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“Lo importante en la ciencia no es tanto
obtener nuevos datos, sino descubrir
nuevas formas de pensar sobre ellos.”

William Lawrence Bragg
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SINTESIS

La ruta hacia la eliminacidn de la tuberculosis transita por la sintesis de evidencias que
documenten los avances en el cumplimiento de las metas y la explicita definicion de los

desafios.

Se presenta una investigacion en servicios y sistemas de tipo operacional. Se combinan
cinco estudios observacionales para evaluar las desigualdades en la carga de incidencia,
tendencias de notificacion y conglomerados de casos de tuberculosis. Se aborda el
escenario nacional y de la provincia de La Habana en un horizonte temporal de 27 afios
(1995-2021). El analisis de series temporales y de conglomerados constituyen las

principales herramientas metodoldgicas.

Entre 1999 y 2006 se constatdé una disminucion significativa de la incidencia de la
enfermedad en la mayoria de los municipios del pais. El riesgo de enfermar de
tuberculosis en las personas que viven con VIH resulté elevado, sobre todo en La
Habana. La reclusion se asocio a conglomerados de casos, donde 46 % de los casos
genotipificados correspondieron a transmision reciente. Desde 2015, la reduccién en la

incidencia fue desigual entre provincias.

Se concluye que: 1) las diferencias territoriales y la vulnerabilidad de ciertos grupos
sugieren la necesidad de un enfoque diferenciado entre municipios; 2) el incremento en
notificaciones de casos en La Habana, la coinfecciéon TB/VIH y los patrones de
transmision a partir de instituciones penitenciarias definen un escenario estratégico para
enfrentar los desafios de eliminacién de la tuberculosis y 3) la reduccion de las tasas de
notificaciones con una variacion desigual entre provincias se relacionan con la afectacion

de los servicios de salud durante la pandemia de la COVID-19.



ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

BAAR:
C(#):
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EDO
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Tratamiento acortado estrictamente supervisado (Directed observed
treatment short-course, por su sigla en inglés)

Enfermedad de declaracion obligatoria

Eliminacion de la TB como problema de salud publica

Infeccién tuberculosa
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Organizacion Mundial de la Salud
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Programa Nacional de Control de la Tuberculosis

Personas privadas de libertad

Personas que viven con el VIH
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Rango intercuartil
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Tuberculosis
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TBp: Tuberculosis pulmonar
TBe Tuberculosis extrapulmonar
TPT: Tratamiento preventivo para la TB

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana
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INTRODUCCION.

Antecedentes

La tuberculosis (TB) es una enfermedad milenaria causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb). A pesar de ser prevenible y por lo general curable, es
la principal causa de muerte atribuible a un solo agente infeccioso en todo el mundo.
Ademas, representa la principal causa de mortalidad entre las personas que viven con
VIH (PVV). (1) Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
alrededor de una cuarta parte de la poblacion mundial esta infectada por Mtb. Cada afio,
cerca de 10 millones de personas desarrollan la enfermedad activa y mas de un millén

fallecen a consecuencia de ella. (1-5)

Se estima que en 2023 enferman 10,8 millones de personas, equivalente a 134 por 100
000 habitantes. El 6,1 % se presenta entre las PVV. Si bien se logran avances en la
reduccion de la carga de enfermedad de TB hasta 2019, la pandemia de la COVID-19
revierte estos progresos. Desde 2020, se constata un incremento global en el numero de

enfermos y fallecidos por TB a nivel mundial. (1, 2, 6)

En 1993, la OMS declara la TB como una emergencia mundial y propone diferentes
estrategias para su control y eliminacion: la Estrategia DOTS/TAES -tratamiento acortado
estrictamente supervisado- (1994-2005); la Estrategia “Alto a la TB” (2006-2015) y a
partir de 2015, la estrategia “Fin de la TB”. Desde el inicio de estas iniciativas, se
establecen las bases para proporcionar diagnésticos y tratamientos de alta calidad. (7-

9)



A pesar de que la mejora en el acceso al diagnostico y el tratamiento se traduce en la
reduccion del sufrimiento y la mortalidad, los avances en el control de la epidemia son
limitados. Sin la adopcidén de nuevas herramientas y estrategias innovadoras, el control
global resulta insuficiente para asegurar el progreso hacia la eliminacion de la

enfermedad. (9, 10)

