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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas de la poblacion de personas de 18 afios 0 mas con
tuberculosis (TB) no coinfectadas con Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en Uruguay
en el periodo del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2017.

Métodos: Se obtuvieron los datos de la base de datos anonimizada del registro nacional de TB
perteneciente a la Comision Honoraria de Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes
(CHLA-EP) para todos los casos de TB bacteriolégicamente confirmada en el periodo del 1/1/16 al
31/12/17. Se excluyd a todos los individuos menores de 18 afios y a todos aquellos con diagndstico
positivo para el VIH. Se clasific a dichos individuos segun el sector del sistema de salud de
pertenencia. Se analiz6 la frecuencia y proporcion de variables reconocidas como vinculadas a la
enfermedad para cada subgrupo.

Resultados: Se registraron 1129 casos. La tasa de incidencia de TB para la poblacién de 18 afios o
mas no infectada por el VIH fue de de 21,8 casos cada 100.000 habitantes para el afio 2016. Se
observo una proporcién de factores de riesgo relacionados al medio socioeconémico de 43,8% del
total de la poblacidn; estos predominaron en el sector publico con un 57,4%. La pérdida de
seguimiento para el sector publico fue de 12,8%, mientras que en el sector privado fue de 3,0%. Se

vid un porcentaje de fallecimiento de 38,8% entre los desocupados.

Conclusiones: Los factores de riesgo socioeconémicos predominaron en el sector publico de salud.
Dentro de estos, la desocupacién fue la de mayor proporcion y se asocié con mayor porcentaje de
fallecimiento y pérdida de seguimiento como resultado de tratamiento con respecto a la poblacién
general. La mayoria de los casos presentaron la forma pulmonar, y dentro de la extrapulmonar la

mas frecuente fue la pleural.

INTRODUCCION

La Tuberculosis es una enfermedad huérfana, cuya erradicacion es una prioridad para todo el
planeta. Histéricamente, esta se ha considerado una enfermedad de los marginados, encontrandose
entre grupos vulnerables las mayores incidencias de la enfermedad. Si bien el mas conocido de
estos grupos es el de personas coinfectadas con VIH, este no es el Unico relevante. Conocer las
caracteristicas de dichos grupos es un paso clave para avanzar en el camino al control y
erradicacion de la misma.



En Uruguay, no contamos con estudios recientes que describan las caracteristicas de estos grupos
de riesgo en forma detallada y abarcando todo el pais. El propdésito de este estudio es satisfacer, al
menos en parte, esta necesidad brindando ademas un contraste entre las caracteristicas de los
grupos de riesgo en relacion al sector de la salud del que provengan.

Palabras clave: Tuberculosis, Factores de riesgo, no VIH, Epidemiologia, Inmunodepresion No
VIH.

MARCO TEORICO

CONCEPTO

“La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis
(M.tuberculosis) o comunmente llamado bacilo de Koch. Tipicamente afecta a los pulmones (TB
pulmonar) pero puede afectar también otros sitios (TB extrapulmonar). La enfermedad se propaga

cuando una persona enferma libera el bacilo al aire, por ejemplo mediante la tos.

Se estima que solamente una pequefia proporcion (5-15%) de los 1.7 billones de infectados con M.
tuberculosis desarrollaran la enfermedad a lo largo de la vida. Sin embargo, la probabilidad de
desarrollarla es mas alta en aquellas personas infectadas con VIH y para las afectadas por factores
de riesgo como lo son desnutricion, diabetes, tabaquismo y el consumo de alcohol.” Organizacion

Mundial de la Salud (OMS).

DEFINICIONES IMPORTANTES

DEFINICIONES OPERATIVAS PARA LOS CASOS

DEFINICION DE CASO

Bacterioldgicamente confirmado: son todos aquellos pacientes que tengan diagndstico de TB, el
cual puede haber sido confirmado a partir de muestras bioldgicas positivas por baciloscopia, cultivo

0 pruebas rapidas.

Casos incidentes: comprende todos aquellos casos nuevos, asi como recaidas de TB.




Caso indice (CI): es todo caso de TB confirmado, ya sea bacteriolégicamente o clinicamente
diagnosticado, que es el primero en ser identificado, pudiendo tratarse de un caso nuevo o una
recaida.

Contactos: son aquellos individuos que se han visto expuestos temporalmente a la enfermedad, al

compartir un espacio y tiempo en comun con el Cl.

Contactos convivientes (o domiciliarios): son aquellos que han dormido bajo el mismo techo que el

Cl o han compartido largos periodos de tiempo durante el dia con el Cl, 3 meses antes del inicio del

tratamiento anti-TB.

Contactos no convivientes (o cercanos): estos individuos no habitan la misma vivienda que el Cl

pero comparten espacios cerrados por periodos extensos de tiempo durante el dia con el CI, con

quien tienen una relacién que puede ser personal, laboral, académica o de otro tipo.

Los casos, ya sea bacterioldgicamente confirmados o clinicamente diagnosticados, pueden

clasificarse a su vez en funcion de:
LOCALIZACION ANATOMICA DE LA ENFERMEDAD

a.1 Tuberculosis pulmonar (TBP). Es la patologia que cursa con afectacion del parénquima
pulmonar o del arbol traqueo bronquial. Comprende a la TB miliar, dada la lesién pulmonar por la

que se caracteriza.

a.2 Tuberculosis Extrapulmonar (TBE). Es la enfermedad que cursa con afectacion de otros

6rganos, sin compromiso a nivel pulmonar.

La gran mayoria de estas provienen de siembras hematdgenas, propias de la primoinfeccion. Las
localizaciones extrapulmonares se encuentran relacionadas a la edad, raza, diferentes situaciones
epidemioldgicas, etc. Al tratarse de una enfermedad sistémica, es posible su presentacién
simultdnea en varios 6rganos. En cuanto a su diagndstico, este puede requerir de estudios mas
sofisticados como punciones, biopsias, entre otros procedimientos invasivos. Al igual que en el
caso de la TB pulmonar, en las localizaciones extrapulmonares el diagndstico se realiza con la

demostracion de M.tuberculosis en alguna muestra organica.

Con respecto a su tratamiento, no tiene grandes diferencias al realizado para las localizaciones

pulmonares. ©



Todos aquellos casos que se presenten como TBP y TBE simultaneamente, siempre deben ser
considerados como casos de TBP para el registro epidemiolégico de Salud Publica del Uruguay.

EN BASE A LA HISTORIA PREVIA DE TRATAMIENTO ANTI-TB

Pacientes nuevos: pacientes que nunca han recibido tratamiento anti-TB o que lo han hecho por un

periodo de tiempo menor a un mes.

Pacientes previamente tratados: pacientes que previamente han recibido tratamiento anti-TB por

un periodo de tiempo mayor o igual a un mes.

Estos pueden ser pacientes con recaida: fueron previamente tratados con farmacos anti-TB,
finalizando el tratamiento y siendo declarados como curados o tratamiento completo y vuelven a
presentar sintomas.

CON RELACION A LA CONDICION DE VIH

Paciente con TB y VIH: pacientes con diagndstico de TB, que presentan pruebas positivas para la

deteccion del VIH al momento del diagnostico de TB o evidencia documentada de asistencia por
VIH.

Paciente con TB sin VIH: pacientes con diagnéstico de TB, que presentan pruebas negativas para

la deteccion del VIH al momento del diagndstico de la TB. Todo paciente inicialmente clasificado
como no VIH que en el transcurso de su enfermedad tuberculosa desarrolle positividad para las

pruebas de VIH, debera ser reclasificado.

DEFINICIONES OPERATIVAS PARA LAS FORMAS DE PRESENTACION

Primoinfeccion: Es la que se presenta en individuos que nunca han estado expuestos a la TB y
consiste en todas aquellas reacciones gque ocurren en el organismo tras su primer contacto con

M.tuberculosis. 23 49

Tuberculosis latente: Es la infeccidn causada por M.tuberculosis que se pone de manifiesto con
una prueba de tuberculina (PPD-Purified Protein Derivative) o Interferon gamma (IFNy) release
assay (IGRA) positivo, pero sin existir evidencia de enfermedad activa, lo cual incluye la presencia

de sintomas, elementos radiol6gicos dados por alteraciones progresivas o evidencia microbiolégica.
(2,6,7)



Tuberculosis activa: Es la enfermedad causada por M.tuberculosis que se expresa por signos
clinicos y/o radioldgicos, asi como por la identificacion del bacilo mediante pruebas
microbiolégicas.?

