV desarrolla TB
Fallecido: Si durante TPT
la PVV muere

Pérdida de seguimiento:
si durante el TPT
interrumpe
consecutivamente la
administracion por 4

Porciento de PVV por

categoria
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Variables Tipo de variable | Tipo de escala Descripcién Categoria Indicadores
semanas
e TPT descontinuado por
reaccion adversa
Fidelidad Cualitativa Nominal qué, como, cuando, |e Implementado (Mayor Porciento de cada
nominal cuanto, con qué 70%) categoria
politomica frecuencia se « No implementado (Menor
implemento lo que 70%)
estaba descrito « Modificado
» Agregado
D. Variables de costos
Variable Descripcion Tipo \ Escala \ Medidas operacionales

1. Costos médicos directos (CMD)

Examenes de

Provision de examenes de

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

-Valor en Moneda nacional

laboratorio laboratorio politémica (CuP)
Imagenologia Provision de estudios Cualitativa nominal Cualitativa nominal -Valor en Moneda nacional
imagenoldgicos de ultrasonido politémica (CupP)

y Rx térax

Consultas médicas

Cifra de ocasiones que un

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal

-Valor en Moneda nacional

paciente acudié a consultas (CuP)
Medicamentos pagados | Isoniacida Cualitativa nominal Cualitativa nominal -Valor en Moneda nacional
por el MINSAP Rifapentina politémica (CuP)
Medicamentos pagados | Vitamina B6 Cualitativa nominal Cualitativa nominal -Valor en Moneda nacional
por la PVV politémica (CupP)

2.Costos no médicos directos (CNMD)

Costo de transporte

Estimado sobre la suma total
de pagos realizados del bolsillo
de la PVV para el traslado
durante todo el tratamiento.

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

-valor en moneda nacional
(CupP)

-valor en moneda libremente
convertible (USD)
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Variable

Descripcién

Tipo

Escala

Medidas operacionales

Costo de alimentacién

Estimado sobre la suma total
de pagos realizados del bolsillo
de la PVV para alimentacion.

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

-valor en moneda nacional
(CuP)

-valor en moneda libremente
convertible (USD)

3. Costos indirectos (Cl)

Pérdida de ingreso

Estimado sobre la entrada
econdmica que las PVV
dejaron de percibir durante el
tratamiento

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

- valor en moneda nacional
(CuP)

-valor en moneda libremente
convertible (USD)

4. Costos sociales

Costo social

| Suma total de CMD+CNMD+CI | Cuantitativa continua | Cuantitativa continua | Promedio; Mediana

Leyenda: VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana, PVV: persona viviendo con VIH, RIV: Registro Informatizado de VIH,
TPT: tratamiento preventivo de la tuberculosis, TB: tuberculosis.
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l11.5. Metodologia general y por objetivos.

En este acapite se presentan los detalles metodoldgicos relacionados con la
investigacion de implementacion desarrollada, donde se incluyen disefios

especificos para darle salida a los objetivos especificos planteados.

Objetivo 1: Describir los resultados clinicos del tratamiento preventivo con

isoniacida-rifapentina personas viviendo con VIH.
Para darle salida a este objetivo se llevd a cabo un estudio de evaluacion.
Horizonte temporal: enero 2022-octubre 2023

Recoleccion de datos y procedimientos

Los datos sociodemograficos de las PVV fueron tomados del Registro
Informatizado de VIH. Esta informacién permitié caracterizar a las PVV en TPT y
evaluar las posibles relaciones de estas caracteristicas con los resultados clinicos

y de implementacion.

La informacién para evaluar la seguridad del TPT fue obtenida, a través de la
revision documental de las historias clinicas individuales de las PVV. Anexo 1:
Modelo de notificacion de reacciones adversas por pacientes y por proveedores de
salud. (A y B); Anexo 2: Algoritmos empleados para la evaluacién de las reacciones
adversas en cuanto a severidad y causalidad. Anexo 3: Revisién Documental
(pregunta 4 y 6); Anexo 4: Cuestionario Autoadministrado para PVV (pregunta 3
incisos e, j); Anexo 8: Entrevista cualitativa para las PVV de nuevo diagndstico (A).

La efectividad se obtuvo a partir de la revision documental de fecha de fin del TPT
registrada en las historias clinicas individuales de las PVV y en el RIV. Se reviso el
registro de casos de TB para comprobar que el PVV no haya desarrollado la
enfermedad. Se calculd el tiempo sin TB y se consider6é efectivo cuando este

supero los seis meses. Anexo 3: Revisién Documental (pregunta 4).

Objetivo 2: Documentar los resultados de la aceptabilidad y fidelidad de la
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implementacién del tratamiento preventivo con isoniacida-rifapentina personas

viviendo con VIH.

Para darle salida a este objetivo se desarrollé un estudio de métodos mixtos de

triangulacion.
Horizonte temporal: enero 2022-octubre 2023
Recoleccion de datos y procedimientos

Los datos de implementacion se recogieron mediante analisis documental,

cuestionario autoadministrado y entrevistas semi-estructuradas.

La aceptabilidad al TPT se obtuvo a través de la Entrevista cualitativa a las PVV de
nuevo diagndstico (Anexo 8 pregunta 28) y a profesionales de la salud (Anexo 7

preguntas 11y 14).

La adherencia al TPT se obtuvo de la revision documental de las tarjetas de
quimioprofilaxis y de Anexo 3: Revision Documental (pregunta 4), Anexo 4:

Cuestionario Autoadministrado para PVV (pregunta 3 incisos a, ¢, d, i).

El completamiento se evalué a través de la revisiébn documental las historias
clinicas individuales de los PVV y de las tarjetas de quimioprofilaxis (Modelo 81-52:
Tarjeta de Quimioprofilaxis) [Anexo 3 (Revisién Documental) pregunta 4; Anexo 4

(Cuestionario Autoadministrado para PVV) pregunta 3 inciso i].

Para evaluar fidelidad, luego del analisis del PEN, el PNCTB, Orientaciones
metodoldgicas y las guias de la OMS, definimos las etapas y puntos criticos del
proceso de implementacion del TPT-3HP que son susceptibles de evaluacion y que

determinan su avance y el alcance de los resultados previstos.

Tabla 3. Acciones descritas en documentos rectores sobre el tratamiento
preventivo con isoniacida-rifapentina en personas que viven con VIH

Acciones PEN PNCTB | Orientaciones Guias de OMS
metodoldgicas

Descartar TB Si Si Si Si

Uso de Medicamentos | No No Si Si
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(3HP)
Administracién Si Si Si Si
Directamente Observada
Lugar de entrega CMF CMF No Centros de
Salud o sitio
pactado entre
PVVy
proveedor
Tiempo establecido para | Al mes | No En los primeros | No
iniciar la terapia de 30 dias de
haber diagndstico de
iniciado VIH
TAR
Cantidad de medicamentos | No No 2 3
Numero de dosis No No 12 12
Dia especifico de la semana | No No Si Si
Numero de consultas No No No Quincenal,
mensual o
trimestral

Leyenda: TB: tuberculosis, PEN: Programa Estratégico Nacional para las ITS/ VIH-sida y las
Hepatitis, PNCTB: Programa Nacional de Control de la TB, 3HP: Esquema de tratamiento preventivo
de la tuberculosis, acortado de 3 meses de duracién, con isoniacida (H) y rifapentina (P), CMF:
Consultorio del Médico y la enfermera de la familia, TAR: Terapia antirretroviral, VIH: Virus de
Inmunodeficiencia humana, PVV: Persona que vive con VIH.

Para definir la fidelidad del proceso se tomaron en cuenta varios aspectos

importantes que responden a preguntas claves como:

¢Qué?: Es la etapa inicial de la evaluacion donde se realizan los procederes para
descartar la TB (pueden incluirse uno o varios elementos), como la realizacién de
examen fisico, estudios imagenolégicos de térax (Rx, US, TAC), analisis
microbiolégico de muestras de esputo (si se identifica que tiene sintomas
respiratorios), evaluacion de riesgo epidemioldgico (contacto con casos de TB,
antecedentes de reclusion y otros). Adicionalmete, se realiza la prueba de
tuberculina para la pesquisa de infeccién tuberculosa latente. Una vez descartada
la presencia de TB se realiza valoracion integral de la PVV y se procede a la
indicacion del 3HP.

¢Como?: Esta pregunta responde a la manera en que se efectia la administracion,
si es observada estrictamente por un personal de salud dando fe de la degluciéon

de las tabletas. Si la PVV recibe los medicamentos por administracion, si el
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tratamiento es entregado a la en el momento de ser administrado y solo las

unidades que va a consumir.

¢Donde?: Se refiere al lugar donde recibe el tratamiento, ya sea en el CMF como

esta descrito que debe ser o en otro lugar.

¢Cuando?: Se refiere al momento en que se inicia el TPT reflejando si se comienza
la TPT al mes de haber iniciado TAR

¢Cuanto?: Responde a los medicamentos usados, la cantidad de cada uno y dosis
entregadas que son 3 medicamentos en tabletas: isoniacida 150mg (H),
rifapentina 150mg (P) y vitamina B6 10mg con un nimero de tabletas: 6 de H, 6 de
Py 1 deB6 con 12 dosis en total.

¢Con qué frecuencia?: Con esta pregunta se registra que la administracién del 3HP

sea entregada una vez por semana, el mismo dia de la semana.

Estos datos se tomaron a partir de la revision documental las historias clinicas
individuales de los PVV y Anexo 3 (Revisién Documental) pregunta 1, 2, 3y 5;

Anexo 4 (Cuestionario Autoadministrado para PVV) pregunta 1, 2, 3 incisos a-i.

Para las tareas cualitativas se elaboraron instrumentos semi-estructurados que
permitieron el abordaje de los aspectos a evaluar. Las entrevistas fueron realizadas
por las enfermeras especialistas de ITS de los policlinicos y la propia Jefa del
programa municipal ITS/VIH-sida a las PVV de nuevo diagndstico. Los encuentros
tuvieron una duracién aproximada de 15 minutos previa solicitud de
consentimiento informado para grabar la misma y en caso de no aceptar poder
tomar las anotaciones pertinentes (Anexo 8: Entrevista cualitativa para las PVV de

nuevo diagndstico) (Anexo 7: Entrevista cualitativa a Profesionales de la salud)

Objetivo 3: Estimar los costos sociales de implementacién de tratamiento con
isoniacida-rifapentina personas viviendo con VIH en el sitio y periodos

mencionados.

Se realiz6 un estudio de tipo evaluacién econdmica parcial de descripcion de
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costos con perspectiva social, con un horizonte temporal y analitico de enero 2022
a septiembre 2023. Se utilizé el método de microcosteo para el calculo de los

costos.?

Técnicas y procedimientos para la recoleccion de la informacion relacionada con
los costos

Primero se identificaron las actividades que componen el proceso de
implementacion que se evalué en este trabajo, con el objetivo de identificar el
momento y tipo de utilizacién de los servicios y los recursos que se utilizaban. En
el Anexo 9 se presenta el flujograma de estas actividades y una descripcién de los

recursos utilizados.

Una vez identificadas las actividades se recolectaron los datos de cada actividad
retrospectivamente entre enero-diciembre 2022 para 37 PVV y prospectivamente
de dos PVV en septiembre 2023. Estos dos fueron incluidos para ajustar los datos
de gastos no médicos directos e indirectos desde los PVV recolectados
retrospectivamente y tratar de disminuir el probable sesgo de memoria. Los datos
de utilizaciéon de los servicios desde la perspectiva del proveedor de salud se
obtuvieron por la técnica de revision documental de las historias clinicas
(exdmenes de laboratorio, imagenologia, nimero de consultas, medicamentos
pagados por el MINSAP) (Anexo 3). Los gastos médicos directos (medicamentos),
no médicos directos (gastos en transporte y alimentacién)-ambos gastos de
bolsillo- e indirectos (pérdidas de productividad) desde la perspectiva de los PVV
se obtuvieron a través de una entrevista donde se aplico un cuestionario
autoadminstrado (Anexo 4). en transporte y alimentacion) y los CID (pérdidas de
productividad).®¥

Andlisis de los costos

Para el calculo de los costos se consideraron 39 PVV, 37 del periodo enero-

diciembre 2022 y dos del periodo septiembre 2023.

Los datos obtenidos de la HC y el cuestionario fueron vertidos en una hoja de
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calculo de Microsoft Excel y para su analisis se transfirieron al sistema IBM SPSS
21.

Se utilizaron medidas de frecuencia, tendencia central y dispersién para calcular
las estadisticas descriptivas de las variables utilizadas (segun tipo de variable).

Los IC95% de las variables fueron calculados utilizando el método de bootstrap.(gg)

Los costos médicos directos (CMD) fueron calculados a partir de una base de
datos del MINSAP (no publicada) que contiene los costos de los servicios de salud
a precios del 2021. A estos costos se sumaron los reportados por los pacientes
como gastos de bolsillo para la compra de medicamentos.

Los costos desde la perspectiva de pacientes y familiares (costos no médicos
directos o de bolsillo- CNMD se estimaron a partir de la informacién reportada por
los pacientes y registrada en el cuestionario aplicado sobre gastos en transporte y

<alimentacion.

Los indirectos (CID) fueron valorados a partir de la estimacion realizada por las
PVV de las cantidades monetarias directas pérdidas de ingreso durante todo el

tratamiento.