Ademas, la aparicion de aislados multifarmacorresistentes, el impacto negativo de la
coinfeccién TB/VIH, la baja cobertura y calidad de los servicios de salud en numerosas
regiones, asi como del manejo inapropiado de la quimioterapia antituberculosa, dificultan

el alcance de las metas. (11, 12)

La Asamblea Mundial de la OMS adopta en 2014 la estrategia "Fin de la TB", que
establece los hitos y metas quinquenales hasta 2035: i) reducir en un 95 % el numero de
muertes por TB; ii) reducir el 90 % de la tasa de incidencia anual de TB en comparacion

con 2015 y iii) eliminacion de los costos catastroficos asociados a la TB. (9, 12)

Las brechas en el control y la eliminacion necesitan abordarse desde la investigacion en
servicios y sistemas de salud. Es imprescindible mejorar la accesibilidad y la eficacia de
los métodos diagnosticos; asi como garantizar que todos los pacientes y en especial
aquellas poblaciones vulnerables y procedentes de regiones desatendidas tengan
acceso a una atencion adecuada. Aunque se introducen tratamientos mas cortos y
efectivos que favorecen la adherencia y reducen la carga del tratamiento, es necesario

asegurar que estos sean accesibles a nivel global.

En cuanto a la prevencién, se requiere una mejor comprension de la efectividad de las

estrategias y las intervenciones de salud publica en diferentes contextos sociales y



econdmicos; asi como el abordaje de sus determinantes sociales. Ademas, existe una
clara necesidad de mejorar la recopilacion y analisis de datos de vigilancia. La inversién
en investigacion y desarrollo contintia limitada en comparacion con otros problemas de

salud, lo que obstaculiza el progreso en el control. (1)

La OMS define indicadores epidemiolégicos que marcan el camino hacia la eliminacién
de la TB como problema de salud publica (ETBPSP). Se incluyen: i) baja incidencia de
TB (< 10 casos por 100 000 habitantes); ii) pre-eliminacion (< 1 caso por 100 000
habitantes); y iii) eliminacion (< 1 caso por millén de habitantes). El objetivo global de la
Estrategia “Fin de la TB” para 2035 es alcanzar el umbral de baja incidencia de TB; y
para 2050 la ETBPSP. (12, 13) En vistas de los avances logrados en varios paises con
baja incidencia, la OMS y la Sociedad Europea de Respiratorio adaptan la estrategia
mundial para proporcionar un marco hacia la eliminacion de la TB en estos paises. (13-

15)

Para documentar las evidencias que verifiquen la eliminaciéon de la TB en territorios
cercanos a la pre-eliminacion, la OMS y la OPS colaboran en el desarrollo de guias de
validacion y certificacion. Estas iniciativas incluyen metas y objetivos especificos que
pueden medirse a nivel subnacional y en poblaciones concretas; lo que facilita la

certificacion de progresos significativos.

Sin embargo, la elevada carga de la enfermedad y de la infeccidon tuberculosa representa
una amenaza para el cumplimiento de estos objetivos. La pobreza y creciente
desigualdad son barreras que deben superarse, ya que los paises mas pobres son los

mas afectados y soportan la mayor carga de TB. (12, 16-18)



Entre las seis regiones de la OMS, Las Américas se encuentra entre las de menor carga
de TB, con solo el 3 % del total de casos estimados en el mundo. (1, 3, 4) Se observa
una tendencia descendente en la incidencia desde 1990 hasta 2020, pero desde

entonces se registra un incremento sostenido. (1)

Cuba cumple con las metas de la OMS para 2015; logra detectar el 70 % de los nuevos casos
de TBy curar el 85 % de ellos. Esto la posiciona entre los paises de mas baja tasa de incidencia
de TB en la region de Las Américas. (19) Sin embargo, enfrenta desafios comunes con
otros paises de baja incidencia. Entre ellos se encuentran: la disminucion del
compromiso politico al priorizar otros problemas de salud mas acuciantes, la disminucién
de la destreza clinica y diagnédstica del personal de la salud y la reduccion de la vigilancia
general de la TB a medida que disminuye su incidencia. Asimismo, las migraciones y la

crisis econdmicas a nivel global y nacional representan importantes desafios. (14, 19)

El avance significativo de Cuba en la reduccién de la carga de TB a lo largo de los afios

se detiene al inicio de la década de los 90. (20, 21)

Justificacion de la investigacion

La reduccion de la TB en Cuba en las ultimas dos décadas se comporta mas lenta de lo
previsto, con tasas de notificacion alrededor de 6 por 100 000 habitantes. (22, 23) Esto
constituye un motivo de preocupacion, en especial ante el impacto significativo que tuvo
la COVID-19. Al igual que en otros paises (1, 24), se observa un incremento en su
incidencia en 2023 y 2024. Para retomar la ruta hacia la eliminacién de la TB, es
fundamental comprender mejor las causas subyacentes de la distribucion heterogénea

de la incidencia de la enfermedad en los distintos territorios.