Tuberculosis del adulto/posprimarias: es la enfermedad tuberculosa que se presenta en la edad
adulta, generalmente en los primeros 2 a 5 afios después de la primera infeccién, significando que
la infeccion puede progresar luego del desarrollo de una respuesta inmunologica especifica
adecuada. Dicho episodio se puede desencadenar por dos vias:

Reinfecciones exdgenas: son nuevas infecciones que asientan en individuos previamente infectados
con M. tuberculosis.

Reactivaciones enddgenas: son infecciones desencadenadas a punto de partida de la reactivacion de

focos latentes, derivados de siembras posprimarias. % &9

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

PRUEBAS PARA LA DETECCION DE ENFERMEDAD ACTIVA: ESTUDIOS BACTERIOLOGICOS

Baciloscopia: es una técnica de microscopia que permite la identificacion del bacilo de Koch.
Generalmente se realiza mediante la tincion de Ziehl-Neelsen. Se puede realizar a partir de

multiples muestras, siendo la de esputo la mas frecuentemente utilizada.

Cultivos: permite observar el crecimiento de los microorganismos, identificar las micobacterias y
realizar tests de sensibilidad a las drogas anti-TB; se pueden efectuar en medios de cultivo solidos

(Lowenstein-Jensen) o liquidos.

Técnicas moleculares @ 9: consisten en la amplificacién del genoma de M. tuberculosis a través de

la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

GeneXpert/MTB/RIF: permite la identificacion simultanea de M. tuberculosis y de resistencia a la

Rifampicina.

Genotype MTB DR plus (HAIN test): permite la identificacion simultanea de M. tuberculosis y de

resistencia tanto a la Rifampicina como a la Isoniacida.

Test de sensibilidad a drogas (TSD): pueden ser de dos tipos: fenotipicos (detectan el crecimiento

bacteriano en los cultivos al ser sometidos a concentraciones predeterminadas de las drogas) o



genotipicos (identifican las mutaciones responsables de las resistencias a la Rifampicina e
Isoniacida).

DEFINICIONES DE RESULTADO DEL TRATAMIENTO

Se debe hacer la distincion entre TB sensible a los medicamentos y TB resistente a los
medicamentos (TB-RR/MDR/XDR, pacientes tratados con farmacos de segunda linea).

TB sensIBLE®

Curado: caso bacteriolégicamente confirmado de TBP que presenta una baciloscopia positiva al
inicio del tratamiento y un cultivo negativo en el Gltimo mes del tratamiento y como minimo otro

una vez anterior.

Tratamiento completo: TB confirmada que ha recibido tratamiento completo sin mostrar fracaso,
pero que no presenta registros de muestras de esputo negativas durante el Gltimo mes de

tratamiento y al menos en una ocasion previa.

Fracaso del tratamiento: TB confirmada que ha recibido tratamiento pero presenta muestras de

esputo positivas a partir del 4to mes del inicio del tratamiento.

Fallecido: Paciente con TB confirmada que muere por cualquier razon previo al inicio o tras la

instauracion del tratamiento anti-TB.

Pérdida de seguimiento: Paciente con TB confirmada que no comenzé o abandond el tratamiento

tras el primer mes.

No evaluado: Paciente con TB confirmada al que no se le han asignado (se desconocen) resultados

del tratamiento.

Tratamiento exitoso: comprende a todos aquellos pacientes curados y con tratamientos completos.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA™ '

Hoy en dia, la TB tiene una incidencia de 10,4 millones a nivel mundial. De estos, tan solo 10%
son individuos coinfectados con el VIH. Histéricamente, la enfermedad se ha concentrado en
poblaciones marginadas, tanto mundial como localmente. Los sitios de mayor incidencia a nivel
mundial son: el sudeste asiatico, Africa y el Pacifico Oeste, ocupando las Américas y Europa el

altimo lugar. Se considera incidencia alta una tasa superior de 50 casos cada 100.000 habitantes;
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media-alta entre 25 y 50; media-baja entre 10 y 25 y de baja incidencia menos de 10 casos cada
100.000 habitantes. Dentro de las Ameéricas, los paises con mayor incidencia son Haiti, Perq,
Bolivia, Guayana y Brasil. Uruguay ocupa el puesto 16, con una incidencia de 29 casos cada
100.000 habitantes en el 2016, seguido de paises como Argentina, Chile, México, Cuba, Estados
Unidos y Canada.

Particularmente en Uruguay, la incidencia se caracteriza por ser heterogénea segun la zona
geografica. Para la poblacion general, esta fue aproximadamente de 26,7 cada 100.000 en el 2017,
pero fue de 38 cada 100.000 en Montevideo. Departamentos como Soriano y Maldonado le siguen
en incidencia con 32 y 29,8 casos cada 100.000 respectivamente; mientras que Rio Negro,

Lavalleja y Colonia presentan incidencias bajas.

Si bien la incidencia global del Uruguay no es alta, la misma merece especial atencién dada la
tendencia que ha seguido en los Ultimos afios. Esta mostraba un descenso progresivo mantenido
hasta el afio 2006, cuando se lograron valores tan bajos como 16 casos cada 100.000. En este
momento se produjo un punto de inflexion, comenzando un ascenso franco hasta el afio 2016,
cuando se alcanzd una incidencia estimada de 29 casos cada 100.000. Este comportamiento se ha
atribuido a una disminucidn de la intensidad en los esfuerzos por erradicar la enfermedad; mientras
que en el afio 2008 se estudiaba un porcentaje superior al 80% de las personas que conviven con

enfermos tuberculosos, en el afio 2015 se llegaron a estudiar tan solo el 58% de estos.

La incidencia también se distribuye en forma desigual segun el rango etario; siendo la franja entre
25y 34 afios la que presenta mayor incidencia (42,1 casos cada 100.000), seguido de la franja entre
34 y 44 afios (40 casos cada 100.000). La franja de menor incidencia se encuentra entre los 5 y 14
afios, donde llega a 5,6 casos cada 100.000.Los grupos de riesgo son grupos de individuos que
presentan “caracteristicas que aumentan el riesgo de progresion de una infeccion subclinica por M.
tuberculosis a enfermedad propiamente dicha”. Entre ellos se destacan las personas privadas de
libertad (PPL), con una incidencia de 754 casos cada 100.000; las personas coinfectadas con VIH,
con una incidencia de 1.209 cada 100.000; y las personas que conviven con enfermos tuberculosos,

gue presentan una incidencia de 1.703 cada 100.000.

FACTORES DE RIESGO

La OMS define factor de riesgo (FR) como: “Cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un
individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion”*". Especificamente para

la TB, se puede dividir a los FR en tres tipos: de exposicion, de infeccion o de enfermedad.



RIESGO DE EXPOSICION

Los FR de exposicion son aquellos que aumentan la probabilidad del individuo de enfrentarse al
agente. Estos son de naturaleza exdgena y tienen que ver con el nimero de casos contagiosos en la
comunidad, la duracion de la etapa en la que el individuo puede contagiar a los demas y las
condiciones de la interaccion entre el caso y el individuo susceptible. Situaciones que aumentan el

riesgo de exposicion incluyen: el hacinamiento o vivir en una zona urbana.

RIESGO DE INFECCION

Las condiciones que aumentan la probabilidad de infectarse pueden ser de naturaleza exdgena o

enddgena.

Las exogenas describen caracteristicas del inéculo como el tamafio y nimero de particulas
infecciosas, la intensidad de exposicion o la capacidad de movilizacion del aire. En cuanto al
tamafio de las particulas, se reconoce que son mas infectivas aquellas que miden menos de 5 um,
las particulas de Wells, que pueden alcanzar el alvéolo con mayor facilidad. La intensidad de
exposicion depende de dos condiciones: qué tan estrecho es el contacto entre el enfermo-persona
susceptible y la capacidad del enfermo de disipar la enfermedad. Los individuos con mayor
infectividad son los que presentan una baciloscopia positiva, independientemente del resultado del
cultivo. Les siguen en capacidad de transmision los enfermos que presentan baciloscopia negativa
con cultivo con resultado positivo. Por dltimo, los tuberculosos con baciloscopia y cultivo
negativos igualmente presentan la capacidad para transmitir la enfermedad aungue con menor
infectividad. Por lo tanto, independientemente del resultado de estas pruebas, se debe tener en
cuenta que toda persona con TB es potencialmente transmisor de la enfermedad. En cuanto a la
estrechez del contacto enfermo-sano, este se puede dividir en domiciliario o cercano. La capacidad
reducida de movilizacion del aire aumenta el nimero de gotitas Pfliigge, por lo que la ventilacion

del ambiente es una medida util para reducir la infeccion.