La totalidad de los costos (costos sociales) por PVV se considerd

(CMD+CNMD+CI) se estimé un costo promedio por paciente.

El calculo de los costos se realizé en CUP a precios del 2023. Los reportes de
gastos de pacientes y familiares en MLC (USD), se convirtieron a CUP con una tasa
de 1 MLC (USD)= 180 CUP (tasa oficial CADECA)1. En el caso de los costos del
sistema de salud, los datos de 2021 fueron inflacionados a 2023 un 4%, basado en
un Indice de Precios del Consumidor interanual del 2,0% para los bienes de

salud.®®

1 Sociedad Mercantil Cubana Casas de Cambio S.A., mas conocida como CADECA. Entidad financiera que
contribuye al cumplimento de la politica monetaria del pais desde 1994, facilitando a personas naturales y
juridicas servicios de compra-venta de moneda nacional y extranjera, asi como otros conexos en el territorio
nacional y formas de pago
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I11.6. Consideraciones Eticas

Este estudio form6 parte del Proyecto “Fortalecimiento de las capacidades
investigativas, los conocimientos y las acciones para acelerar el progreso hacia la
eliminaciéon de la tuberculosis en Cuba” (Cédigo: 2105002). Este proyecto esta
asociado a Programas del Ministerio de Salud Publica y cuenta con financiamiento
del Instituto de Medicina Tropical de Amberes (IMT). Ademas, como parte de los
ejercicios docentes de la Maestria en Epidemiologia, fue sometido a revision y
aprobacién formal por la Comisidon Cientifica el Comité de Etica del IPK. Los
objetivos y procedimientos del estudio se presentaron a las autoridades de PNCT y
del PNPCITS-VIH/sida y dieron su aprobacién. La confidencialidad de los
participantes se aseguré a través del anonimato de los datos en las bases de
estudio. Las PVV y los proveedores de salud dieron su consentimiento para
participar. El documento de consentimiento informado describia el propésito del
estudio, los procedimientos a seguir, los riesgos y los beneficios de la
participacion. Para realizar capturas de audio se solicité a los participantes

permiso. (Anexos 5y 6)

Esta investigacion se hizo en coordinacion con los programas de control de TB y
de VIH. No implicé la realizacién de procedimientos adicionales a los establecidos

en el seguimiento de las PVV en TPT.

La calidad del estudio se sustenté en que en Cuba existe una historia de trabajo
coordinado e interrelacionado entre los programas de control y prevencion de la

TB y del VIH, que garantizan una atencién integral a las PVV.

Los investigadores participantes recibieron el entrenamiento necesario que le

permitié la recogida de datos de forma seguray confiable.

Todos los formularios para la recogida de datos fueron revisados en cuanto a

completamiento y un 10% se cotejé con los registros primarios.
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IV.  RESULTADOS

IV.1. Caracterizacion de las PVV

En el municipio La Habana Vieja desde enero a diciembre de 2022 fueron
registrados un total de 43 nuevas PVV. De ellos, no recibieron TPT seis pacientes
por las siguientes causas:

o 4 fallecidos en centros hospitalarios: en dos se recibié la confirmacién
como seropositivos al VIH postmortem (uno de ellos con TB pulmonar,
clinicamente diagnosticado) y en los otros dos el fallecimiento ocurrié antes
de los 15 dias del diagndstico de VIH

o 1 PVV que es diagnosticado con neurotoxoplasmosis y por su estado de

salud no se prescribié el inicio de TPT
o 1PVV menor de 18 afos (16 afos)

De los 37 PVV estudiados el 86,5% eran varones, predominé la orientacién
homobisexual (81,1%). Las PVV de color de piel negra fueron las menos
representadas (3/37) y no hubo diferencias significativas en la proporciéon de PVV
blancas y mestizas (p=0,8156). La edad promedio fue de 39 + 13 afios; el mas
joven tenia 20 afios y el mayor, 63 afios. Predominaron las PVV con escolaridad
preuniversitaria (64,9%) y no hay diferencias entre los que trabajan (19;
cuentapropistas y trabajadores estatales) y los que no lo hacen (18; amas de casa
y desocupados). No hubo diferencias en la proporcion de casos atendidos segun
policlinicos (p>0,05) (tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de las personas viviendo con VIH diagnosticadas en 2022

en La Habana Vieja y que recibieron tratamiento preventivo para la tuberculosis.

Caracteristicas n (%) [tasa]
Sexo bioldgico Varén 32 (86,5)
Hembra 5(13,5)
Orientacion sexual | Homobisexual 30 (81,1)
Heterosexual 7 (18,9)
Color de la piel Blanca 18 (48,6)
Mestiza 16 (43,2)
Negra 3(8,1)
Edad (afos) 19-25 8 (21,6)
26-35 9 (24,3)
36-45 9(24,3)
46-55 5(13,5)
56 y mas 6(16,2)
Escolaridad Secundaria 12 (32,4)
Preuniversitario 24 (64,9)
Universitario 1(2,7)
Ocupacion Cuentapropista 16 (43,2)
Desocupados 13 (35,1)
Ama de casa 5(13,5)
Trabajador estatal 3(8,1)
Policlinicos Tomas Romay 10 (27,0) [48,5]
Robert Zulueta 9 (24,3) [46,8]
Angel Arturo Aballi 8 (21,6) [26,1]
Antonio Guiteras 5(13,5) [62,0]
Diego Tamayo 5(13,5) [36,7]

Tasa por 100.000 habitantes; poblacion del afio 2022 en las areas de salud o
policlinicos.

IV.2. Resultados clinicos

Al evaluarse la seguridad de TPT-3HP en los pacientes estudiados a partir de la
revision documental de las Historias clinicas y los cuestionarios
autoadministrados los resultados mostraron que en ninguno de los participantes
del estudio se reportaron reacciones adversas a los medicamentos. De igual
manera, puede decirse que el tratamiento fue efectivo ya que al concluir el estudio
los 37 PVV que realizaron TPT se encontraron libres de TB. El tiempo minimo sin
desarrollar TB fue de 6 meses, el maximo de 18 meses con una media de 12

meses.
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IV.3. Resultados de aceptabilidad y fidelidad de la Implementacién

Después del analisis de la revision documental de las Historias clinicas y los
cuestionarios autoadministrados a las PVV se encontraron que todos los PVV
completaron el TPT como reflejo de la fidelidad de la implementacion. Con
respecto a la dimension de la adherencia se encontré que fue éptima en el 91,9%
de las PVV y el 8,1% buena, pues solo se constaté el cambio de dia en siete PVV

(no superando los 2 dias de diferencia con el pactado).

Los 37 PVV evaluados iniciaron TAR con la combinacién a dosis fija de TLD (32 en
la primera semana del diagnoéstico de VIH, cuatro entre la segunda y cuarta
semana (1 cada semana) y 1 caso en la quinta). Todos fueron estudiados para
pesquisar la presencia de coinfecciones con otras ITS (sifilis, VHC, VHB) y todas
fueron negativas.

En la tabla 4 se muestran los estudios que se realizaron a las PVV incluidas en la
investigacion. A ninguno se le hicieron examenes de heces y solo en solo dos se

analizaron muestras de orina.
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Tabla 4. Exdmenes realizados a las personas viviendo con VIH diagnosticadas en
2022 en La Habana Vieja y que recibieron tratamiento preventivo para la

tuberculosis.

Exdamenes realizados (nimero de determinaciones) n (%)
Imagenologia (2) Rayos X térax 4(10,8)
Ultrasonido Abdominal 4(10,8)
Hemograma (8) Hemoglobina 35(94,6)
Hematocrito 37 (100,0)
Plaquetas 30(81,1)
Leucocitos 34 (91,9)
Neutréfilos 34 (91,9)
Linfocitos 34 (91,9)
Monocitos 34 (91,9)
Eosindfilos 33(89,2)
Hemoquimica (9) Glucosa 31 (83,8)
Urea 29 (78,4)
Creatinina 36 (97,3)
Acido Urico 35 (94,6)
Colesterol 33(89,2)
Triglicéridos 30(81,1)
TGO 27 (73,0)
TGP 24 (64,9)
Fosfatasa Alcalina 2 (54)
Estado de lainfeccion ~ LT-CD4 1(2,7)
por el VIH Carga viral 37 (100,0)
Leyenda:

TGO: transaminasa glutamico oxalacética; TGP: transaminasa glutamico-piravica; LT-CD4:
linfocitos T CD4+

Fueron examinados por pruebas imagenoldgicas y de laboratorio 34 PVV antes de
cumplir los 31 dias de diagndstico de la infeccion por VIH. Los tres restantes, en

los tres meses siguientes (a los 63 dias como promedio).

La prueba imagenoldgica de Rayos X de térax solo cuatro PVV se lo pudieron
realizar (10,8%). Al 100% de las PVV se les realizé hemograma, esto incluye ocho
determinaciones de las cuales el 70,3% de las PVV se las realizaron todas y el
21,6% se realizaron siete. De los estudios de hemoquimica, que incluyen nueve
determinaciones, predominé el grupo de PVV que se realizé ocho (56,8% del total

de casos).
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A todos se les realizd carga viral basal de VIH y solo uno tuvo acceso a la
determinacion de LT-CD4.

Del total de analisis requeridos a las PVV de nuevo diagndstico todas se testearon
encontrandose que 14 de las 37 PVV se realizaron 16 determinaciones de las 19

requeridas.

A todos se les evalud para identificar la presencia de infeccion tuberculosa con la
prueba de tuberculina (PCT). El tiempo mayor transcurrido entre el diagndstico
como PVV y la realizacién de la PCT fue de 56 dias. En todos, la prueba resulto

negativa con Omm de induracion.

Todos los pacientes fueron evaluados para descartar TB (a través de la pesquisa
de los cuatro sintomas recomendados por la OMS para PVV: tos, fiebre,
sudoracion nocturna, pérdida de peso). Los 37 PVV fueron pesados, el peso
promedio fue 66,4 + 8,0kg (valores minimo - maximo: 50-80 kg). Solo un paciente
tuvo manifestaciones respiratorias y fue diferido para realizar estudios de
diagndstico/exclusion de la TB activa: radiografia de torax, estudios

microbiolégicos de esputo: baciloscopia y Xpert®-MTB/RIF.

En las 37 PVV, la administracion del TPT fue directamente observada por el
personal de salud; 22 (59,5%) recibieron el TPT en los policlinicos (Consultas de
ITS) por las enfermeras especialistas y 15 (40,5%) en los Consultorios del Médico y

la enfermera de la familia.

Todas las PVV fueron evaluadas en consulta, en algin momento durante la TPT,
como promedio las PVV recibieron cuatro consultas: 35 fueron evaluados antes

del inicio de la TPT, 25 durante la terapia y 31 casos después del TPT (tabla 5).
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Tabla 5. Caracterizacion de las consultas recibidas por las personas viviendo con
VIH en La Habana Vieja en relacion con el tratamiento preventivo de la tuberculosis.

Momento de Personas viviendo con VIH Numero de Consultas
realizada la Consulta, evaluados en consulta recibidas
en relacion con el n (%) Media + DE Maximo
TPT
Antes 35(94,6) 1,46 £ 0,90 5
Durante 25 (67,5) 1,51+ 1,82 8
Después 31(83,8) 1,13+0,75 3
Total de Consultas 37 (100) 4,11 +2,73 15
Leyenda:

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; TPT: tratamiento preventivo de la TB; DE: desviacion
estandar

Todos iniciaron TPT con los medicamentos orientados por dosis: isoniacida
150mg (H) 6 tabletas, rifapentina 150mg (P) 6 tabletas. El tiempo promedio de
inicio del TPT respecto al diagnéstico de VIH fue de 32 + 22,8 dias (minimo=0 y

maximo=114 dias) y todos terminaron TPT.
Solo 11 PVV tomaron vitamina B6 10mg (una tableta) en cada administracion.

Treinta y cuatro PVV cumplieron las 12 dosis del tratamiento y a tres PVV del
policlinico Tomas Romay se les administré6 14 dosis. El tiempo promedio de

duracion del TPT fue de 79,6 + 4,7dias (minimo: 76, maximo 91).

El 100% consumid el TPT una vez a la semana: el mismo dia, 34 PVV y tres a los

cuales se les entregd de manera inestable durante la semana.

En la tabla 6 se expresan los resultados del proceso de fidelidad de la
implementacién del TPT-3HP en PVV donde se observa que de manera general la
estrategia fue implementada en mas de un 70%, solo se hallé6 una acciéon no
implementada: la realizacién del Rayos X de térax (10,8%). Ademads, se hall6 una
modificacion a lo establecido en la entrega del TPT, pues se entreg6 en las
consultas de los policlinicos al 59,5% de las PVV, y no como se establece en el Pen
y el PNCET que debe ser en los CMF.

Tabla 6. Resultados de la fidelidad de la implementacién del tratamiento

preventivo para la tuberculosis con isoniacida-rifapentina en personas viviendo con
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VIH en La Habana Vieja

Puntos Proceder Acciones Resultados de la
claves implementacién
% | | NI| M
Descartar TB | Pesquisa de sintomas 100
Rayos X de torax 10,8
Evaluacion Exdamenes de laboratorio (TGP/TGO) 73
integral LT-CD4 2.7
Que Evaluar ITL (Prueba de tuberculina) 100
Indicacién Indicacién de los medicamentos | 100
3HP segun lo establecido
Lugar Policlinico 59,5
Cuando | Momento en | Al mes de haber iniciado TAR 91,9
gue se inicia
Cuanto | Prescripcion | Medicamentos usados 100
correcta Cantidad de tabletas 100
Total de dosis 91,9
Con qué | Momento en | Una vez por semana 100
frecuen | que se | El mismo dia de la semana 91,9
cia entrega
Leyenda:

I: Implementado; NI: No Implementado; M: Modificado; A: Agregado; TB: tuberculosis; ITL:
Infeccion Tuberculosa Latente; 3HP: Terapia preventiva de tuberculosis con isoniacida-rifapentina;
TGO: transaminasa glutdmico oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico-pirdvica; LT-CDA4:
linfocitos T CD4+; TAR: Terapia antirretroviral

La aceptabilidad del TPT-3HP fue ALTA tanto en PVV como en profesionales de la

salud, segun los resultados de la Guia de entrevista semi-estructurada a estos.

“Estoy muy complacido con el tratamiento, no tuve ningun problema” (YLD,
persona viviendo con VIH)

“Reconozco que el tratamiento es muy bueno porque me protege de una
enfermedad mala como la tuberculosis” (LPS, persona viviendo con VIH)
Proteccidn

“Si tuviera que elegir, escogeria el tratamiento que hice por 3 meses porque es
mds corto y no me gusta tomar medicamentos todos los dias” (APV, persona
viviendo con VIH) Tiempo y frecuencia

“Si tuviera que volver a hacerlo siempre escogeria los que tomé ya que no me
dieron reaccion adversa y no me arriesgaria con otros medicamentos” (AYM,
persona viviendo con VIH) Ausencia de reacciones adversas
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“El proceso me gustd, tiene como ventaja que se administra una vez por semana y
la carga laboral es menor” (Mac, profesional de enfermeria vinculado a la atencién
de PVV) Tiempo y menor carga laboral

“Es mucho mas fdcil para el médico y la enfermera porque es solo un dia a la
semana y tanto nosotras como los pacientes se pueden incorporar rapidamente a
sus tareas” (Aid, profesional de enfermeria vinculado a la atencién de PVV) Tiempo

“Es mucho mas facil de administrar que los esquemas anteriores de 6 o0 9 meses”
(Tan, profesional de enfermeria vinculado a la atencién de PVV) Tiempo

IV.4. Costos

En la tabla 7 se reportan los costos médicos directos promedio desde la
perspectiva del sistema de salud y los PVV, por paciente. La partida mas
importante fue la relacionada con los examenes de laboratorio, seguido de las
consultas e imagenologia. El gasto pagado por los PVV en medicamentos, aunque

es un gasto de bolsillo, fue marginal.

Tabla 7. Costos médicos directos (CUP) por paciente, asociados a la
implementacién de tratamiento con isoniacida-rifapentina para personas viviendo
con VIH. Municipio La Habana Vieja.

Acapites de costo nx Media (IC95%)* Mediana
Imagenologla 5 684,18 (479,25 - 786,65) 855,23
Examenes de laboratorio 39 941,36 (898,42-980,27) 1.025,36
Consultas (promedio de 4 por 39 426,21 (334,40-529,21) 349,32
paciente)

Medicamentos pagados por 39 35,34 (-) -

el MINSAP

Medicamentos pagados por 11 3,78 -

el paciente (gastos de

bolsillo)

Total costos médicos 39 1491,69 (1356,42-1 630,33) 1410,02
directos

Fuente: Cuestionarios, Historias clinicas
*ndmero de pacientes considerados en el denominador para el célculo de los costos; & por bootstrap

Como parte de los CNMD o gastos de bolsillo no relacionados con medicamentos

0 pagos de los servicios de salud, la alimentacién fue el costo mas importante y

48



fue como promediodos veces mayor que el gasto de transporte, aunque, este
ultimo fue importante (tabla 8).

Tabla 8. Costos no médicos directos (CUP) reportados por paciente, asociados a
la implementacién de tratamiento con isoniacida-rifapentina para personas

viviendo con VIH. Municipio Habana Vieja.

Acdpites de costo n* Media (IC95%)* Mediana
Transporte 13 1 015,38 (830,77-1 200,00) 1 200,00
Alimentacion 29 2 126,89 (1 733,79-2 594,38) 1 800,00
Total 30 2 496,00 (2 040,00-2 987,69) 2 400,00

Fuente: Cuestionarios.
*ndmero de pacientes considerados en el denominador para el calculo de los costos
&por bootstrap

En las entrevistas se encontr6 que la variacion de los CNMD podria estar

relacionado con el tratamiento.

“Normalmente no desayuno, pero con tantas pastillas hay que hacerlo”
(Yal, persona viviendo con VIH)

“Antes salia con el buchito de café, ahora desayuno lo mas fuerte que

pueda” (Don, persona viviendo con VIH)

Los costos indirectos (pérdidas de ingreso) fueron reportados por 13 de las PVV.
El monto promedio fue de 354,61 IC95%(189,23-613,83) CUP, con una mediana de
200,00 CUP

Considerando la totalidad de los costos (costos sociales) por paciente
(CMD+CNMD+CI) se estimé un costo promedio por PVV (denominador igual a 39)
de 3.529,90 1C95% (3.019,22-4.052,96) CUP con una mediana de 3.481,99 CUP.
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V. DISCUSION

En el estudio las PVV que iniciaron TPT eran fundamentalmente HSH, blancos y de
escolaridad preuniversitaria. Ninguno presenté reaccion adversa a medicamentos
y al concluir este estudio todos se encontraron libres de TB con una adherencia
optima en la mayoria de los casos. A todos se les descarté la TB y la
administracion del TPT fue directamente observada. Los costos sociales
asociados al TPT fueron estimados en 3.529,90 CUP; siendo los no médicos

superiores a los costos médicos directos.

El sesgo de memoria es una de las limitaciones para el estudio de los costos, pues
se obtienen los datos 6 meses después de concluido el TPT. Las estimaciones
realizadas de las variables clinicas, de implementacién y econdmicas se realizaron
basado en un nimero pequefio de PVV, (aunque fueron todos los confirmados de
VIH en 2022 y dos del 2023), por lo que pudieran no ser extrapolables a otros
contextos dentro del pais. Los costos desde la perspectiva del proveedor de salud
fueron calculados con una base de datos que reporta costos unitarios de los
bienes y servicios de salud, pero no son especificos para VIH, por lo que las
estimaciones hechas podrian estar sujetas a los errores diferenciales propios de

esta forma de célculo (algin grado de sobreestimacién o subestimacion).

En el mundo y en la regidon de las Américas la epidemia de VIH afecta
desproporcionadamente a ciertas subpoblaciones (poblaciones clave), incluidos
los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), las mujeres
transgénero y las trabajadoras sexuales. Segun las ultimas estimaciones de 2021,
en Ameérica Latina, estas tres poblaciones clave representan mas de la mitad de
las nuevas infecciones, y en el Caribe suponen casi la mitad de las nuevas
infecciones. Lo cual se corresponde con lo hallado en nuestra investigacién donde
predominaron las PVV varones y con conducta homobisexual, en correspondencia
con las caracteristicas de la epidemia cubana de VIH/sida donde se mantienen los
hombres como el principal grupo de poblaciéon afectado (81%) y de ellos los

hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH) representan el 87,4%.“% 4"

50



En Cuba los grupos de edades que mas casos han aportado son los de 26 a 35
afnos (32%) y 19 a 25 afios (28%) esto coincide con los grupos que se hallaron en el
estudio, aunque los mas frecuentes son de 26 a 35 aflos y 36 a 45 afios dejando

las edades mas jovenes de 19 a 25 en tercer lugar de ocurrencia.“**"

En general en Cuba y en La Habana Vieja las PVV de nuevo diagndstico tienen un
nivel educacional que supera el noveno grado (predomina el nivel Preuniversitario y

Secundario: en el pais un 80% y en nuestro estudio 97,3%).“%*"

La mayor cantidad de PVV se atendid en los policlinicos Tomas Romay, Robert
Manuel Zulueta y Arturo Aballi. Sin embargo, la mayor tasa de PVV de nuevo
diagndstico se observd en el policlinico Antonio Guiteras debido a que alli se
atiende la poblacidon mas pequefia en cuanto a numero; este comportamiento ha

sido similar en los Ultimos cinco afios (datos del Programa ITS).

No se encontraron reacciones adversas a medicamentos ni reflejadas en las
historias clinicas ni en los cuestionarios realizados a las PVV. Las guias de la OMS
refieren que los efectos adversos de este esquema no suelen ser graves que exijan
el abandono del TPT.® *? | ensayo clinico iAdhere (abierto, aleatorizado, cédigo:
NCT01582711), desarrollado entre septiembre de 2012 y diciembre de 2014 en
EE.UU, Espafia, Hong Kong y Surafrica, evalua en 1.002 personas con 3HP la
ocurrencia de sintomas producidos como consecuencia del uso del TPT: el 77%
reporta al menos la presencia de un sintoma. Sin embargo, los sintomas son
moderados, ocurren tempranamente, y se resuelven sin necesidad de interrumpir
el tratamiento. *® Un estudio de cohorte (con 651 participantes) con un caso-
control anidado (1:1, con 150 personas en cada grupo) se ha planeado realizar en
Kampala, Uganda (PAnDoRA-3HP study, por el nombre del Protocolo), pues
aunque el uso de 3HP ha resultado seguro en condiciones de investigacion
(ensayos clinicos), poco se sabe sobre la seguridad y la farmacocinética de este
esquema en condiciones de la practica real. Los casos seran seleccionados entre
las personas de la cohorte que desarrollaron alguna reaccion adversa al 3HP y los
controles se seleccionaran entre los que no tuvieron reacciones adversas; se

parearan por duracion del 3HP, sexo y edad. Ademas de la evaluacion de las
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reacciones adversas, se evaluara el completamiento del TPT; y la eficacia - medida
como tiempo libre de TB. También se haran evaluaciones farmacocinéticas,
farmacogendmicas que permitan entender la ocurrencia de reacciones

adversas.*”

Al concluir este estudio ninguna de las PVV que realizaron TPT-3HP desarroll6 la
enfermedad por lo que se consideran libres de TB lo que coincide con la
bibliografia al referir que los esquemas de TPT recomendados en la actualidad
ofrecen una proteccién duradera después de un ciclo de TPT en las personas con
infeccidén por el VIH demostrando que la proteccion oscila entre 6y 19 afios.® La
evidencia indica que el 3HP es tan eficaz como los tratamientos mas antiguos

para prevenir la progresién hacia la TB activa y también mas facil de completar.®

Todas las PVV de La Habana Vieja completaron el TPT sin interrupciones y en el
100% la adherencia fue al menos buena. Aunque puede ser mas costoso a corto
plazo pero proporciona una proteccion mas costo-efectiva, dado que mas
personas completan su tratamiento segun lo prescrito(S). El esquema 3HP ha sido
bien aceptado donde se ha implementado y las tasas de completamiento han sido
altas, como ocurre entre los contactos intradomiciliarios de dos ciudades
paquistanies, donde se alcanzan tasas de completamiento del 69% y 93% entre las
personas que iniciaron TPT.“® Un estudio rapido en PVV en Zimbawe muestra

tasas de completamiento del 96%.%)

El 86,5% de los PVV iniciaron TAR en la primera semana del diagnéstico de VIH. Lo
que se corresponde con la premisa cubana de diagnosticar el VIH y tratarlo. Las
cinco PVV que no comenzaron TAR en la primera semana se debieron a causas
propias de los pacientes los cuales fueron citados de manera reiterada y no
asistieron a consulta, asi como la persona que comenzoé en la quinta semana se
encontraba fuera de provincia al momento de recibir la notificacion por lo que se

tuvo que esperar que regresara.