La respuesta inmunitaria del huésped es el factor endégeno incidente en la probabilidad de
infeccion. Hace referencia a la capacidad de ciertos individuos de resolver la infeccion, evitando la
progresion a la enfermedad, lo que sucede en la minoria de los casos. Lo mas frecuente sin
embargo, es que se activen mecanismos de inmunidad celular, que contienen la infeccion y esta se

mantiene latente por un tiempo indefinido. En algunos casos, en el encuentro inicial con el
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microorganismo, el sistema inmune innato lo elimina haciendo que tenga poca probabilidad de
multiplicarse; esto explicaria por qué no todas las personas que entran en contacto con el bacilo

contraen la infeccidn.

RIESGO DE ENFERMAR

Los FR de enfermar son de naturaleza enddgena. Estos corresponden a caracteristicas del individuo
que hacen mas probable su conversion a enfermedad activa, una vez se encuentren infectados. Esto
se debe a que la infeccién con M. tuberculosis es una condicion necesaria pero insuficiente para la
progresion a enfermedad tuberculosa. Los factores demostrados que determinan esta progresion son
condiciones que en algunos casos interfieren en la respuesta inmune del individuo, mientras que en
otros facilitan la progresion por mecanismos no determinados. Entre estos se destacan la
coinfeccién con el VIH; los tratamientos inmunosupresores (1S), tanto con agentes bioldgicos como
con corticoides; edades extremas de la vida; ciertas comorbilidades como DM; desnutricién y la
ERC. También puede ser un FR el abuso de sustancias como tabaco, alcohol o drogas intravenosas.
A su vez, se destaca la influencia en la probabilidad de enfermar el tiempo desde la infeccion ya
gue esta es maxima en los 5 afios sucesivos a la conversion a PPD positiva. Ademas, el antecedente
personal de TB y la presencia de lesiones fibréticas pulmonares también son considerados FR de
enfermar. En dltimo lugar, hay ciertas circunstancias sociales que vuelven a la persona mas
vulnerable a desarrollar la enfermedad como: ser parte del personal de salud, ser inmigrante, ser
una PPL o pertenecer a un medio socioeconémico deficitario. Esta Ultima condicion tiene una
incidencia especialmente importante en la probabilidad de progresién, la cual dificilmente podra
separarse de otros FR que suelen superponerse con la condicién de pobreza como el hacinamiento,

la desnutricion o el menor acceso a la salud.

FACTORES DE ALTO RIESGO™?

HIV: El reporte global de TB de la OMS del afio 2017 informé un riesgo relativo (RR) de 22,
siendo el FR que més peso tiene. Se estima que para el 2015, 1.000.000 de los 10.400.000 casos
de TB del mundo podrian atribuirse al VIH.®

Trasplante con uso de IS: Existen reportes de series de trasplantados con prevalencias de TB tan
altas como 10-15% en paises donde esta enfermedad tiene incidencia media-alta. El riesgo de
enfermar es maximo en el primer afio post-trasplante y puede ser debido a reactivacion de infeccion

latente, adquisicion de novo, transmisién nosocomial o por recepcion desde el donante.®?
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Contactos: Investigaciones en este grupo mostraron que entre el 5 a 10% de los contactos intimos
de enfermos con baciloscopias positivas tendran una TB activa en los proximos dos afos siguientes
al diagndstico del caso indice. En algunos paises, entre el 2 a 4% de los contactos de un paciente
con una TB bacilifera, al momento del diagnéstico ya estd enfermo. Debido a esto, es
recomendable al momento del diagnostico del caso indice examinar a todos Ilamados contactos
intimos, es decir, los que estan por lo menos seis horas diarias en estrecho vinculo con el enfermo.
Es aconsejable ademés hacer una nueva evaluacién a los dos o tres meses siempre y cuando los

recursos y el sistema sanitario lo permitan.

Para aumentar el rendimiento del examen de contactos, se puede hacer en circulos epidemiol6gicos
concéntricos, que incluyen tres grandes circulos que se estudiaran de forma progresiva, siempre y
cuando la prevalencia de infectados en el circulo anterior supere a la de la poblacion en general.
Estos son: contactos intimos de casos con baciloscopias positivas, contactos frecuentes de enfermos
con baciloscopias positivas (por ejemplo trabajo), y contactos casuales de pacientes con

baciloscopias positivas.

Si un enfermo ha contagiado a varios de sus contactos intimos, frecuentes y casuales, se debe

ampliar el tercer circulo e investigar todos los lugares al que el paciente asiste.®

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (EAIS): Las enfermedades autoinmunes surgen ante la
pérdida de tolerancia a estructuras propias lo cual genera reaccion inmune alterada. El tratamiento
de estas enfermedades que se basa en IS, asi como el proceso propio de las mismas, expone a los
pacientes al desarrollo de infecciones oportunistas entre las que se encuentra la TB, ya que la
respuesta inmunoldgica es ineficaz. Los pacientes con enfermedades reumaticas sistémicas en los
gue se utilizan cada vez con mas frecuencia farmacos IS como metotrexato, azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina y corticosteroides constituyen un grupo de alto riesgo para desarrollar
infecciones oportunistas. En los Gltimos afios se ha registrado un claro aumento de TB en estos

pacientes, considerando nuevos y reactivaciones.*”

En el caso de la artritis reumatoidea (AR), los anticuerpos monoclonales inhibidores del factor de
necrosis tumoral o (anti-TNFa) constituyen un gran avance para su tratamiento. Sin embargo, han
mostrado varias complicaciones y efectos adversos; entre ellos es de gran importancia mencionar
las infecciones por micobacterias (principalmente TB) y otras infecciones (bacterianas, virales,
micaticas).

La terapia con anti-TNFa, se relaciona a una mayor morbimortalidad por infecciones oportunistas

debido al rol fisiopatolégico del TNFa el cual aumenta la capacidad fagocitica de macrofagos que
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en Ultima instancia provocan la muerte de micobacterias. Por lo tanto la ausencia de TNFa previene
la formacion de granulomas y asf la infeccién tuberculosa no puede ser contenida.*® Por otro lado,
la carencia del mismo también hace que la sensibilidad diagndstica de las baciloscopias se reduzca,
dificultando y retrasando el diagndstico. Por ello, un déficit de TNF-a provocaria un disbalance
entre el huésped y la micobacteria, a favor de la dltima.®®

De acuerdo a registros nacionales de la Comision Honoraria de Lucha Antituberculosa y
Enfermedades Prevalentes® (CHLA-EP), los individuos que se encuentran bajo tratamiento con
anti-TNFo presentan entre 2 y 22 veces mas riesgo de progresar a TB activa en comparacién con
aquellos individuos que no reciben este tipo de farmacos. Asimismo, las personas tratadas con otros
IS y/o glucocorticoides sistémicos de forma cronica (definida como 15 mg o mas por dia durante 1

mes) tienen un RR de 2,8 respecto de aquellas que no se encuentran bajo este tratamiento.

Segln un estudio publicado en 2001 en Inglaterra®™ los tratamientos con anti-TNFo aumentan el
riesgo de reactivacion de una TB latente, esto se deberia a las funciones que el TNF-a desarrolla,
entre ellas participa en el reclutamiento de células fagociticas para el desarrollo de granulomas y
podria ser responsable de algunas de las manifestaciones clinicas de la enfermedad, como pérdida
de peso y sudoracidén nocturna. También se observd que, ademas de incrementar el riesgo de
reactivacion de una TB latente, podrian aumentar el riesgo de adquirir una infeccién nueva.
Las formas de presentacion mas habituales son las extrapulmonares (60% de los casos), la tercera

parte de estos se manifiestan con formas diseminadas. *®

Un estudio de casos realizado en el Hospital Pasteur de Montevideo por Gaudiano J. y cols.®
destaca que “ante la mayor susceptibilidad de desarrollar infecciones oportunistas en pacientes con
EAIS es importante mantener un alto nivel de sospecha, asi como el uso de herramientas

paraclinicas que permitan detectar de manera precoz aquellos pacientes afectos de TB latente”.

Enfermedad Renal Croénica (ERC) y hemodidlisis: Se estima que la ERC en etapa de dialisis
supone un aumento del riesgo de TB de 6.9-52.5 veces. Se reconoce ademas que en este grupo es
mayor la incidencia de TB extra-pulmonar.*? En un estudio irani®® realizado en 695 pacientes en
un centro de dialisis, se observo una incidencia de TB de 0,0115 en relacion a la incidencia de
0,00022 de la poblacién general. Por otra parte, un estudio multicéntrico®” realizado en Turquia
identificd una incidencia de TB en los pacientes en dialisis de 3,1%, un valor muy superior al de la

poblacién general para este pais.
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FACTORES DE RIESGO MODERADO

Ser inmigrante de un pais de alta endemia: Este grupo de individuos importa la epidemiologia
de su pais de origen al pais en el que se insertan, a lo que se suma la dificultad que suelen
presentar estos grupos para acceder al sistema de salud. Por este motivo, dichas personas suelen
perpetuar y esparcir la enfermedad en paises en los que la misma habia sido previamente
controlada.®® El riesgo asociado a esta condicion es dificil de cuantificar dado que existe gran
heterogeneidad entre los posibles paises de origen,*? tanto en cuanto a la incidencia como con
respecto a sus politicas de vacunacion. Por este motivo el establecimiento de politicas

estandarizadas de cribado y vacunacién supone un verdadero desafio.

Ser trabajador de la salud: Se ha identificado un riesgo aumentado 10-50 veces en esta
poblacion.® El aumento de riesgo en esta poblacién se debe a la mayor exposicién que presenta
este grupo. En muchos casos, este riesgo aumentado puede deberse a la ausencia de medidas
apropiadas de seguridad y sanidad, por ejemplo falta de circulacion del aire, medidas de
aislamiento o de mascarillas adecuadas.® Es especialmente relevante el control de la exposicién y
transmision en este grupo ya que los mismos se encuentran potencialmente expuestos a cepas
resistentes y multirresistentes y toman contacto, ademas, con otros grupos especialmente

vulnerables (ej. pacientes con ERC).®

Ser una persona privada de libertad: La incidencia de esta enfermedad es mayor en la poblacion
carcelaria en comparacion con la poblacion en general. La poblacion carcelaria representa un grupo
vulnerable para el desarrollo de esta enfermedad debido a que el ambiente en donde se encuentran
es propicio para la misma, contribuyen a este hecho el hacinamiento y la dificultad de acceso al
sistema de salud. Segun datos de un estudio llevado a cabo en la poblacién carcelaria de Brasil en
el afio 2014, esta representaba un 0.3% de la poblacién total; de esta proporcion provinieron el

7.8% de los nuevos casos incidentes de TB notificados en el pais en ese afio.®?

Situacidn de calle: La tasa de TB en estos pacientes es hasta 20 veces mayor que en la poblacién
general, segln datos de la OMS; a su vez, los resultados del tratamiento para esta enfermedad

suelen ser peores.

En un metaanalisis llevado a cabo por Parriott et. al®” acerca del estudio de TB y su asociacién con
el cuidado sanitario en la poblacién de individuos en situacion de calle, se encontré que esta

poblacién presenta un mayor riesgo de contraer la infeccién por la exposicion a determinados
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condicionantes, como son refugios concurridos, el uso de sustancias ilicitas y la co-infeccion por
VIH.

En un estudio cualitativo intersectorial realizado por WJ Connors et. al® que analizé el contexto
de los refugios para personas en situacion de calle y su asociacion con una mayor incidencia de TB
durante un brote en Atlanta, se encontr6 que los patrones de comportamiento referentes al estado de
salud por parte de los individuos en situacion de calle se ven influenciados por el miedo a ser
catalogado como “enfermo”, exponiéndose a discriminacién y aislamiento. Ello favorece un curso
mas prolongado de la enfermedad por un franco retraso en su diagnostico y conlleva a mayores

complicaciones tanto individuales como comunitarias.

Uso de drogas ilicitas: “Las personas que se inyectan drogas ilicitas tienen un mayor riesgo de
contraer TB, tanto tengan o no coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana”. Ademas,

presentan un mayor riesgo de desarrollar TB activa una vez hayan sido infectados. ®”

FACTORES DE BAJO RIESGO

Diabetes Mellitus (DM): Rami H. Al-Rifai et. al® llevaron a cabo una revisién sistematica con
metaanalisis, en donde se estudio la asociacién entre la DM vy el desarrollo de TB activa. EI OR
para el desarrollo de TB global, es decir, considerando todos los estudios incluidos, fue de 2.00
(95% CI 1.78-2.24). Ademas, considerando solamente los 4 estudios prospectivos incluidos, se
obtuvo un riesgo relativo (RR) de 3.59 (95% CI 2.25-5.73). Por lo tanto, existe clara evidencia que

fundamenta a la DM como un FR para el desarrollo de la TB.

Tabaquismo: Una revisién sistematica y metanalisis realizado por Bates, Khalakdina, y Pai,®® se
centré en establecer la relacion entre el tabaquismo y la infeccién por TB, la enfermedad y la
mortalidad. El objetivo de estudiar y comprender esta posible asociacion es mejorar las
intervenciones en la poblacién, sean estas de prevencién o de asesoramiento. Los resultados
sugieren que fumar se asocia con un RR de aproximadamente 1.7 para la infeccién, RR 2.3 a 2.7
para la enfermedad TB y con respecto a la asociacién con la mortalidad no se obtuvieron resultados

claros.

Estado de desnutricién: Si bien la desnutricion genera un riesgo relativo de TB de tan solo 3,1-
3,3 esta es la causa a la que se le atribuye la mayor cantidad de casos de TB. Esto se debe a la alta
incidencia de desnutricion a nivel mundial, con 746 millones de expuestos en el 2017. Se estima

que en dicho afio esta fue determinante de 1.900.000 casos de TB.®"
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Alcohol: En una revision sistematica llevada a cabo por Lonnroth K et. al®” en donde se analizé el
consumo de alcohol como un FR para el desarrollo de TB activa, sugiere que frente a una
exposicion elevada al alcohol el odds ratio (OR) es de 2.90 (95 % CI 1.89-4.59). Este odds se
contrasta con la ausencia de consumo de alcohol. El aumento en el riesgo de padecer TB activa por
el consumo de alcohol podria explicarse por la disminucion en la funcién de los linfocitos, células

del sistema inmune esenciales para combatir al bacilo de Koch.®

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas de la poblacion de personas de 18 afios 0 mas con TB (TB) no
coinfectadas con Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en Uruguay en el periodo del 1 de
enero de 2016 al 31 de diciembre de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

I.  Conocer la incidencia de TB en personas no infectadas por VIH, segun el sector de salud
publico y privado en el Uruguay en el periodo de 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre de
2017.

Il.  Determinar la frecuencia de los FR reconocidos para TB distintos del VIH en el sector

publico y el privado de salud del Uruguay.

Ill.  Comparar las proporciones de los FR de TB, excluyendo a la poblacién infectada con VIH,

entre los provenientes del sector de salud pablico y privado.

IV.  Describir la distribucion de la TB segun su forma de presentacion en la poblacion de

estudio globalmente, para el sector publico y para el privado.

V.  Contrastar las proporciones de los distintos desenlaces terapéuticos (como curacién,
finalizacion, fracaso, abandono, emigracién, o fallecimiento), en el sector pablico con las
del sector privado.
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HIPOTESIS DE ESTUDIO

1. Hay una distribucion diferencial en la frecuencia de los factores de riesgo de TB entre la
poblacién proveniente del sector publico con respecto a la del sector privado.

2. Se oObserva una mayor frecuencia de factores de riesgo vinculados al medio
socioeconémico (desocupacion, situacion de calle, desnutricion, drogadiccion, alcoholismo
y desnutricién por alimentacién inadecuada) en el sector publico en relacién al privado.

3. Hay mayor proporcion de factores de riesgo asociados a enfermedades cronicas (diabetes
mellitus [DM], tratamiento con inmunosupresores [IS], enfermedad renal crénica [ERC],
hemopatias y neoplasias y desnutricion por distintas patologias) en el subsector privado
que en el pablico.

4. Existe predominancia de contactos convivientes en el sector publico, mientras que
predominan los contactos no convivientes en el sector privado.

5. Ocurre una mayor cantidad de abandonos del tratamiento en el sector puablico en
comparacion al sector privado.

6. Hay mayor incidencia de tuberculosis extrapulmonar en el sector privado que en el publico.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvieron los datos de la base de datos anonimizada del registro nacional de TB perteneciente a
la CHLA-EP para todos los casos de TB bacteriol6gicamente confirmada en el periodo del 1/1/16
al 31/12/17. Se excluyd a todos los individuos menores de 18 afios y a todos aquellos con

diagnostico positivo para el VIH.

El beneficio de este estudio consiste en la obtencidon de datos locales y actualizados sobre la
situacion epidemioldgica de una enfermedad que es de interés prioritario para la salud nacional y
mundial. Adicionalmente, da a conocer la distribucion de FR en la poblacion de personas con TB y
sin VIH, lo que hasta ahora no habia sido explicitamente abordado por ningln estudio local, hasta
el conocimiento de los autores. A su vez, el estudio brinda un contexto que sirve como iniciativa
para el planteo de hipétesis y futuros estudios en relacién al tema, los cuales puedan aspirar a
establecer relaciones de causalidad. Asimismo, el estudio sirve como forma de difusion a la
comunidad cientifico-médica sobre la importancia de esta patologia.