Iniciar el TAR lo antes posible mejora el control virolégico y consigue mejores

resultados generales en los pacientes, estos logran conseguir la supresion
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virolégica y la indetectabilidad de esta infeccidon bien cercano al diagnostico; lo
que también tiene implicaciones en la disminucion de la transmision. Martinez-
Lépez y cols., en Honduras, encuentran que las PVV que se vinculan a los servicios
médicos e inician TAR muy cercanos al diagnostico tienen menores cambios
desfavorables en el estado clinico, menores riesgos de infecciones oportunistas y
de hospitalizaciones; innegables beneficios clinicos y profilacticos, mejorando la

calidad de vida y disminuyendo la transmisibilidad del virus.*”

Un estudio en Sudafrica evalué el uso de los regimenes con dolutegravir como TAR
de primera linea en la practica clinica rutinaria y encuentran que las PVV que
inician TAR con dolutegravir tiene una mejor retencion en los servicios de salud y
alcanzan una mejor supresion de la carga viral plasmatica que las PVV que no

tenian dolutegravir.“®

En Espafia, el inicio de tratamiento basado en regimenes
con dolutegravir disminuye el nimero de transmisiones en poblaciones HSH que
tienen relaciones de riesgo con parejas serodiscordantes. La disminucion de las
transmisiones en las primeras 8 semanas tras el diagndstico cuando se produce
un inicio temprano del TAR refuerza la recomendacion de instaurar este tan pronto

como sea posible.*

Las 37 PVV fueron estudiadas para pesquisar la presencia de coinfecciones con
otras ITS (sifilis, VHC, VHB) y todas fueron negativas. El estudio de estas
coinfecciones es esencial para avanzar en la eliminacién de estas enfermedades
que comparten modos de transmisidn y determinantes, y muchas personas en el
mundo estan afectadas por estas de manera concomitante.®” En Cuba la
vacunacién contra VHB fue introducida en el esquema nacional de vacunacién
desde 1992 con altas coberturas (298,8%),(51) o sea que cerca del 45% de las PVV
estudiadas recibieron los beneficios de la vacunacion al nacer y esto pudo influir
en que no se encontraran coinfecciones VIH-VHB. En el caso de la sifilis, la prueba
empleada en las PVV estudiadas fue la prueba no treponémica VDRL que detecta
anticuerpos no especificos (reaginas plasmaticas) de tipo I1gG e IgM dirigidos
frente a un antigeno lipoideo que es el resultado de la interaccion de T. pallidum
con los tejidos del huésped, a través de la cardiolipina-colesterol-lecitina. En las
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PVV con marcada inmunodepresion la respuesta a anticuerpos puede estar
disminuida, lo que generaria resultados falsos negativos del VDRL, pero la
determinacién de LT-CD4 no estuvo disponible; no obstante, no se encontraron
PVV con manifestaciones clinicas de sifilis. Sin embargo, debemos ser cautos en
este analisis pues la sifilis en Cuba muestra una tendencia al incremento: en el afio
2010 la tasa de sifilis fue de 12,9 por 100.000 habitantes; en el 2021, de 33,9 y en
el 2022 alcanzo la cifra de 67 por 100.000 habitantes,®" y se ha encontrado
asociada con HSH (p=0,0265).(52) Un estudio realizado en Tailandia con PVV de
reciente diagnostico encuentra que el 50% de los estudiados tiene anticuerpos anti
-VHBs, el 60% anti-VHBc y el 8,1% anti-VHC, sin embargo, las pruebas para la sifilis
(VDRL y TPHA) son negativas en todos los estudiados.®® Cabe destacar que las
PVV de este estudio tailandés eran principalmente con PVV que habian adquirido
el VIH por transmision heterosexual (63,8%)(53), lo que puede implicar una dinamica
diferente de transmision de las hepatitis virales y las ITS.

Encontramos una alta cobertura de realizacion del hemograma a las PVV, al igual
que en la mayoria de las pruebas hemoquimicas, entre estas ultimas las pruebas
que permiten evaluar el funcionamiento hepatico fueron las mas deficitarias. A
todas las PVV se les realizé carga viral basal para el monitoreo de la eficacia del
TAR, mientras que solo uno tuvo acceso a realizarse la determinacién de LT-CD4
por lo que no se pudo conocer el estado inmunolégico al momento del diagndstico.
La no disponibilidad de reactivos fue la causa subyacente para las pruebas no

realizadas.

Los medicamentos isoniacida y rifapentina, utilizados en el TPT, se han asociado
con disfuncién hepatica, por lo que siempre es deseable que antes de iniciar un
tratamiento con estos farmacos se conozca el estado del érgano. Sin embargo,
aunque no hay restricciones para su uso, las guias de TPT sugieren administrar el
tratamiento con precaucién en personas con enzimas hepaticas elevadas por
encima de tres veces del valor de referencia.®” Como discutimos arriba, en ningtin
paciente se documentd la presencia de virus hepatotdxicos (VHB y VHC), y

ninguno presentd manifestaciones clinicas de dano hepatico, por lo que no fue
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necesario diferir el inicio del TPT. En cuanto a la no disponibilidad de pruebas para
conocer el estado inmunoldgico de las PVV, la autora considera que esto es una
brecha importante en la atencion de las PVV de nuevo diagnéstico. Al conocer el
estado inmunolégico de un paciente se pueden hacer andlisis mas precisos (por
ejemplo, evaluar adecuadamente los resultados de la prueba cutanea de
tuberculina y de otras determinaciones cuyos resultados se modifican segun el
grado de inmunodepresién del paciente (VDRL), o incluso de la radiografia de
térax). En un estudio en pacientes con VIH en un hospital de PerG en 2020, se
identifica una alta frecuencia de infecciones oportunistas asociadas a un recuento
de LT-CD4 bajos.®”

Solo cuatro PVV se estudiaron con rayos X de torax, esto se debid a la falta de
equipos en el municipio y a la insuficiente coordinacién con los hospitales de base
para la derivacion eficaz de los pacientes, aunque su acceso restringido no
constituyo un obstaculo para iniciar el TPT. No obstante, la radiografia de t6rax es
una herramienta muy util en la pesquisa para descartar la TB activa, sobre todo en
PVV con TAR o con altos valores de LT-CD4, y si se combina con el tamizaje de los
4 sintomas sugeridos por la OMS se incrementa la sensibilidad para la pesquisa de
la TB,*® *® y es mandatorio descartar la presencia de la enfermedad activa antes
de imponer un TPT.®” Ademas de la buena sensibilidad de la radiografia de torax,
la implementacién de las radiografias digitales y el uso de sistemas
computarizados(Sg) para la lectura e interpretacion de los resultados radioldgicos
(estos Ultimos, aun no disponibles en Cuba), hacen los Rx una herramienta
necesaria para el control y la eliminacion de la TB.

Todos los pacientes fueron evaluados para descartar TB (a través de la pesquisa
de los 4 sintomas recomendados por la OMS para PVV: tos, fiebre, sudoracién
nocturna y pérdida de peso). Lo cual es un aspecto que se describe en todos
documentos rectores cubanos, asi como en las guias de OMS. En el estudio
realizado en el Hospital Sanatorio de Luanda se realiz6 la caracterizacién clinico
epidemioldgica de pacientes con co-infeccion TB/VIH, 2014-2015 y los sintomas
mas frecuentes fueron la tos, fiebre y pérdida de peso, al diagnéstico de la TB.®?
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Solo un paciente del policlinico Antonio Guiteras presenté manifestaciones
respiratorias y fue diferido para realizar estudios de diagndstico/exclusién de TB
activa: radiografia de térax, estudios microbiologicos de esputo: baciloscopia y
Xpert®-MTB/RIF los cuales fueron negativos, se descart6 la TB y pudo comenzar
el TPT. El Xpert es una técnica con una alta especificidad para PVV (98%),(60) por lo
que tiene una alta capacidad para resultar negativa en las personas realmente
libres de TB. En este caso se utilizd la radiografia de torax de forma secuencial
(luego de identificar que la PVV tenia sintomas respiratorios), la combinacion de

pruebas diagnosticas mejora la capacidad para identificar la enfermedad.®”

La prueba cutanea de tuberculina para determinar la presencia de infeccion
tuberculosa latente se realizo a todos los PVV antes de los 56 dias del diagnéstico
y en ninguno se identificd una reaccion local como parte de una respuesta inmune
de hipersensibilidad retardada (induraciéon: Omm). La realizacién de la PCT se
centralizé en el policlinico Arturo Aballi para lograr un aprovechamiento éptimo del
reactivo, por lo que las PVV del resto de los policlinicos se trasladaron alli. En la
literatura consultada no se describe un tiempo especifico en relacién con el
momento del diagndstico de VIH para su realizacion, solo se hace referencia de
que debe ser parte del protocolo de evaluacién para evaluar la infeccidon
tuberculosa. En los pacientes VIH+ la interpretacion de esta prueba es complicada
debido al grado variable de inmunodeficiencia, una respuesta reactiva es un buen
indicador de infeccidén tuberculosa pero una respuesta negativa no excluye la
infeccion.®”

Los 37 PVV fueron pesados en su CMF o en el policlinico y el peso promedio fue
66,4 + 8,0kg. Lo cual se ajusta a la literatura consultada la cual presenta la
posologia habitual del esquema 3HP, segun la edad y el peso corporal superior a

los 14 afios con peso a partir de los 30kg.(5)

En todos las PVV, la administracion del TPT fue directamente observada por el
personal de salud; el 59,5% recibieron el TPT en las Consultas de ITS de los
policlinicos, administrado por las enfermeras especializadas en la atencion a PVV.

Se recomienda la observacion de la administracion del tratamiento para garantizar
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la adherencia y el completamiento del TPT.® En las normas cubanas (PEN(S) y
PNCET(Q)) se define que el TPT se administra en los CMF, observado por el médico
y/o la enfermera de la familia. La observacion de la administracion del TPT en los
policlinicos constituye una modificacion de la implementacion, pero se trata de un
ajuste a las necesidades particulares de los pacientes y la empatia con el personal
de enfermeria que lo atiende, lo que facilité la adherencia y el completamiento del
TPT y no implica afectacién alguna. La amplia cobertura de trabajadores de la
salud vinculados a la atencion de pacientes en Cuba, ha permitido establecer y
sostener la estrategia de administracion observada del TPT y del tratamiento de la
TB en los CMF. En La Habana en el 2022 habia 3.265 Médicos de familia ubicados
en la comunidad, con un 100% de cobertura y 2.018 equipos basicos de salud.®"
Sin embargo, otras estrategias de observacion también son validas porque
garantizan altas tasas de adherencia y pueden resultar mas cémodas para las
personas bajo tratamiento y para el personal sanitario. En las guias de la OMS al
referirse sobre el lugar donde se va a observar la administracién del TPT se
explicita que puede ser en el propio hogar de la persona, en la comunidad o en un
centro de salud; puede ser observado por miembros de la propia familia,
voluntarios comunitarios, colegas del trabajo, y por personal sanitario. Ademas,
esta observacion puede ser personal o ayudada por herramientas digitales
(observado con video).(s) Estas opciones en la observacion del tratamiento han
sido ampliamente evaluadas en el manejo de la TB activa. La observacion de la
administracion ayudada por video (VOT: video observed treatment, por sus siglas
del inglés) puede hacerse de forma sincrénica o asincroénica; el paciente se toma
un video con ayuda de un dispositivo electrénico (celular) y lo comparte con el
observador de la administracion. El VOT ha demostrado ser mas asequible, mas
aceptable y menos costosa que la observacion directa por otra persona (DOT) o al

menos igualmente efectivos y menos generador de estigma.(f’z' 63)

Todos los PVV fueron evaluados como promedio cuatro veces en consulta en
algun momento durante la TPT. Esta accidén no tiene un indicador programatico
estricto en el PEN® pues no se describe el nimero de consultas exactas que debe
tener una PVV en TPT, en las Guias de OMS refieren que puede ser quincenal,
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mensual o trimestral.®) Pero Cuba cuenta con un sistema de salud universal y
gratuito que favorece la accesibilidad de las PVV a los servicios de salud lo que
permite el seguimiento durante el TPT, no solo en cada entrega del tratamiento
explorando la aparicion de alguna reaccion adversa a medicamentos, sino también

en consultas médicas.

El inicio del TPT se indico como plantea el PEN: En la primera consulta de
seguimiento en el policlinico donde pertenezca la PVV, indicada por el especialista
designado para la atenciéon a las PVV y al mes de haber iniciado la TAR.®
Respecto al tiempo 25 PVV iniciaron antes de los 30 dias pues fueron casos
valorados con anterioridad y se encontraron aptos para su inicio. El inicio del TPT
en los otros 12 se tuvo que retrasar por demoras en los complementarios,
inasistencia a consultas programadas dadas por fase de duelo ante el diagnéstico
de VIH y un caso (114 dias) que se encontraba fuera de provincia al momento de

recibir la notificacién de su diagnéstico.

Todos realizaron TPT con los medicamentos orientados por dosis: isoniacida
150mg (H) 6 tabletas, rifapentina 150mg (P) 6 tabletas. La vitamina B6 10mg solo
fue tomada por 11 pacientes ya que esta Ultima no se entrega como parte del
tratamiento y las PVV deben adquirirla en las farmacias y en este periodo estuvo
en baja cobertura de abastecimiento en ENCOMED. De los 37 PVV, 34 cumplieron
las 12 dosis del tratamiento; sin embargo, tres PVV del policlinico Tomas Romay,
recibieron 14 dosis del 3HP, pues ocurrio un error de interpretacién en la
orientacion dada y se completé el esquema por 3 meses exactos y no por las 12

semanas.

Tomando como referencia las guias de la OMS y los documentos que se
diseminaron a nivel nacional de implementacién del 3HP para evaluar la fidelidad
del proceso donde exponen que el TPT debe ser administrado una vez a la semana,

(7) Se encontré que todos consumieron la TPT una vez a la semana,

el mismo dia.
el mismo dia 34 PVV y tres a los cuales se les entregd de manera inestable
durante la semana, pero no afecté su plan de seguimiento que obligara a cambiar

el dia de administracion, esto ocurrié en casos que acudian a sus CMF tanto por
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motivos propios de las PVV como institucionales.

Estudios realizados muestran que las personas que reciben esquemas mas cortos
tienen muchas mas probabilidades (hasta tres veces) de completar su ciclo de
TPT que las personas que siguen esquemas mas prolongados, lo que da lugar a

mejores resultados y mas vidas salvadas.®

Hasta donde conocemos no se han reportado estudios de costos de
implementacién de TPT-3HP en PVV en Cuba. Por lo que se hizo necesario una
primera aproximacién a los mismos ya que no podemos hablar de eficiencia del

proceso sin los costos.