No se identificaron riesgos asociados a la realizacion de este estudio, ya que no se llevaron a cabo
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intervenciones experimentales en la poblacion de estudio. Al utilizar datos anonimizados, se

garantizé la proteccion de la confidencialidad de los individuos.
Tipo de estudio: Observacional descriptivo retrospectivo, de corte transversal.

Criterios de inclusidn: tener TB bacteriolégicamente confirmada (incluye baciloscopia, cultivo o

prueba rapida) en el periodo de 1/1/16 al 31/12/17, ser mayor de edad, haber ingresado al registro
de la CHLA-EP.

Criterio de exclusion: tener diagnéstico de VIH.

Universo de estudio: todos los individuos mayores de edad ingresados en el registro de la CHLA-

EP con diagnostico de TB confirmado por bacteriologia, en cualquier parte del Uruguay, en el
periodo de 1/1/16 al 31/12/17, que no tengan VIH.

Plan de Analisis: Se obtuvo una tabla con los datos solicitados de la CHLA-EP, que contenia las

frecuencias absolutas de las diferentes variables que se recabaron del registro. En las mismas se
estratificd segun institucion de origen, es decir, en sector publico y privado. Los datos obtenidos
fueron manipulados mediante el software de andlisis de datos Stata 15.0, lo que permitié presentar
las diferentes variables empleando proporciones y tablas. Para la construccion de los graficos, se

utilizo el Software Excel 2013.

Se realizo el calculo de la incidencia de TB en la poblacion de mayores de edad sin VIH para el afio
2016%“?. Se obtuvo el valor estimado de la poblacion general a partir de la estimacion de poblacion
general por edad simple del Instituto Nacional de Estadistica®, considerandose a la suma de todas
las edades a partir de los 18 afios inclusive. La prevalencia de VIH en el afio 2016 fue obtenida a
partir del reporte del 2017 “Dia Mundial de lucha contra el VIH/SIDA”®". Para obtener la
poblacion de riesgo (denominador), se sustrajo la poblacion con VIH al valor de la poblacion
general para luego sustraer el total de menores de 18 para este afio. EI nimero de casos se obtuvo
de los casos registrados en nuestra poblacion de estudio para el afio 2016 (humerador). A partir de
estos datos, se obtuvo un valor que fue multiplicado por 100.000 para obtener la tasa de incidencia
cada 100.000 habitantes.

DEFINICION DE VARIABLES

De estos datos, se analizaron las siguientes variables: Edad; Tipo de Contacto (Conviviente, No
Conviviente, Laboral); ser Trabajador de la Salud; Presencia de Inmunodepresion por Enfermedad

o Tratamiento (por ERC terminal, por DM, por Hemopatias y Neoplasias, por Desnutricion por

18



distintas patologias, por Tratamiento con 15 0 mas mg prednisona/dia/mes, por Tratamiento IS con
otras drogas); ser parte de la Poblacion Carcelaria; pertenecer a Comunidades
Cerradas/Semicerradas; vivir en Situacion de Calle; presentar Desnutricion por Alimentacion
Inadecuada; ser Desocupado; tener Drogadiccion; presentar Alcoholismo; ser Inmigrante;
Resultado del Tratamiento (Curado, Completo, Abandono, Fallecido); ocurrencia de Recaida;
presencia de Cavidades; presencia de TB Miliar; Localizacién Lesional Extrapulmonar; Tipo de
Institucion de origen (Salud Publica, Salud Privada); requerimiento de Internacion; Fallecimiento y
Causa de Fallecimiento. Este conjunto de variables fue estratificado en dos grupos: salud publica y

salud privada. Se comparo la frecuencia de estos factores entre un subsector y otro.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Con el fin de realizar el analisis de las variables de acuerdo a los objetivos planteados, se agrupd
ciertas variables en dos categorias 0 FR Agrupados: FR vinculadas al medio socio-econémicos (0
FR sociales) y FR asociados a comorbilidades (o FR médicos). Se entiende por FR relacionado al
medio socioecondmico a la presencia de al menos una de las siguientes condiciones: desocupacion,
drogadiccion, alcoholismo, desnutricion por alimentacion insuficiente, situacion de calle o ser
inmigrante. Se entiende por FR relacionado a comorbilidades a la presencia de al menos una de las
siguientes condiciones: DM, ERC, hemopatias y neoplasias, uso de corticoides, tratamiento con IS
0 desnutricion por enfermedad.

Se define como Recaida a cualquier caso de TB detectado entre el periodo del 1 de Enero de 2016 y
el 31 de Diciembre de 2017 que tenga el antecedente de diagnéstico bacterioldgico, tratamiento

completo y baciloscopia posterior al tratamiento con resultado negativo, en cualquier periodo.

Los casos de TB Pulmonar incluyen tanto a los de localizacion pulmonar como a la forma de

presentacion miliar.

Los casos de TB Extrapulmonar incluyen a las formas de presentacion: pleural, ganglionar,

osteoarticular, SNC, genitourinario, digestivo, diseminada, piel y otras.

Se considera como Poblacién General al total de la poblacién de individuos mayores de edad con

tuberculosis sin VIH en un sector de salud o en ambos, sin discriminar segun la presencia de un FR.

La Poblacién Total se define como la suma de aquellos que provienen del sector publico con los

del sector privado.
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NORMAS ETICAS

Los investigadores hicieron un uso responsable de la informacién, obteniendo la misma
legitimamente y presentdndola de forma fidedigna. Asi mismo, son responsables de evitar la
manipulacién y la fabricacion de datos. Los investigadores se hacen cargo de asegurar la
accesibilidad de los resultados a la poblacién. La inclusion de esta poblacion se justifica en la
necesidad de analizar las caracteristicas de la misma para guiar y mejorar las conductas destinadas
a su atencion, lo que resultara en un beneficio para ellos.

Declaracién de divulgacién: El equipo de investigacion se compromete a fomentar la divulgacion

de los resultados, sean estos favorables o no, en un plazo no mayor a dos afios desde la finalizacion
del estudio.

Uso vy destino del material: Los datos que se utilizaron para este estudio son parte de un registro

que se encuentra a disposicion de la poblacion y que ha servido como fuente de datos a organismos
nacionales e internacionales como la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS,
entre otros. Los mismos son empleados con fines académicos en el contexto de la presente
investigacion, enmarcada en el curso de Metodologia Cientifica Il de la carrera Doctor en
Medicina, de la Facultad de Medicina (UdelaR).

Términos de compromiso entre investigador y patrocinador: El estudio no es patrocinado por

ningun individuo u organismo.

Aspectos Eticos: Los investigadores conocen y aceptan la norma establecida en el decreto 379/008

del 4 de Agosto de 2008, también se tienen en cuenta la declaracion Helsinki 2004 y la Ley 18.831
de proteccién de datos personales y accion de “Habeas Data”.
Los responsables de esta investigacion declaran no tener ningdn tipo de conflicto de intereses con
respecto a la realizacion del siguiente trabajo. Ademas los integrantes de este estudio no pertenecen
a la CHLA-EP, ni tampoco al sector publico ni al privado de la salud.

Medidas tomadas para la proteccién de la confidencialidad: Se utiliz6 una base de datos

anonimizada, por lo que en ningin momento los investigadores tuvieron acceso a los datos

patronimicos de los individuos ni contacto con los mismos.

RESULTADOS

Entre el periodo de 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2017 se evidencié en la poblacién en
estudio un total de 1129 casos de TB. Aproximadamente, la mitad de estos casos se registraron en

el afio 2016 (566 casos) y la otra mitad en el 2017 (573 casos), correspondiendo a un 49,2% y

20



50,8% respectivamente. En el periodo analizado, se registré un total de 763 casos confirmados de
TB en pacientes sin VIH en el sector publico de salud y 366 en el sector privado.

La tasa de incidencia de TB en la poblacion no VIH de 18 afios 0 més, calculada para el afio 2016,
fue de 21,8 casos/100.000 habitantes. Dicha tasa de incidencia no pudo ser calculada para el afio
2017, dado que al momento de la presentacion de este trabajo de investigacion los datos necesarios
no habian sido oficializados.