Los costos médicos directos ascendieron a un promedio de 1.491,69 CUP por PVV.
Esta cifra probablemente fuera mayor si no existieran limitaciones en el acceso a
determinados examenes y medicamentos debido a la carencia de reactivos e

insumos.

Los costos no médicos directos (transporte y alimentacién) se calcularon con un
promedio de 2.496,00 CUP por PVV. Solo 13 PVV refirieron tener gastos
adicionales en transporte para recibir el tratamiento ya que el resto por su cercania
al area de salud hacian el recorrido caminando. El gasto de alimentacién estuvo
influenciado por la creencia de la necesidad de alimentarse previamente al
tratamiento para tolerar el volumen de tabletas a los que eran sometidos como
parte del TPT.

Los costos indirectos (pérdidas de ingreso) fueron reportados solo 13 de las PVV,
con un promedio de 354,61 1C95%(189,23-613,83) CUP, fundamentalmente
cuentapropistas. El resto, la mayoria, no refirieron tener pérdidas de ingreso pues
se podian incorporar rapidamente a sus funciones habituales, debido a un servicio

meédico rapido.

La suma de los CNMD y los Cl (2.038,21 CUP) constituyeron el 48% del salario
medio mensual para Cuba en 2022°¢ (4.209,00 CUP).®*¥

Aunque no son directamente comparables, para tener una idea de la magnitud y la
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estructura de los costos reportados en este trabajo, se puede revisar un estudio
reciente de otra enfermedad como el dengue.(f’s) Este autor reporta una estimacion
de los costos sociales de un episodio de dengue desde la perspectiva del sistema
de salud en la APS y los pacientes y familiares. Segun el autor, el manejo de un
caso en la APS produce CMD de 355,70 CUP,®® un 23,8% de lo reportado en este
trabajo. Lo interesante es que coincidimos con este autor en que los CNMD+ClI son
mayores que los CMD y que las partidas mas importantes de CNMD son la

alimentacioén y el transporte.

En otros paises si se han reportado el costo del TPT-3HP. Lai y col. (2022) en una
revision sistematica sobre el costo efectividad comparando el TPT-3HP con la
isoniacida por 9 meses encontré6 que, desde la perspectiva del proveedor el
tratamiento podria costar entre 23 USD y 691 usD.®® Por su parte, Yuen y col
(2021) reportan que en Paquistan, el costo de TPT-3HP es de 333 USD desde la
perspectiva del Sistema de salud y 41,03 USD desde la del paciente (7,69 en
trasporte; 3,1 USD en alimentacion; 1,11 USD en medicamentos y 29,11 USD en
pérdidas de productividad), considerando en ambos casos 3,7 visitas por

paciente.®”

Es dificil comparar estos costos con los nuestros expresados en CUP, debido a la
fluctuacioén de la tasa de cambio, la no publicacién en Cuba de la tasa de Paridad
del Poder Adquisitivo, distintas metodologias para el célculo de los costos,
diferentes contextos econdmicos, por mencionar algunos. Sin embargo,

©7) en Cuba,

comparando la estructura de costos con Lai y cols. (66) y Yuen y cols.,
los CMD adjudicados al sistema de salud son menores que los CNM+CI, al
contrario que en esos dos reportes, debido probablemente al costo de los

alimentos y el transporte.

Este estudio permite hacer un analisis del proceso de implementacion del TPT con
el régimen 3HP recientemente introducido en el pais para el manejo de la infeccion
tuberculosa en PVV y conocer sus resultados, lo que permitira a los decisores del
MINSAP adoptar estrategias futuras basadas en resultados de la investigacion.
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VI.

CONCLUSIONES

El tratamiento preventivo de tuberculosis con isoniacida-rifapentina
demostrd ser seguro y efectivo en la prevencion de las nuevas infecciones
de TB en personas viviendo con VIH de nuevo diagndstico del 2022 en La

Habana Vieja.

El TPT-3HP tuvo una elevada aceptabilidad tanto en PVV como en lo
profesionales de la salud vinculados directamente a la atenciéon médica. De
igual manera, se evidencio un alto grado de fidelidad de la implementacién

del tratamiento desde la perspectiva de los diferentes actores involucrados.

Los costos de implementacion del tratamiento con isoniacida-rifapentina
para personas viviendo con VIH en el sitio y periodos mencionados desde la
perspectiva del sistema de salud son inferiores a los costos desde la
perspectiva de los PVV, pero estos ultimos son elevados comparando con

el salario medio nacional.
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VIl. RECOMENDACIONES

Al Programa Nacional de Control de la TB y al Programa Nacional de

Prevencion y Control de las ITS/VIH-sida y las hepatitis:

1. Garantizar la sostenibilidad del uso del tratamiento preventivo de la
tuberculosis con el esquema isoniacida-rifapentina (3HP) en PVV de nuevo
diagndstico.

2. Emitir un documento técnico con los elementos identificados que faltan o
que no resultan claros.

3. Mantener una capacitacion permanente a los proveedores de salud sobre el
TPT.

4. Evaluar la adquisicion de formulaciones a dosis fijas del esquema 3HP para

garantizar un menor numero de unidades a administrar.
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ANEXO 1 A. Modelo de notificacién de reacciones adversas por pacientes

Madelo 33-36-03 Pag.1de |
MINISTERIO DE SALUD .
PUBLICA NOTIFICACION DE SOSPECHA DE EFECTOS NO DESEADOS A MEDICAMENTOS POR e
Farmacia PACIENTES/CONSUMIDORES (INFORME CONFIDENCIAL)
Ano
Provincia Municipio Barrio
Nombre y apellides
Sexp: Color de la Piels Peso (ka)
o ‘0 o 00 0 o
Paciente | ] O Persons que reports
Medicamentos tomados hacta 3 mesey ates de producires el Presentaciin del
efict 1o deseado sociado con el warmiento, Marcar con wna| medicamento. Marque con | Cantidad al dia ¢Para qué lo usé?
cruz Loy que sospecha que be causan los efecioy UNG cruz
Inyectable
Tableta
Jarabe
__ Crema
Gotas
Ovulls o tableta vaginal
Mebulizacién (spray) Otras enfermedades que padece (Hipertensicn arterial, disbetes mellitus &f
__ (Gotas dticas
; N . Tiempe nudn“m
Requirid atencidn . Egtuvo &n EONSUME
EFECTOS O DESEADOS urgencia Requird ingreso muete | medicaments & inico
de los efectos no
o | 9 [ N | & | mo deseados
s
Horag
___Diss
Semanas
____ Meses o mag
Posterior 8l afecto no desendo el paciente: S| [NO
Sa racuperd 53 |;.Dejé de usar ¢l medicamenta? Fecha de notificazin
Mo se recupart O3 | Ha mejorado después da dejar de usarls?
Sa recupers pare queds algun darla L | Velvic a usar & medicamenio?
[Martal =[5 Io utlizd de nueve, volid & senti los efictos no deseados? Dis Mes | Afo
4 Cuiere usted desir algo mas?




ANEXO 1 B. Modelo de notificacién de reacciones adversas por proveedores de salud

Modelo 33-36-02 Fag 1 e
MENISTERIO DE SALUD : -
PUBLICA NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS POR EL s
S— PROFESIONAL SANITARIO
Afo
Unidad que repaorta: Prowvincla: Municipio:
PACIENTE:
Mombre y apellidos:
Edad Zaun Coilor de 13 plel: Fesa
FO wm [ O O O 0O
R ] & [t
Nomiore del que reporna; Medca [ ] Lo Famacle [ ] T2cFarmasa [ L Enfermens]
Enfemers Estomattiogn om []
N TRATAMIENTD
Medicameanics tomados hasta 2 meses arfes dela Wz de
- Loke Dosle diara nici Fin Migthvo de Prescripoin
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[=]
N recuperado jHa mejorado al suspendera?
Recuperado con sacuela = LS8 adminisirt nuevamente este medicamenio™
[==]
Moral i 5l 58 administrd nuavamente, buba recurencla de eintomas? i3 Mg
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ANEXO 2. Algoritmos empleados para la evaluacion de las reacciones adversas en cuanto a severidad y
causalidad.

SEVERIDAD (Escala de Hartwig and Siegel) Hartwig S, Seigel J, Schneider PJ. Preventability and severity assessment
in reporting adverse drug reactions. Am J Hosp Pharm. 1992; 49:2229-32.)

Nivel de Severidad DESCRIPCION

1 RAM que no provoca cambio en el tratamiento del farmaco sospechoso

2 RAM que requiere cambio del farmaco sospechoso, descontinuacién o
modificacién en el tratamiento. No requiere antidoto u otro tratamiento. No
incrementa la estadia hospitalaria

3 RAM que requiere cambio del farmaco sospechoso, descontinuacién o
modificacién en el tratamiento y/o Requiere antidoto u otro tratamiento. No
Moderada incrementa la estadia hospitalaria

4 | RAM que provoca 1, 2 6 3, pero con Incremento de la estadia hospitalaria (al
menos en 1 dia)o fue la causa de la admision.

Leve

5 RAM que provoca 1, 2, 3 6 4,y que requiere cuidados médicos intensivos
Grave = -

6 RAM que causa dafio permanente al paciente
Mortal 7 RAM vinculado indirectamente con la muerte del paciente

7A | RAM vinculado directamente con la muerte del paciente

CAUSALIDAD Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz |, Roberts EA, et al. A method for estimating the
probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981,30:.239-45

ALGORITMO DE NARANJO PARA EVALUAR LA EVALUACION PU’:%;.’;?_ION
CAUSALIDAD DE UNA RAM ST TNO T NOSE
¢Existen informes previos concluyentes acerca de esta 1 0 0
reaccion?
El evento adverso ;aparece después de la administracion del 2 | 0
medicamento?
¢(El paciente mejora si se interrumpe el tratamiento o se 1 0 0 >
administra un antagonista especifico? 9 Segura
Si se re-administra el medicamento, ;reaparece la reaccion 2 | 0 5.8 Prol?able
adversa? 1-4 Posible
¢Otras causas pueden explicar la reaccién? 1| +2 0 o 'mprobable
¢Si se aumenta la dosis, aumenta la gravedad de la reaccion 1 0 0
o viceversa?
¢Se ha detectado el farmaco en algun fluido biolégico en 110 0
concentraciones toéxicas?
¢Se confirmo el acontecimiento adverso mediante pruebas
o +1 0 0
objetivas?




ANEXO 3: Cuestionario para revision documental de historias clinicas de Personas viviendo con VIH

NOMBRE DEL PROYECTO: Evaluacién del tratamiento acortado de la tuberculosis latente con Rifapentina-Isoniacida,
en personas con VIH en La Habana, Cuba (VIHNTRAL.TB)

Fecha de revisién delaHC: |__|_|-|_|_|-202|_| Caso indice-PVV:|_ | _ |

1) Estudios para descartar la TB y evaluar integralmente a la PVV

Marque los estudios realizados

N Rx N Glucosa N CD4

N US N  Urea X Carga Viral

¥  Hemoglobina N  Creatinina I Orina

N Hematocrito B Acido urico N Heces

N Plaquetas N Colesterol I Prueba para Dx de sifilis

N Leucocitos N Triglicéridos i VHC

N Neutrofilos N TGO i VHB

i Linfocitos N TGP

i monocitos N  Fosfatasa alcalina Otras

i eosinofilos B LDH
DE LOS EXAMENES REALIZADOS Fecha (dd-mm-202a)
Extraccién de sangre || H_]_]-202]_|
us | |_[_|_|-202]_|
Rx | |_[_|_|-202]_|
Muestras (orina/heces) | || _]-202|_]
Muestras de esputos | H]_|-202|_|]
Mantoux (tuberculina/PPD) Aplicacion: Lectura (DD- MM):

|| _H_|_-202|_| [ Y

2) PesodelaPVV (kg): |_|_|_|
3) Tratamiento preventivo para la tuberculosis (TPT) (revise la tarjeta de quimioterapia)

o Existe la tarjeta de quimioprofilaxis: KSi; INo
. Dosis (# de tabletas | Dias de la semana en que | Fecha de administracion de
Tratamiento - - o . . .
en c¢/administracién) | se administra el farmaco la primera dosis
Isoniacida L 1L L 4 J
Rifapentina | |oMa | |5 V | |_F—|__]-202|_|
Vitamina B6 L IsMi 16 S
4) Resultados del TPT
]'_| Terminé tratamiento preventivo Fecha de fin: |__|_|-|__|__|-202| _|
£_| Interrumpié tratamiento preventivo Fecha de interrupcion: |__ |__|-|__|_|-202| _|

Fracaso (desarrolla TB)

Fallecido

Pérdida de seguimiento
Descontinuado por reaccion adversa

|_3_| Esta en tratamiento preventivo

i
i
N
i

# de dosis administradas: |_|_|_|

5) De la administracion del TPT (si apareciera algo en la HC, o tarjeta de quimioprofilaxis documente)
a. ¢Doénde se administré? No aparece registrado X0; Consultorio §1; Consulta en el policlinico ¥2; Otro: K3
¢Cual?
b. ¢Quién lo administré? No aparece registrado [0; Enfermera/médico CMF [1; Enfermera/medico en el
policlinico K2; Otro: K3 ;Cual?
6) ¢Se describe la ocurrencia de alguna reaccion adversa? lISi; INo (si es si, use los modelos anexos 1 A, By 2)
7) Cantidad de consultas realizadas (observe las fechas de inicio y fin del TPT y escriba el numero)
a. Antes del inicio del TPT: |__|__|_|
b. Duranteel TPT: |_|__|_|
c. Despuésdel TPT: |_|_|




ANEXO 4. Cuestionario autoadministrado para las Personas Viviendo con VIH

NOMBRE DEL PROYECTO: Evaluacién del tratamiento acortado de la tuberculosis latente con Rifapentina-Isoniacida,
en personas con VIH en La Habana, Cuba (VIHTRAL.TB) )
Fecha de aplicacion del cuestionario: |__|_||_|_|-202|_| Caso Indice-PVV: |__ | _|

1. Después del diagndstico de VIH y en las consultas que recibid le hicieron algunas de las siguientes pruebas. Marque con un
“X" las casillas que se corresponden con los procederes que le hicieron. Si marca alguno, complete los datos referidos a
donde se le hizo:

PROCEDER .DONDE?

M | Rayos X de térax (placa) CMF [; Su policlinico [; Otro policlinico [
W | Andlisis de sangre CMF [; Su policlinico [; Otro policlinico [
M | Muestra de esputo (escupir en un pomo) El pomo me lo dieron en:

CMF §; Su policlinico If; Otro policlinico i
Entregué el pomo con la muestra en:
CMEF ; Su policlinico If; Otro policlinico i
M | Le hicieron la prueba de la tuberculina (le inyectaron en | Le “pincharon” en:

la parte interior del antebrazo y 3 dias después tuvo que | CMF §; Su policlinico [; Otro policlinico i

volver al médico y le miraron la zona de la inyeccion Le “miraron” el antebrazo en:

para ver si tenia algo como una bolita) CMF [, Su policlinico [; Otro policlinico [
N | Lo pesaron CMF §; Su policlinico [; Otro policlinico
M | Le hicieron preguntas sobre si tenia tos persistente CMF [; Su policlinico [; Otro policlinico [
W | Le preguntaron si conocia a alguien con tuberculosis CMF [; Su policlinico ¥; Otro policlinico [
M | No le hicieron nada de lo anterior

2. ¢Qué tratamientos le indicaron?

i para VIH (tratamiento antirretroviral)

[l para prevenir la tuberculosis (isoniacida + rifapentina)
M le indicaron un tratamiento, pero no sabe para qué

N otros tratamientos

M no me indicaron nada

3. Segun los registros revisados, usted recibié medicamentos para prevenir la tuberculosis. SOBRE EL
TRATAMIENTO diga:
a. ¢Cuantos medicamentos incluia el tratamiento?
M1
M2
N3
X No sé

b. ;Conoce el nombre de los medicamentos?
WNo [Si; escriba el (los) nombre(s):

c. ¢Cudntas tabletas en total se tomaba cada vez?

d. ;Con qué frecuencia se tomaba el tratamiento?
N Diaria
i Semanal (cualquier dia)
i Semanal (siempre el mismo dia); ¢cual dia?
W1 vez al mes
N otro:

e. ¢;Cémo obtuvo el tratamiento?



X Me lo dio el médico/enfermera de la familia
X Me lo dio el médico/enfermera del policlinico
X Me lo dio otra persona ¢quién?

f. ¢Como le entregaban el tratamiento?

X Todo me lo entregaron al inicio

¥ Me lo daban para el mes

X Me lo daban para la semana

X Me lo daban cuando yo podia ir a buscarlo

¥ Nunca me lo dieron, tenia que ir a tomarlo en la consulta

g. ¢Donde se tomaba el tratamiento?

¥ En el CMF

¥ En su Policlinico

N En otro Policlinico; ;cual?
K En su casa

K Otro

h. ;Quién estaba presente observandolo cuando se tomaba el tratamiento?

X Médico/enfermera de familia

X Médico/enfermera del policlinico
X familiar

X compafiero de trabajo

¥ nadie me vio

i. Con relacion al tratamiento

X Tomé todas las dosis
N Olvidé algunas dosis; ;Cuantas? Huna; N2; §3; H+de3

j. Tuvo algun efecto adverso cuando tomo el tratamiento
Fiebre N
Nauseas i
Heces de color claro ¥  Sudoracién
Diarrea grave i
Dolor de cabeza ¥ Mareo
Dolor en las articulaciones i
Dolor de espalda N
Dolor en la regién abdominal X
Color amarillento de los ojos o la piel I
Saliva, sudor u orina de color naranja o [

NO tuvo nada
Otros:

P =< == R =< B = R =< =< I =< I =< I =]

Dificultad para respirar
Pérdida de apetito

Ganglios inflamados
Flujo vaginal inusual o comezo6n/picazén u olor
Hinchazén de la cara, labio, lengua o garganta

N Erupcién cutadnea
N Descamacién de la piel
¥ Formacién de ampollas en piel

Debilidad o fatiga inusuales ¥ Comezdn/picazén

rojo

k. Tuvo o le indicaron interrumpir el tratamiento por alguna razén

X No NSi; ¢Porqué?

4. Como Ud. valoraria el tratamiento preventivo recibido (marque una opcioén (1-4) en cada caso (A-D)):

PREGUNTAS

OPCIONES DE RESPUESTA

1.

No

2. Muy poco

3. Poco

4. Si, mucho

A)Le fue dificil el traslado al sitio donde recibi6 el/los
medicamentos

B) Le resulté demorado el tiempo de espera en la consulta
cada vez que recibia el tratamiento

C)Le resulto facil tomarse los medicamentos

D);Considera util el tratamiento preventivo?

E) ¢ Se sintié mal durante este tratamiento?

F) Recomendaria a otras personas que viven con VIH para que




les ofrezcan este tratamiento preventivo cuando lo
precisen

5.

Indique su mejor estimado sobre la suma total de pagos realizados de su bolsillo para transportacion (hacia
y desde su casa al lugar donde recibe el tratamiento y/ consulta). Si no hay gastos marque el cero con una
cruz. Si usé un vehiculo de propiedad familiar, estime el kilometraje recorrido (ida y vuelta) y calcule a 2 CUP
por cada kilbmetro, como aproximado del costo de manejar el vehiculo.

DCUP|_|_|_| DMLC\_I_I_I 000-Cero L1 No sabe 1999

Para el caso que utiliza un transporte de propiedad familiar o de un amigo que no le cobre la
transportacion:= | _ | _| _| kilémetros recorridos ida y vuelta (si no los sabe, diga por las calles que
transita el vehiculo)

Indique su mejor estimado sobre la suma total de pagos realizados de su bolsillo para alimentacién (durante
esta consulta o para recibir el tratamiento). Si no hay gastos marque el cero con una cruz.

|:| MLC|_| _|_| 000-Cero D1 No sabe |:|999

B oCUP | _|_I_

7. ¢El dia de la consulta o de recibir el tratamiento, pierde usted el dia de trabajo (formal o informal) o estudio?

No DZ,‘ Si D1

8. ¢El dia de la consulta o de recibir el tratamiento, pierde usted algun tipo de ingreso monetario?

Nombre y apellidos del entrevistador:

8 Nol 2. sil_]1:;cugntorcup | || | mcl_|_|_|




ANEXO 5. Consentimiento Informado para las Personas Viviendo con VIH

Titulo del estudio: “Evaluacion del tratamiento acortado de la tuberculosis latente con Rifapentina-Isoniacida, en personas
con VIH (VI.TRAL.TB)".

Investigador Principal: Lic. Alina Martinez Rodriguez, MSc. Institucién: Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, La
Habana.

El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de La Habana en coordinacion con los programas de prevencion y control
de la tuberculosis y el de VIH/sida y con la colaboracién del Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de
La Habana estan desarrollando un estudio sobre el tratamiento preventivo de la tuberculosis.

Este consentimiento consta de dos partes (Le sera entregada una copia de ambas partes):
Parte I: Hoja informativa (para compartir informacion del estudio con Ud.)
Parte II: Firma del consentimiento (para su firma si decide participar en el estudio)

Parte I: Hoja Informativa

Introduccién: Lo(a) invitamos a participar en un estudio de investigacion llamada “Evaluacion del tratamiento acortado de
la tuberculosis latente con Rifapentina-Isoniacida, en personas con VIH (VIsTRAL.TB)". Antes de decidirse a ser parte de
este estudio, es importante que usted entienda la informacién de este formulario, porque explica sus derechos y nuestras
responsabilidades para con usted. A continuacion, le explicamos el estudio y a la vez le invitamos a usted a formar parte
de esta investigacion. Este documento pudiera tener palabras que quizds no entienda, por favor siéntase libre de poder
hacer cualquier pregunta relacionada con el estudio, antes de decidir su participacion. Si surgiera alguna pregunta
posteriormente, Ud. puede realizarla a los responsables del estudio Alina Martinez Rodriguez o a Daynis Enriquez
Gonzaélez, o a cualquier miembro del equipo.

Objetivos y descripcion de la investigacion: Las personas viviendo con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (PVV)
tienen 15-22 veces mas riesgo de desarrollar tuberculosis (TB) que las personas sin VIH. Mundialmente, la TB es la
principal causa de muerte entre las PVV. En Cuba, el 11% de los casos notificados con TB ocurren en PVV. El tratamiento
preventivo de la TB (TPT) es una intervencion efectiva para prevenir la ocurrencia y las muertes por TB y en Cuba este
tratamiento se ofrece gratuitamente con isoniacida. A pesar de los beneficios del TPT, se sabe que las tasas de
completamiento de los tratamientos son bajas. Recientemente se han aprobado efectivos regimenes acortados y bien
tolerados para el TPT, como el esquema combinado de rifapentina con isoniacida (3HP) que mejoran las tasas de
adherencia y completamiento del tratamiento.

Nuestro objetivo es evaluar el uso piloto del esquema 3HP para conocer la efectividad de este tratamiento, las tasas de
completamiento que se logran, las reacciones adversas que se producen, la aceptabilidad del tratamiento por las PVV y
por el personal sanitario, la fidelidad de la implementacion del tratamiento y el costo-efectividad de la intervencion. Las
evidencias generadas contribuirdn a que el pais cuente con elementos para adaptar nuevas estrategias en que
contribuyan con el avance en el camino de la eliminacién de la TB.

A los involucrados en este estudio se les solicitara un poco de tiempo para responder unas preguntas.

Seleccién de los participantes: Personas viviendo con VIH, residentes en La Habana Vieja, que comenzaron a recibir
atencion para el VIH en el 2021 y que tengan los criterios establecidos para recibir tratamiento preventivo y lo hayan
aceptado.

Participacién voluntaria: Su participacién en esta investigacion es enteramente voluntaria. Es su decision participar o no
en el estudio.

Procedimientos: Como parte de la atencién a las PVV de nuevo diagnéstico usted debe recibir tratamiento preventivo para
la TB. Le realizaremos unas pocas preguntas sobre su experiencia con el tratamiento preventivo de la TB y los
documentos clinicos (relacionados con su persona) seran revisados.

Riesgos e incomodidades: No existe riesgo fisico alguno. Solamente compartiras informacidn personal, y en el caso que
Ud. considere alguna pregunta demasiado personal o que lo hace sentir incémodo no tiene que responderla. El estudio no
interferira con la atencion que Ud., recibe ni con el seguimiento por los profesionales de salud de su area.

Beneficios: Ud. no recibird incentivos para participar. Recibird los beneficios del tratamiento preventivo. Seguramente
usted obtendra mas informacién sobre la importancia de la prevencién de la tuberculosis. Ademas, los resultados de esta
investigacion pueden ayudar a redefinir y adaptar las estrategias de prevencién de la tuberculosis en Cuba y apoyar en el



avance hacia la eliminacion de la enfermedad en el pais.

Confidencialidad: La informaciéon que Ud. nos brinde serd mantenida de forma confidencial, no serd compartida con
personas ajenas a la investigacion. Esta informacién solo sera utilizada para los fines de esta investigacién, asi como
tampoco poseera sus datos de identidad personal.

Divulgacion de los Resultados: Los resultados de esta investigacion seran compartidos con los gerentes del Programa
Nacional de Control de la Tuberculosis y pudieran ser publicados en revistas cientificas nacionales o internacionales.

Derechos de rechazar o abandonar el estudio: La participacion en este estudio es voluntaria y Ud. no estd obligado a
participar. Si Ud. prefiere no participar esto no influira en la atencion médica que recibe. Ademas Ud. puede retirarse del
estudio en cualquier momento.

Si Ud. tiene alguna otra pregunta, puede realizarla ahora o en cualquier otro momento. En ese caso pudiera contactar al
investigador principal de este estudio, Lic. Alina Martinez Rodriguez (ver debajo).



Parte Il: Firma del consentimiento.

Parte para el participante o su representante legal: Yo declaro que he sido informado(a) sobre este estudio y que he
recibido una copia del Consentimiento Informado. La informacién brindada ha sido explicada y leida para mi y comprendo
los objetivos y procedimientos del estudio, donde los datos colectados seran utilizados solamente para los propédsitos de
esta investigacion. He tenido la oportunidad de hacer cualquier pregunta sobre la investigacion y de esclarecer
adecuadamente cualquier duda surgida.

Yo consiento voluntariamente participar en este estudio y comprendo que tengo el derecho de abandonar el estudio
cuando lo estime conveniente, sin que cause algun perjuicio para mi.