En cuanto a la distribucion geogréafica de los casos, se muestra una marcada diferencia entre el
nimero de casos en Montevideo con respecto al resto del pais, concentrandose un 54,2% del total
de los casos en este departamento. Al valorar el porcentaje de casos provenientes del sector pablico
y del privado en cada departamento, se observa en la mayoria de estos un porcentaje mayor en el
sector puablico que en el privado. En los Unicos departamentos en que no se cumple esta

observacion son Florida y Durazno, en los que el nimero total de casos son 5y 7 respectivamente.

La franja etaria comprendida entre 18 y 35 afios inclusive es la que aporta el mayor niamero de
casos al total (483 casos, lo que corresponde a un 42,8% del total). A medida que aumenta la edad,
la frecuencia es decreciente: 439 casos entre 36 y 59 afios (con un porcentaje de 38,9%) y 207
casos en los de 60 afios 0 mas (18,3%). En cuanto al comportamiento de la edad en funcion del
sector de salud, se vio que los casos de TB en pacientes mas jovenes provenian del sector publico
mayoritariamente. Se observa una tendencia a la equiparacion de casos de TB entre ambos sectores

de salud a medida que la edad aumenta. Ver Grafico 1 en el Anexo I.

En cuanto a la incidencia de casos por sexo, hay una predominancia de los casos de sexo masculino
en la totalidad de la poblacién, representando un 68% del mismo. Sin embargo, existe una
diferencia mas marcada en el sector publico que en el privado, con un porcentaje de 74,3% de

hombres en el sector publico frente a 55,5% en el privado.

FACTORES DE RIESGO GENERALES

Tanto en el sector publico como en el privado, la mayoria de los casos no tienen una nocién de

contacto registrada (87,6% de los casos totales) Ver Tabla 1 Anexo II.

Entre los que tienen nocion de contacto, el tipo de contacto no conviviente es el mas frecuente en
ambos sectores, con 51 casos en el pablico (6,7% del total de poblacién del sector pablico) y 18 en
el privado (4,9% de la totalidad de la poblacién del sector privado). Los contactos convivientes en

la totalidad de la poblacion fueron 62 casos, presentandose 15 casos en el sector privado, en
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contraste con 47 casos en el sector publico. En cuanto a los contactos laborales, no existié un
namero significativo de los mismos (se notificé un total de 9 casos). Ver Gréfico 2 en Anexo I.

Un 3,2% de todos los casos eran trabajadores de la salud, con 36 casos. Hay una distribucion
diferencial de los mismos entre privado y publico, con 29 y 7 casos, respectivamente. Ver Tabla 1
Anexo 1l

De la poblacion total de pacientes con TB un 9,8% presentd el antecedente de pertenecer a
poblacién carcelaria. En el sector publico este porcentaje fue de 13,8% (105 casos), mientras que
en el sector privado fue de 1,4% (5 casos). Ver Tabla 1 Anexo Il

FACTORES DE RIESGO AGRUPADOS

En un 48,6% de la poblacion general de pacientes con TB no se presentaban factores de riesgo
agrupados de tipo médico ni de tipo social, un 28% presentaba un solo factor, 16,7% presentaba

dos factores, 5,1% tres factores y 1,5% presentaba cuatro FR. Ver Grafico 3 en Anexo I.

FACTORES RELACIONADOS A COMORBILIDADES

Los FR asociados a comorbilidades se presentan en un 10,5% de la poblacién total, lo que
corresponde a 119 casos. Esta proporcidn corresponde a 9,4% de los casos (72 de 763 casos) en el
sector publico, mientras que en el privado se ve en un 12,8% (47 de 366 casos). Ver Tabla 1 en
Anexo Il. Ver Gréfico 3 en Anexo |. La media de FR asociados a enfermedad es 0,10 en el sector

publico mientras que en el sector privado es 0,14.

En la poblacion general, el fallecimiento fue de 22,4%. De todas las personas con FR médicos,
22,7% fallecieron. No se evidenciaron diferencias en cuanto al fallecimiento y la presencia de FR

médicos en funcion del sector en salud.

La pérdida de seguimiento para la poblacion general fue de un 9,7%, en tanto los casos que tenian
FR médicos se perdian en un 6,7%. Entre los que tenian FR asociado a comorbilidades, la pérdida
de seguimiento se veia en un 6,9% en el sector publico (siendo 12,8% en la poblacién general) y

6,4% en el sector privado (siendo 3,0% en la poblacion general). Ver Grafico 4 en Anexo |.

Con respecto a la internacion, que se vi6 en un 71,2 % de la poblacion general de pacientes, esta
fue de un 74,8% para los que tenian FR por comorbilidades. No hubo diferencias notorias entre el

sector publico y privado para esta variable.
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La enfermedad cavitada se vio en un 44,5% de los que tenian FR por enfermedades cronicas,
mientras que la misma variable en la poblacion general se vi6 en un 45%. En el sector publico, el
porcentaje de cavitacion entre los que tenian estos factores fue de 50%, siendo 45,4% para aquellos
sin estos FR dentro del sector publico. Por otra parte, en el sector privado, se observaba esta
presentacion en un 36,2%, mientras que fue 44,2% entre los que no presentaban FR médico en el
sector privado.

FACTORES RELACIONADOS AL MEDIO SOCIOECONOMICO

Los FR relacionados al medio socioeconémico se ven en un 43,8% de toda la poblacion de
pacientes con TB, correspondiendo a 495 casos. De todos los pacientes que se atendieron en el
sector publico, un 57,4% present6 este tipo de FR. Por otra parte, en el sector privado un 15,6%
tuvo este tipo de FR. Ver Tabla 1 Anexo II.

La media de FR relacionados al medio socioecondmico en el sector publico fue de 0,96, mientras
que en el sector privado esta fue de 0,20. En la poblacién general, la media de FR de este tipo fue
0,71.

Entre todos los que tenian FR sociales, el fallecimiento se vio en un 33,7% de los casos, lo que
contrasta con el fallecimiento entre aquellos en los que este FR estaba ausente (13,6%). En el sector
publico, de todos los que presentaban este tipo de FR, murieron un 35,6% mientras que en el sector

privado un 19,3% fallecieron. Ver Grafico 5 en Anexo II.

El porcentaje de pacientes con FR relacionados al medio socioeconémico que se internaron fue
78,4% (en la poblacién general la internacién era de un 71,2%). No hubo marcadas diferencias

entre el subsector publico y privado.

En relacion a la presencia de enfermedad cavitada, esta se vio en un 51,5% de todos los que
presentaban FR sociales (45% para la poblacién general). Las diferencias entre el sector publico y

privado no fueron considerables.

La pérdida de seguimiento entre los que tenian FR sociales fue de 17,2% (en la poblacién general
9,7%). En el sector publico, el seguimiento se perdia en 18,3% de estos pacientes, mientras que en

el sector privado se perdia en 8,8% de los casos. Ver Grafico 4 en Anexo I.

Para la mejor visualizacion de la distribucion global de los FR agrupados en la poblacién con TB

en funcion del sector de salud, se adjunta el siguiente grafico. Ver Gréafico 3 en Anexo I.
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Con respecto a la desocupacion, globalmente un 24,4% de la poblacion eran desocupados (276
casos). En el sector publico, la desocupacion se vio en un 35,1% de los casos (268). En cambio, en
el sector privado, la desocupacion fue de un 2,2% (8 casos). Dentro de la poblacion con
desocupacion, se vio un 21,4% de pérdida de seguimiento, mientras que en la poblacién activa se
obtuvo un 5,9%. En cuanto a los porcentajes de curados como resultado de tratamiento entre ambos

grupos, no se mostré una clara diferencia en los mismos. Ver Tabla 1 Anexo II.

En cuanto al alcoholismo, un 13,4% del total de los casos presentaban este FR, lo que corresponde
a 151 individuos. De estos, 123 pacientes provenian del sector publico, observandose que 16,1% de
todos los pacientes de este sector presentaban el antecedente de alcoholismo. Por otra parte, en el
sector privado hubo 28 pacientes con TB y alcoholismo, esto correspondia a 7,7% de los pacientes
de dicho sector. Ver Tabla 1 Anexo Il. Hubo un 32,5% de fallecimiento en los alcoholistas,
mientras que en la poblacién sin habito de consumo de alcohol este porcentaje era de 20,9%. En
cuanto a la pérdida de seguimiento del total de alcoholistas esta fue de 12,6% (19 de 151 casos)
frente a un porcentaje de 9,2% (90 de 978 casos) en la poblacion sin incluir a los mencionados

anteriormente. No se evidenciaron diferencias para esta categoria entre publico y privado.