Para constancia de lo expuesto anteriormente firmo este documento en: Fecha: dia mes afo
Nombre y apellidos del participante: Nombre y apellidos del representante legal
Firma: Firma

Parte para el investigador: He leido debidamente el formulario de consentimiento para el(la) probable participante (o su
representante legal), y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado su
consentimiento libremente.

Fecha: dia mes ano Firma:

Nombre y apellidos del Investigador:

Toda pregunta sobre el estudio puede dirigirse al responsable del estudio: Alina Martinez Rodriguez,
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”. Autopista Novia del Mediodia Km 6%. PO Box 601, Marianao 13, La Habana
Tel: 72553213 Fax: 72046051

U

Parte para el participante o su representante legal: Yo declaro que he sido informado(a) sobre este estudio y que he
recibido una copia del Consentimiento Informado. La informacién brindada ha sido explicada y leida para mi y comprendo
los objetivos y procedimientos del estudio, donde los datos colectados seran utilizados solamente para los propésitos de
esta investigacion. He tenido la oportunidad de hacer cualquier pregunta sobre la investigacion y de esclarecer
adecuadamente cualquier duda surgida.

Yo consiento voluntariamente participar en este estudio y comprendo que tengo el derecho de abandonar el estudio
cuando lo estime conveniente, sin que cause algun perjuicio para mi.

Para constancia de lo expuesto anteriormente firmo este documento en: Fecha: dia mes afo
Nombre y apellidos del participante: Nombre y apellidos del representante legal
Firma Firma

Parte para el investigador: He leido debidamente el formulario de consentimiento para el probable participante (o su
representante legal), y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado su
consentimiento libremente.

, ~ Firma:
Fecha: dia mes ano a

Nombre y apellidos del Investigador:




ANEXO 6. Consentimiento Informado para los Profesionales de la Salud vinculados a la atencion de las
PVV, LHV

Titulo del estudio: “Evaluacion del tratamiento acortado de la tuberculosis latente con Rifapentina-Isoniacida, en personas
con VIH (VI.TRAL.TB)".

Investigador Principal: Lic. Alina Martinez Rodriguez, MSc. Institucién: Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, La
Habana.

El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de La Habana en coordinacién con los programas de prevencion y control
de la tuberculosis y el de VIH/sida y con la colaboracién del Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de
La Habana estan desarrollando un estudio sobre el tratamiento preventivo de la tuberculosis.

Este consentimiento consta de dos partes (Le serd entregada una copia de ambas partes):
Parte I: Hoja informativa (para compartir informacién del estudio con Ud.)
Parte Il: Firma del consentimiento (para su firma si decide participar en el estudio)

Parte I: Hoja Informativa

Introduccioén: Lo(a) invitamos a participar en un estudio de investigacion llamada “Evaluacion del tratamiento
acortado de la tuberculosis latente con Rifapentina-Isoniacida, en personas con VIH (VI.-TRAL.TB)'. Antes de
decidirse a ser parte de este estudio, es importante que usted entienda la informacion de este formulario, porque
explica sus derechos y nuestras responsabilidades para con usted. A continuacion, le explicamos el estudio y a la
vez le invitamos a usted a formar parte de esta investigacién. Este documento pudiera tener palabras que quizas no
entienda, por favor siéntase libre de poder hacer cualquier pregunta relacionada con el estudio, antes de decidir su
participacion. Si surgiera alguna pregunta posteriormente, Ud. puede realizarla a la responsable del estudio Alina
Martinez Rodriguez o a cualquier miembro del equipo.

Objetivos y descripcion de la investigacion: Las personas viviendo con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
(PVV) tienen 15-22 veces mas riesgo de desarrollar tuberculosis (TB) que las personas sin VIH. Mundialmente, la TB
es la principal causa de muerte entre las PVV. En Cuba, el 11% de los casos notificados con TB ocurren en PVV. El
tratamiento preventivo de la TB (TPT) es una intervencion efectiva para prevenir la ocurrencia y las muertes por TB y
en Cuba este tratamiento se ofrece gratuitamente con isoniacida. A pesar de los beneficios del TPT se sabe que las
tasas de completamiento de los tratamientos son bajas. Recientemente se han aprobado efectivos regimenes
acortados y bien tolerados para el TPT, como el esquema combinado de rifapentina con isoniacida (3HP) que
mejoran las tasas de adherencia y completamiento del tratamiento.

Nuestro objetivo es evaluar el uso del esquema 3HP para conocer la efectividad de este tratamiento, las tasas de
completamiento que se logran, las reacciones adversas que se producen, la aceptabilidad del tratamiento por las
PVV y por el personal sanitario, la fidelidad de la implementacion del tratamiento y el costo-efectividad de la
intervencién. Las evidencias generadas contribuiran a que el pais cuente con elementos para adaptar nuevas
estrategias en que contribuyan con el avance en el camino de la eliminacién de la TB.

A los involucrados en este estudio se les solicitara un poco de tiempo para responder unas preguntas.

Seleccién de los participantes: Personal médico y de enfermeria vinculado a la atencién de las PVV en La Habana
Vieja.

Participacion voluntaria: Su participacion en esta investigacion es enteramente voluntaria. Es su decision participar
o no en el estudio.

Procedimientos: Como parte de la atenciéon que Ud. brinda a las PVV de nuevo diagndstico esta la exclusién del
diagndstico de TB y la prescripcién-indicacién y seguimiento del TPT. Le pediremos que complete un cuestionario
con preguntas sobre su experiencia con el TPT y sobre los recursos que se gastan en este proceso (material
gastable, tiempo, salario...), observaremos sus practicas y revisaremos los documentos clinicos (relacionados con
sus pacientes).

Riesgos e incomodidades: Los riesgos son minimos. Algunas preguntas lo invitan a que comparta informacién
personal, y en el caso que Ud. considere alguna pregunta demasiado personal o que lo hace sentir incémodo no
tiene que responderla. El estudio no interferird con la atencién que Ud. Brinda, ni con sus relaciones de trabajo. No



constituye una evaluacion de su desempefio, ni de sus practicas.

Beneficios: Ud. no recibira incentivos para participar. Seguramente usted obtendra mayor informacién sobre la
importancia de la prevencion de la tuberculosis. Ademas, los resultados de esta investigacion pueden ayudar a
redefinir y adaptar las estrategias de prevencion de la TB en Cuba y apoyar en el avance hacia la eliminacién de la
enfermedad en el pais.

Confidencialidad: La informacién que Ud. nos brinde serd mantenida de forma confidencial, no serd compartida con
personas ajenas a la investigacion. Esta informacién solo sera utilizada para los fines de esta investigacion, asi
como tampoco poseera sus datos de identidad personal.

Divulgacion de los Resultados: Los resultados de esta investigacion seran compartidos con los gerentes del
Programa Nacional de Control de la Tuberculosis y pudieran ser publicados en revistas cientificas nacionales o
internacionales.

Derechos de rechazar o abandonar el estudio: La participacion en este estudio es voluntaria y Ud. no esta obligado a
participar. Ud. puede retirarse del estudio en cualquier momento.

Si Ud. tiene alguna otra pregunta, puede realizarla ahora o en cualquier otro momento. En ese caso pudiera contactar
al investigador principal de este estudio, Lic. Alina Martinez Rodriguez (ver debajo).



Parte Il: Firma del consentimiento.

Parte para el participante o su representante legal: Yo declaro que he sido informado(a) sobre este estudio y que he
recibido una copia del Consentimiento Informado. La informacién brindada ha sido explicada y leida para mi y
comprendo los objetivos y procedimientos del estudio, donde los datos colectados seran utilizados solamente para
los propositos de esta investigacion. He tenido la oportunidad de hacer cualquier pregunta sobre la investigacién y
de esclarecer adecuadamente cualquier duda surgida.

Yo consiento voluntariamente participar en este estudio y comprendo que tengo el derecho de abandonar el estudio
cuando lo estime conveniente, sin que cause algun perjuicio para mi.

Para constancia de lo expuesto anteriormente firmo este documento en: Fecha: dia mes afo

Nombre y apellidos del participante:

Firma:

Parte para el investigador: He leido debidamente el formulario de consentimiento para el(la) probable participante (o
su representante legal), y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado
su consentimiento libremente.

Fecha: dia mes ano Firma:

Nombre y apellidos del Investigador:

Toda pregunta sobre el estudio puede dirigirse al responsable del estudio: Alina Martinez Rodriguez,
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”. Autopista Novia del Mediodia Km 6%. PO Box 601, Marianao 13, La
Habana
Tel: 72553213 Fax: 72046051

Parte para el participante o su representante legal: Yo declaro que he sido informado(a) sobre este estudio y que he
recibido una copia del Consentimiento Informado. La informacion brindada ha sido explicada y leida para mi y
comprendo los objetivos y procedimientos del estudio, donde los datos colectados seran utilizados solamente para
los propositos de esta investigacion. He tenido la oportunidad de hacer cualquier pregunta sobre la investigacion y
de esclarecer adecuadamente cualquier duda surgida.

Yo consiento voluntariamente participar en este estudio y comprendo que tengo el derecho de abandonar el estudio
cuando lo estime conveniente, sin que cause algun perjuicio para mi.

Para constancia de lo expuesto anteriormente firmo este documento en: Fecha: dia___ mes ___afio

Nombre y apellidos del participante:
Firma

Parte para el investigador: He leido debidamente el formulario de consentimiento para el probable participante (o su
representante legal), y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado su
consentimiento libremente.

Fecha: dia mes afio Firma:

Nombre y apellidos del Investigador:




ANEXO 7. Guia de entrevista a Profesionales de salud

Entrevista semiestructurada a actores clave de los niveles provincial, municipal y de area de salud que participaron
como proveedores o receptores de la informacién sobre TPT-3HP en PVV

NOMBRE DEL PROYECTO: Evaluacién del tratamiento acortado de la tuberculosis latente con Rifapentina-Isoniacida,
en personas con VIH, Cuba (VIFTRAL.TB)

Fecha de entrevista: |__|__|-|__|__|-202|_| Hora de inicio: |__|__| Na.m. / Bp.m.
DATOS GENERALES: SEXO: l Masculino ¥ Femenino EDAD:
FORMACION: 011 Médico(a) 020 Enfermero(a) 03HTecndlogo(a) de la salud 041 Otro
Especialidad:
Cargo que ocupa Nivel
N Jefe Programa: KVIH KTB X Provincial
W Vicedirector de Higiene y Epidemiologia X Municipal
W Enfermero(a) encuestadora i Area de Salud
M Vinculado(a) a la asistencia a PVV XN CMF
W Otro:
TIEMPO que lleva en el Programa de TB o VIH; o en atencién a PVV: Ameses / Hafos

SI ESTA VINCULADO A LA ATENCION DE PACIENTES CON VIH O TB, RESPONDA:
a) ¢Hatenido que atender algln caso de tuberculosis? INo  KSi

b) ¢Ha tenido que atender a alguna persona con tratamiento preventivo para la TB? INo [KSi

codigodel | | || | |-| |-| | |-| | |
Profesional: Provincia Municipio Area  Formacién Actividad  Leyenda para cédigo profesional:
. Salud Provincia Areas de Salud
Ejemplos: nacion: R: Romay
-si se trata de un médico que pertenece al Minsap y es parte 23-La T: Tamayo
de la gerencia del programa de TB su cédigo seria: Habana A: Aballi,
11-00-X-01-01 Municipios: Z: Zulueta,
-si se tratara de la enfermera encuestadora del policlinico 04-La G Guiteras
Aballi (del municipio La Habana Vieja), el cdigo seria: Habana Vieja X: ninguna
Formacion
23-04-A-02-02 A
01. Meédico

02. Enfermera
03. Tecndlogo
04. Otro

Actividad
01.Gerencia/Administracion
02.Atencion a PVV en

Policlinico

03.Atencion a PVV en CMF

INTRODUCCION: Usted consintié en participar en el estudio, a través de su firma del Consentimiento Informado.
Necesitamos que responda unas preguntas. Esto le puede tomar unos 30 minutos de su tiempo. Si no desea que la
entrevista sea grabada, podremos copias sus respuestas. Usted pudiera no desear responder a alguna pregunta y
€S0 No sera ningun problema.




GUIA DE PREGUNTAS:

1.

10.
11

12.

13.
14.

¢Entre todas las prioridades para cuidados integrales de salud de las PVV, como ve la importancia de prevenir
la tuberculosis (TB)?

¢Puede comentar sobre el abordaje del tratamiento preventivo de la TB (TPT) en PVV en el pasado?
a. ¢Cuadles eran las PVV en las que el tratamiento preventivo de la TB era mas enfatizada?
b. ;Cémo han ido cambiado la politica de prevencion de TB a lo largo del tiempo?

Como llegé la informacion sobre la estrategia del uso del esquema de TPT-con rifapentina+isoniacida por 3
menes (3HP) para PVV?

a. ¢Quién (persona/institucién) le comunicé sobre el uso del TPT-3HP en PVV
b. (A quiénes y como se les comunicé?

¢Qué escenarios técnicos e intersectoriales se tuvieron en cuenta para dirigir la implementacion y seguimiento
de esta estrategia? (Comision técnica, reuniones de GBT, Consejos de Direccion, reuniones con PVV....)

¢Se elaboré algun documento (ej. norma) que explique el uso del 3HP? ; Cual(es)?
a. ¢cémo se distribuyeron?
b. ;a quiénes?