De la poblacién general, 20,1% de los casos presentd el antecedente de drogadiccion, lo que
corresponde a 227 casos. Estos se distribuyeron de forma tal que 209 casos provenian del sector
publico y 18 del sector privado. Del total de pacientes del sector publico, 27,4% tenian el
antecedente de drogadiccion mientras que en el sector privado 4,9% de los casos lo presentaban.
Ver Tabla 1 Anexo Il. Dentro de la totalidad de pacientes con drogadiccidn, un 37,4% fallecio en
contraposicién con un 18,6% en la poblacion con ausencia de este FR. En el sector publico 39,2%
de los drogadictos fallecieron, mientras que en el sector privado el valor fue de 16,7%. En relacion
a la pérdida de seguimiento en esta poblacién de riesgo, el porcentaje fue de 20,7% (47 de 227

casos), de los cuales fueron 45 casos para el sector publico y 2 casos para el privado.

VARIABLES ESPECIFICAS

En cuanto a la localizacidn, tanto en el publico como en el privado hay una clara predominancia de
la presentacion pulmonar (un 91% del total de los casos). De todos los casos pulmonares, se vio un
total de 22 casos de TB de tipo miliar, lo que no supera el 2% del total de casos. De estos, 18

corresponden al sector publico, mientras que solo 4 provenian del sector privado.

En la poblacion en estudio hubo 130 casos de formas extrapulmonares (11,5% del total). De estos,

53 casos se encontraron en el sector publico y 77 en el sector privado. Ver Gréafico 6 en Anexo |I.

24



Al discriminar por franja etaria, se observé que la mayoria estaba en el rango entre los 30 y 59 afios
(50 casos) y solamente 33 casos entre los mayores de 60 afios. La localizacion mas frecuente de TB
extrapulmonar es la de tipo pleural, que se ve en un 6,6% de todos los casos (74 casos),
representando  mas de la mitad de los casos extrapulmonares (56,9% de los mismos). La
proporcion de casos pleurales en el sector publico es 3,9% (30 casos), mientras que en el sector
privado hay 12% de casos pleurales (44 casos). La forma extrapulmonar que le sigue en frecuencia
es la ganglionar, la cual se halla con mayor frecuencia en el sector privado (4,4%, lo que
corresponde a 16 casos) que en el publico (1% que se corresponde a 8 casos). La tercera forma
extrapulmonar mas frecuente es la osteoarticular, que se vio en un total de 13 casos. Esto
corresponde a 9 casos en el sector privado y 4 en el sector publico. Ver Grafico 7 en Anexo |. Tabla

2 en Anexo IlI.

De todos los casos de TB, 45% fueron cavitadas. Este comportamiento es similar en el sector

publico y en el privado, con un 45, 9% y 43,2% respectivamente.

Las mayoria de las infecciones en el periodo analizado requirieron internacion (71,2%), con

porcentajes de internacion similares en el privado (72,1%) y en el publico (70,7%).

De los casos de TB en el periodo analizado, hubo un 22,4% de fallecidos. De estos, 212 casos
provenian del sector publico (83,8% de todos los fallecidos) y 41 del privado (16,2% de los
fallecidos). De todos los atendidos en el sector publico, hubo un 27,8% de fallecimientos. En

cambio, del total de los atendidos en el privado, un 11,2% fallecieron. Ver Gréfico 5 en Anexo I.
En el 60% de los casos no se cuenta con una causa de muerte registrada.

En cuanto al resultado del tratamiento, tanto en el sector publico como en el privado, la categoria
con mayor porcentaje corresponde a los “curados”, con un 39,9% del total. La categoria que
presenta mayor diferencia entre el sector publico y el privado es la “pérdida de seguimiento”, la
cual se da en un 12,8% de los casos en el publico y 3,0% en el privado. En total, un 24,1% fueron
registrados como “sin dato”, lo que corresponde a 272 casos. Se observa un mayor porcentaje de
registro “sin dato” en el sector privado que en el piblico (30% Yy 21,2% respectivamente). Hubo un
Gnico caso registrado como emigrado en este periodo y no se registraron fracasos de tratamiento en

el mismo.

Tanto en el sector publico como en el privado, predomina claramente la ausencia de recaidas,
superando el 90% en ambos casos. Ver Tabla 3 Anexo Il. El porcentaje de recaidas proveniente del

sector publico es 7,9% y 4,1% para el privado.
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DIScuUsION

Al analizar los datos obtenidos se pudo evidenciar una diferencia en la distribucion de los casos de
TB segun la franja etaria, ubicandose un 43% del total de casos entre los 18 y 35 afios. Este dato es
concordante con los datos existentes a nivel nacional de la CHLA-EP, en los que se registra una
mayor frecuencia en la franja etaria comprendida entre los 25 y 34 afios.®

Se observd una distribucion diferencial en la frecuencia de los FR de TB, entre la poblacion

proveniente del sector publico con respecto a la del sector privado.

Dentro de la poblacién en estudio, se encontré que el 12,4% tuvo nocién de contacto. Resulta
llamativo que tan solo esta proporcion de la poblacion en estudio haya tenido conocimiento de su
exposicion a la enfermedad. Esto podria deberse a que el periodo comprendido entre el comienzo
de los sintomas y el momento de diagndstico de un caso indice es cuando se produce el mayor
nimero de contagios.® Esta caracteristica de la evolucion de la enfermedad explicaria por qué la
mayoria de las personas expuestas no saben que lo estan, lo que se vio reflejado en los resultados
obtenidos. Entre los que tuvieron nocion de contacto, no hubo grandes diferencias entre el sector

publico y el privado en el tipo de contacto reportado.

Respecto a los FR médicos, estos se vieron en 119 casos de todos los estudiados. No se pudo
evidenciar una diferencia marcada en la distribucion de los mismos entre ambos sectores de salud,
encontrandose una frecuencia de los mismos de 9,4% en el sector publico y de 12,8% en el sector
privado. Es posible que esta distribucion se deba a la franja etaria predominante de la poblacién en
estudio, correspondiente a edades entre 18 y 35 afios, dado que esta suele presentar menos

comorbilidades que los individuos afiosos.*%%*3¥

Entre todos los casos, 495 presentaron FR vinculados al medio socioecondmico. Se corrobord una
diferencia pronunciada en la frecuencia de los mismos en el sector publico en relacidn al privado,
57,4% y 15,6% respectivamente. A su vez, se evidencié una mayor proporcion de pérdida de
seguimiento como resultado de tratamiento en el sector publico, en comparacién con el sector
privado, siendo estos porcentajes de 12,8% y 3,0% respectivamente. Esto va en concordancia con
una de las hipotesis planteadas, que proponia dicha diferencia entre los sectores. La predominancia
de pérdidas de seguimiento en el sector pablico, podria relacionarse con la distribucion mencionada
para los FR sociales. De hecho, se constatd un 17,2% de pérdida de seguimiento dentro de las
personas con FR sociales en comparacion con un 9,7% de la poblacion general. Existen varios

35,36,37,38)

estudios' gue vinculan determinantes sociales con la adherencia al tratamiento
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antituberculoso. En un estudio realizado por Soza Pineda N. et. al, que identifica los factores
relacionados al abandono del tratamiento antituberculoso, se muestra un OR alto (5,25) tanto para

el alcoholismo como para el uso de drogas ilicitas.”

Con respecto a las recaidas, se constatd un bajo porcentaje de las mismas tanto a nivel publico
como privado. La presencia de 6,0% de recaidas en la poblacion puede compararse con datos
internacionales en los que se estima que las recaidas son de entre 5-15% en paises de alta
incidencia y menores a 7% en paises de baja incidencia.“>*” En Uruguay, esta baja proporcién de
recaidas puede adjudicarse al eficaz control de la enfermedad que ejerce la CHLA-EP mediante la
aplicacion del Programa Nacional de Tuberculosis de accesibilidad universal. No han sido
claramente establecidos los FR para las recaidas, aunque se ha asociado la mala adherencia al
tratamiento, resistencia al mismo y presencia de cavidades a un mayor riesgo de recaida. La
relacion de la recaida con FR vinculados a un peor medio socioeconémico (como inmigracion,
situacion de calle, etc) y aquellos vinculados a ciertas comorbilidades sigue siendo

controversial,“*?

Las formas extrapulmonares corresponden a 130 casos, siendo inferior en comparacion a la TB en
la poblacion general del Uruguay (17,5%)." Esta diferencia podria explicarse porque la poblacion
infectada con VIH fue excluida del presente estudio, bajo consideracion de que la coinfeccion con
este virus es un importante FR para presentar formas extrapulmonares de TB.“**¥ Se encontraron
mas casos extrapulmonares en el sector privado, con 24 casos mas que en el sector publico. Resulta
llamativo que, a pesar de contar con mas casos de TB provenientes de este sector en comparacion
con el sector privado, los casos extrapulmonares provienen en su mayoria de este Ultimo. Dentro de
las localizaciones extrapulmonares mas frecuentes, encontramos una predominancia de la forma
pleural, seguida por ganglionar y por Ultimo osteoarticular, coincidiendo con datos observados en

44,45,46
5.0

otros estudio ) En el grupo de casos con 60 afios 0 mas, la frecuencia de enfermedad

tuberculosa extrapulmonar fue menor en comparacion al resto de los grupos etarios.