¢Hubo capacitaciones antes de iniciar el uso del TPT-3HP?

a. ¢Como se organizo y estructuré el proceso de capacitacion en 3HP? (quién capacitd, con qué frecuencia
se capacitd, donde se capacitd, hay evidencias de la(s) capacitacion(es), quienes fueron capacitados?)

Valore el proceso de capacitacion y la documentacion distribuida antes del inicio del uso del TPT-3HP ;fueron
claros los documentos y la(s) capacitacion(es)?, ;le parecieron suficientes?, ;tenia muchas/pocas dudas sobre
este nuevo TPT?

¢Qué acciones se realizaron en el orden del aseguramiento logistico? (pruebas para descartar TB: Rx de térax,
andlisis microbiolégico de esputo, prueba de tuberculina; para control del TPT: modelaje (tarjeta de
quimioprofilaxis....)

¢CoOmo se establecio el suministro de los medicamentos? (tributa a implementacion)
¢Como le hubiese gustado que fuera el proceso antes del inicio del TPT con 3HP?

. ¢Qué cree del TPT con 3HP?

a. ¢qué ventajas y desventajas tiene el TPT-3HP comparado con el TPT con isoniacida?

b. Valore la carga laboral que impone este TPT (tiempo), y comparelo con el de isoniacida

c. ¢cémo percibe que las PVV han recibido este esquema de TPT-3HP?

d. ;cémo cree que los médicos que atienden a las PVV de nuevo diagndstico y en TPT ven este tratamiento?

Una vez implementado el TPT, ;cémo se monitored la marcha de la estrategia?: e.j. entrega de medicamentos
a las areas, nimero de PVV que inician 3HP,

¢Qué mecanismos se empled para el monitoreo acompanamiento y evaluacion para su desarrollo y
cumplimiento en el area?

¢Qué dificultades tuvo durante el TPT?

Si pudiera tener disponible los dos esquemas de TPT que se han utilizado en Cuba (isoniacida por 6-9meses y
3HP) y estuviera asesorando a una PVV sobre cual esquema escoger, ;qué le diria?

Si tiene algun comentario que crea que puede ayudarnos, le agradeceriamos que nos los diera.

Muchas gracias por su tiempo y sus valiosos aportes.

' Haga un buen cierre de la entrevista: asegurese de que la




persona se sienta valorada, segura y reitere la confidencialidad
de la entrevista. Responda cualquier pregunta técnica para la
que esté calificado.




ANEXO 8: Guia de entrevista de Personas Viviendo con VIH

NOMBRE DEL PROYECTO: Evaluacién del tratamiento acortado de la tuberculosis latente con Rifapentina-Isoniacida,
en personas con VIH, Cuba (VIFTRAL.TB)

ENTREVISTA CUALITATIVA PARA PERSONAS VIVIENDO CON VIH (PVV) DE NUEVO DIAGNOSTICO

DATOIS GENERALES
Caso indice-PVV: |_ | __|

Area de Salud:

N Tomas Romay

X Diego Tamayo

N Arturo Aballi

¥ Manuel Zulueta
N Antonio Guiteras

Registre Fecha: |__ |__|]|__|__|-202| _| (dd-mm-202a)

Usted ha asentido en participar en esta investigacién y firmé un consentimiento informado donde se le dan los detalles de
la misma.

En este momento, le haremos una entrevista que solo le tomard unos minutos en responder. Le recordamos que
deseamos grabarla, pero puede pedir que copiemos sus respuestas.

Si se siente incomodo con alguna pregunta o no desea contestar, no habra problema alguno.

Hoy me gustaria hacerle preguntas Unicamente sobre la tuberculosis. Me interesa abordar temas como, por
ejemplo - ;Qué informacién les han contado sobre la tuberculosis (TB)?, ;Qué piensa sobre las maneras de
prevenirla?

Empecemos con algunas preguntas generales. ;Que conoce sobre TB?

1. ¢Como cree que alguien pueda enfermarse de tuberculosis (TB) en Cuba?
2. Latuberculosis es poco comun en Cuba ;Conoce usted a alguien que haya tenido TB?

3. ¢Qué ha oido sobre las diferencias entre la infeccion tuberculosay la enfermedad de tuberculosis? (sondear el
conocimiento de la infecciosidad de la enfermedad)

4. ¢Qué ha oido sobre las diferentes partes del cuerpo que pueden tener tuberculosis? (sondear el conocimiento
pulmonar= transmisible)

Me imagino que las ultimas semanas han estado llenas de nueva informacién, pruebas y adaptaciones a nuevos
tratamientos. Estas preguntas se refieren Unicamente al rastreo (pesquisa), las pruebas o la profilaxis de la
tuberculosis que haya podido recibir.

5. Enrelacion con esta informacion que ha compartido, ;ha aumentado su comprension de la tuberculosis
gracias al asesoramiento que ha recibido en las ultimas semanas? ;Qué informacién recibi6?

6. ¢Cémo fue el acercamiento del personal de salud para comunicarle sobre el proceso diagnéstico de la TB?
¢Qué pensid?

7. ¢Cémo y ddénde se efectuo la prueba diagndstica (sondear si tuvo la prueba de tuberculina en la piel (Mantoux)
(explicar como es la prueba para recordarle a la persona), rayos X, prueba microbiolégica de esputo)? ;alguien
lo visité en su casa?

8. [sile hicieron la prueba de Mantoux] ¢ Qué le dijeron sobre el significado de la prueba cutanea?

9. [si le hicieron la prueba de Mantoux] ;Cémo se sintié durante los dias transcurridos entre la colocacion de la




10.
11.

12.
13.

14.

15.

76.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

prueba cutaneay la lectura de la misma? ;Qué le parecio que le hicieran una prueba visible en el brazo?
¢Hasta qué punto le preocupa personalmente una posible infeccion de TB?

Si alguna vez le preocuparan las pruebas de la tuberculosis, la infeccidén por tuberculosis o la profilaxis de la
tuberculosis ¢a quién le preguntaria?

¢Cuadles son los desafios relacionados con el diagnéstico de la TB? (qué no le gusté, qué le molestod)

¢Qué le gustaria haber recibido del personal de salud en este momento del rastreo de TB? (Sondear de
informacion, servicios y apoyo, etc.)

¢Qué ha oido Ud. sobre las maneras de prevenir el desarrollo de la enfermedad de TB?

Cuba ha introducido en el afio 2022 un nuevo régimen para prevenir la tuberculosis y estamos intentando saber
qué opina la gente al respecto. ;Qué ha oido sobre el tratamiento preventivo de TB? También la llamamos
“profilaxis” (significa lo mismo). ¢ piensa sobre las maneras de prevenir la enfermedad de TB?

¢Hasta qué punto le preocupa personalmente desarrollar la enfermedad de la tuberculosis? (sondear ¢ se siente
protegido tomando la profilaxis?

¢Recuerda haber recibido algun tipo de asesoramiento sobre el tratamiento preventivo o profilaxis contra TB?
(Sondear para intentar comprender si se recomendd encarecidamente el TPT o sdlo se sugirio y si se
discutieron y tuvieron en cuenta las preferencias del paciente.)

¢Qué elementos le ofrecieron para inicial la profilaxis de TB (tratamiento preventivo de la TB-TPT)? ;Se
convencio de la importancia del TPT?

¢Como comenz6 el TPT? (;donde, cuando, quién se lo suministr, con qué frecuencia, se establecié algun
acuerdo para definir la observacién de la administracion?)

¢Como ha sido la gestion de los diferentes tipos de pastillas que estd tomando? (Sondear ;Alguien lo apoyo
con recordar o recoger las distintas recetas?

Tradicionalmente, la terapia preventiva de la tuberculosis se administra bajo observacion directa, quiere decir
qgue debe “tragar” las pastillas frente a alguien que lo esté viendo. Sin embargo, esa tradicion esta cambiando
en algunas clinicas y en algunas circunstancias, como durante la COVID. ;Cémo lo ha estado tomando usted?

Si se observa directamente, sondear: Cuando toma la profilaxis de tuberculosis semanalmente, ;Qué siente al
tener a alguien que le observa mientras se lo traga? Durante las ingestas semanales del tratamiento preventivo,
¢hablan usted y la enfermera/médico o el personal que se lo administra también mas a fondo de su salud y
recibe apoyo durante estas visitas?

¢Por qué cree que quieren observar que tome la terapia preventiva de la tuberculosis, pero no los otros
medicamentos que esta tomando, por ejemplo los antirretrovirales?

¢Qué sintio fisicamente al estar tomando TPT? ;se sintid alguna reaccion medicamentosa ligado al
tratamiento preventivo? ;estuvo preocupado por lo que otros (vecinos, amigos, familiares, otros) pensaran
sobre usted?

¢Qué informacion o apoyo te hubiese gustado recibir?

¢Considera la toma de profilaxis de la tuberculosis algo privado o algo personal? ;Coémo afectan las visitas
semanales a su capacidad para mantener la privacidad de su informacién privada? Sondear preocupaciones
por lo que otros supieron/pensaran.

Este tratamiento preventivo es totalmente gratuito, pero ;ha tenido gastos adicionales que pueda atribuir a este
tratamiento? (transportacion, alimentos, pérdida de ingresos por dejar de trabajar, pérdida de tiempo de estudio)

Este tratamiento preventivo de la tuberculosis ha implicado que ud. haya tenido que tomar 2 medicamentos y
de cada uno 6 tabletas (un total de 12 tabletas), una vez por semana, por 12 semanas (3 meses) (3HP). Existe
otro esquema profilactico con un solo medicamento (isoniacida). Con este otro esquema ud. tomaria solo 2



tabletas al dia, pero todos los dias por un tiempo de 6 a 9 meses (6H/9H). Ambos son igual de buenos para
prevenir la enfermedad de tuberculosis. Y como todos los medicamentos, ambos pueden producir reacciones
adversas: el que usted tomo las produce un poquito menos. Piense con detenimiento: si le hubiésemos dado la
oportunidad de escoger uno de los 2 tratamientos, ;cual seleccionaria?

3HP 6H/9H

3 meses &6-9 meses

Frecuencia

1 vez Por semana

# de medicamentos
# de tabletas

1 3
= 1" ] 3@ @
(== ‘b

[ x|

Reacciones T
adversas ! 1 11,5%

S

" 36,1% (6H)

Figura comparativa de los esquemas de tratamiento preventivo de la tuberculosis: isonicida+rifapentina por 3 meses
e isoniacida por 6-9 meses; en términos de duracién y frecuencia de administracion del tratamiento, numero de

medicamentos y de unidades de tabletas por cada administraciéon y la frecuencia de ocurrencia de reacciones
adversas.

Haga un buen cierre de la entrevista - asegurandose de que la persona se siente valorada, segura, reitere la
confidencialidad de la entrevista, ofrézcase a hacer referencias si se han articulado necesidades no satisfechas.
Responda a cualquier pregunta técnica para la que esté cualificado.



ANEXO 9: Técnicas y procedimientos para la identificacion y recoleccion de los datos de costo y su estimacion
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INSUMOS
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PACIENTE

ACOONES

Tratamiento preventivo de la tuberculosis

Policlinico

Consulta Médica
Inicial

Realizacidn de
Estudios

(Especialista)

» complementariosy

Consulta Médica
de evaluacion y

prueba de
tuberculina

Hojas
Papel
Tiempo (enfermera,/
meédico)
Modelaje (HC,
complementarios)

Tiempo
Traslado
Alimentacion

- Interrogatorio
- Examen Fisico

- Indicacion de
complementarios: RxTdrax,
Hemograma, Hemogquimica,
Carga viral, CD4, pruebas
diagndsticas de sifilis, VHC,
VHB, orina, heces, US
abdominal, tuberculina

- Encuesta epidemioldgica

Com plementarios: Reactivos,

1/2 jeringuilla 20/10m,
contenedor (muestras),
alcohol, algodén, Rx
Tiempo de técnicos
Tuberculina: reactive,
jeringuilla 1mL, alcohol,
algodon, regla, tiempao,
tiempo de enfermera
(incdcule, lectura)

Tiempo
Traslado
Alimentacion
(2wveces para tuberculina) (x
veces para complementarios

- Extraccion de sangre
(laboratorio)

- Pruebas de
imagenologia
-Inoculacidon + lectura
de tuberculina

definicion de
tratamiento

Hojas
Papel
Tiempo (enfermera/
meédico)
Modelaje (HC,
complementarios,
dieta, certificado de
medicamentos)

Tiempo
Traslado
Alimentacidn

- Evaluacion de
resultadosde
complementarios
- Indicacion de
inicio de TAR
-Valoracion de
TPT

Drogueria
UMHE
Policlinico-Consultorio

/II-

Policlinico, Consultorio

Mo

~ Administracion de Seguimiento | Consulta Médica —
— — ——m=<_ Fin
TPT = TPT durante TPT o fin TPT .

Medicamentos Hojas

Medicamentos Modelos (tarieta de Papel

Modelos (tarjeta de profilaxis, modelo de Tiempo (enfermera/
medico)

profilaxis), Tiempo
de enfermera

Tiempo
Traslado
Alimentacion,
adquisicign de
Vitamina B&

reacciones adversas).

Tiempo de
enfermera/médico

Tiempo
Traslado
Alimentacion,
medicame ntos para
tratar reacciones
adversas

Supervisar tratamiento
Documentar reacciones adversas

Modelaje (HC)

Tiempo
Traslado
Alimentacion

Alta del TPT