Se pudo evidenciar un aumento en el porcentaje de fallecimientos dentro de los casos que
presentaban como FR la desocupacion con respecto a la poblacion activa, presentdndose en un
38,8% y un 17,1% respectivamente. Esto es concordante con los hallazgos reportados por Yen, Y.
et al“” y otros estudios“?, en los que se identificaron FR asociados al fallecimiento por TB previo
al inicio y durante el tratamiento anti-tuberculoso en poblaciones adultas con TB confirmada
bacteriol6gicamente. En estos, se encontrd que el desempleo y alcoholismo se comportan como FR

para el fallecimiento previo, al inicio y durante el tratamiento, con un OR de 5,25.
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Se vio una diferencia notoria para la distribucion de los antecedentes de alcoholismo y
drogadiccion entre el sector publico y el privado. El primero se vio en 152 individuos (13,4% del
total); proviniendo en su mayoria del sector pablico, con una relacién 4:1. En tanto, el segundo se
constatd en 227 casos (20,1% de la poblacion); teniendo la mayoria su origen en el sector pablico,
con una relacién de 11:1. Se evidencié una mayor proporcion de fallecimiento entre los pacientes
con drogadiccion en comparacion con los alcoholistas, con valores de 37,4% y 32,5%
respectivamente. En cuanto a la pérdida de seguimiento, la misma fue casi el doble en los pacientes

con drogadiccion en comparacion con los alcoholistas.

Con respecto a la variable Resultado de Tratamiento la existencia de un considerable porcentaje de
casos categorizados como “sin dato” (24,1% de todos los casos), interfiere con la interpretacion de
los datos. Del mismo modo, en la variable Causa de Fallecimiento el elevado porcentaje de casos
“sin dato” (60%) imposibilita la interpretacion de estos resultados, por lo cual no fue considerada

en el analisis de variables.

Se pudo objetivar un subregistro en las fichas de la CHLA-EP para la variable tabaquismo, lo que
impidid su inclusién en este estudio, si bien este habito es considerado un reconocido FR para el
desarrollo de TB.®® Se pudo evidenciar este subregistro al comparar el resultado obtenido con el

valor de prevalencia de tabaquismo del Uruguay.“?
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CONCLUSIONES

La tasa de incidencia de TB en la poblacion no VIH de 18 afios 0 mas, calculada para el afio 2016,
fue de 21,8 casos/100.000 habitantes.

Los factores de riesgo relacionados al medio socioeconémico son los que se observan con mayor
frecuencia en la poblacion en estudio, superando ampliamente a aquellos vinculados a
comorbilidades. Se hall6 que aquellos que presentaban dichos factores de riesgo provenian
mayoritariamente del sector publico de salud y presentaban mayor proporcion de fallecimiento y de
pérdida de seguimiento en comparacion con la poblacion general. Dentro de esta agrupacion, los

factores predominantes fueron la desocupacion, la drogadiccion y el alcoholismo.

Se destaca la importancia de la desocupacion por el marcado aumento del fallecimiento constatado

entre los que presentaban este antecedente, con respecto a los que no lo presentaban.

La amplia mayoria de los casos mostré tuberculosis de presentacién pulmonar. Entre los que
presentaban localizacion extrapulmonar predomind la forma pleural, seguida de la ganglionar, sin

evidenciarse diferencias entre ambos sectores de salud.

De lo anteriormente expuesto se desprende gue la TB es una enfermedad frecuente en la poblacion
sin VIH del Uruguay. La misma se concentra entre las personas jovenes, especialmente aquellos
provenientes de un medio socioecondmico deficitario. Condiciones como la desocupacién o el
abuso de sustancias se asocian a malos resultados terapéuticos con mayor frecuencia que la
presencia de enfermedades cronicas. Estos hallazgos, al igual que la escasa conciencia de
exposicion, apoyan la nocién de que todos somos susceptibles, aln siendo sanos y habitualmente
sin consciencia de esta vulnerabilidad.
Solo a través de la difusién universal de la informacion pertinente se logrard controlar la

diseminacioén de esta enfermedad.

PERSPECTIVA A FUTURO

Hubo hallazgos que resultaron llamativos y motivaron la formulacion de hip6tesis, demostrando la

necesidad de realizar mas estudios en el tema.

En primer lugar, se evidencié un mayor nimero de casos de TB extrapulmonar proveniente del

sector privado, a pesar de que este es el sector de salud con menor nimero de casos de TB. Si bien
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este resultado llama la atencion, el disefio del estudio no permitié generar establecer una

explicacion que relacione el sector de salud y la forma de presentacion.

Se objetivd un pequefio porcentaje de FR médicos. Podria plantearse que esto se deba al mayor
nimero de casos en la franja etaria comprendida entre los 18 y 35 afios, los cuales se vinculan en
menor medida con FR de este tipo. Nuevos estudios en este respecto serdn necesarios para

aclararlo.

Por otro lado, se report6 que la frecuencia de TB extrapulmonar fue menor en la franja etaria
conformada por los mayores de 60 afios. Esto muestra cierta contradiccion con otros estudios
internacionales que refieren mayor riesgo de presentacion extrapulmonar en personas con mayor
edad.“**“® Sin embargo, debe considerarse que la poblacién del presente trabajo excluye a la
poblacién VIH, mientras que la mayoria de las investigaciones que estudian este tema los incluyen.
Por lo tanto, este podria ser un factor involucrado en la mencionada diferencia que seria valioso

estudiar.

En conclusion, si bien el estudio aporta nuevos y actualizados datos, la realizacion de mas
investigaciones locales e internacionales enfocados en la poblacién no VIH es de vital importancia.

De esta forma seré posible caracterizar adecuadamente a dicha poblacion.
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ANEXOS

ANEXO |
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Grdfico 2: Proporcién de contacto segtin sector de salud
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Grdfico 3: Proporcién de factores de riesgo en la poblacion con tuberculosis segtin sector de salud
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Grdfico 4: Proporcién de pérdida de seguimiento segtin sector de salud y factor de riesgo
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Grdfico 5: Proporcién de Fallecimiento Segtin Sector de Salud y Factor de Riesgo
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Grdfico 6: Frecuencia de tuberculosis extra-pulmonar y total segtin sector de salud
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ANEXO Il

Factores de Riesgo Plblico  Privado Total
Contacto 104 36 140
Trabajador de Salud 7 29 36
Carceles 105 5 110
Comunidades Cerradas 9 3 12
Inmigrantes 1 0 1
Fibrosis Pulmonar 2 2 4
Factores de Riesgo Agrupados
Asociados a Comorbilidades
Diabetes Mellitus 52 25 77
Enfermedad Renal Crénica 6 6 12
Hemopatias y Neoplasias 11 4 15
Desnutricion por enfermedad 2 5 7
Tratamiento con corticoides 5 4 9
Tratamiento con inmunosupresores 3 9 12
Asociados a Medio Socioeconémicos
Personas en situacion de calle 42 2 44
Desnutricion por alimentacion insuficiente 89 16 105
Desocupacion 268 8 276
Drogadiccion 209 18 227
Alcoholismo 123 28 151

Tabla 1: Distribucion de factores de riesgo segtin sector de salud
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Forma Extra-pulmonar Publico  Privado Total de la poblacion
Pleural 30 44 74
23% 34% 57%
Ganglionar 8 16 24
6% 12% 18%
Osteoarticular 4 9 13
3% 7% 10%
Sistema Nervioso Central 6 2 8
5% 2% 6%
Genito- urinario 3 1 4
2% 1% 3%
Digestivo 2 2 4
2% 2% 3%
Diseminada 0 1 1
0% 1% 1%
Piel 0 1 1
0% 1% 1%
Otras 0 1 1
0% 1% 1%
Total 53 77 130
41% 59% 100%

Tabla 2: Frecuencia y Proporcion de Formas de TB extra-pulmonar segun sector de salud

Publico Privado Total
Sin Recaida 703 351 1054
67 % 33% 100%
Con Recaida 60 15 75
80% 20% 100%
Total 763 366 1129
68% 32% 100%

Tabla 3: Numero de casos de recaida y proporcion de recaida por sector de salud
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