Las investigaciones operacionales son fundamentales para optimizar las estrategias de
control de la TB. Ello implica la adaptacién a las dinamicas especificas de las
comunidades afectadas y la garantia de un enfoque mas efectivo y sostenible en la lucha

contra esta enfermedad.

El proposito de este trabajo es evaluar las desigualdades en la carga de incidencia, la
tendencia de notificaciones y los conglomerados de casos de TB en territorios y grupos
vulnerables de Cuba, que reflejan desafios para el alcance de las metas de eliminacion.
Ello constituye una aportacién para entender los desafios en el camino hacia la
eliminacién de la TB y guiar los procesos de control con estrategias diferenciadas para
territorios y poblaciones especificas, donde se fomente la voluntad politica a nivel

subnacional.



Problema cientifico

¢ Qué diferencias territoriales existen en la incidencia de TB en Cuba asociado a

determinantes socioecondmicos y la pertenencia a grupos vulnerables?

¢, Cual es el patrén de transmisidn en conglomerados de casos en La Habana durante el

periodo de implementacion de la estrategia Alto a la TB?

¢ Qué cambios se constatan en las tasas de notificacion de TB en Cuba a partir del inicio

de la Estrategia Fin de la TB en 20157

Hipotesis

Las desigualdades en la carga de incidencia, la tendencia de notificaciones y el patrén
de transmision en conglomerados de casos de TB en territorios y grupos vulnerables en

Cuba, constituyen desafios para el alcance de la meta de la estrategia “Fin de la TB” de

eliminar la enfermedad como problema de salud publica.



Objetivos
General:

Evaluar las desigualdades en la carga de incidencia de TB, la tendencia de las
notificaciones y los conglomerados de casos en territorios y grupos vulnerables que

reflejan desafios para el alcance de la meta de eliminacion de la TB en Cuba, 1995-2021.

Especificos:

1. Identificar las diferencias territoriales en la incidencia de TB en Cuba en periodos
sucesivos, segun determinantes socioecondmicos y pertenencia a grupos

vulnerables.

2. Explorar las variaciones en la tendencia de notificaciones de casos nuevos de TB
en La Habana y su patron de transmisidon en conglomerados, durante la

implementacién de las estrategias mundiales de control de la TB.

3. Evaluar los cambios en las tasas de notificacion de TB en Cuba a partir del inicio

de la estrategia “Fin de la Tuberculosis”, 2015-2021.



Novedad cientifica

Se aportan evidencias sobre la heterogeneidad espacial de la TB en Cuba y el
patron de trasmision de la TB en La Habana, mediante la combinacion de métodos

epidemioldgicos y de biologia molecular.

Los resultados de la investigacion aportan evidencias cientificas que sustentan la
inclusion de Cuba entre los paises con posibilidades de avanzar hacia la
eliminacién de la TB, incluidas las tendencias en La Habana como territorio de

gran ciudad.

Contribuye a documentar “El caso Cuba” en la iniciativa de la eliminacién de la TB

para los paises de baja incidencia, divulgado por el Programa Mundial de TB.

Aporta evidencias de la necesidad del fortalecimiento de las acciones de control

de TB para enfrentar desafios en el camino hacia la eliminacion.

Valor Teérico y Metodolégico

La investigacion constituye una guia metodolégica para explorar las
desigualdades territoriales a nivel municipal y provincial, acorde con las metas de
los paises de baja incidencia de TB que constituyen desafios para la eliminacion

en diferentes contextos.

Introduce el analisis combinado de procedimientos y técnicas para evaluar y
documentar el progreso hacia la eliminacion de la TB y la identificacion de los

patrones de trasmision.



Valor practico e introduccién de los resultados

Los resultados permiten evidenciar las potencialidades de la eliminacion de la TB
en Cuba, basado en el analisis de los territorios locales en funcidon de las metas

planteadas en cada periodo estudiado

Contribuye a la formacion médica en aspectos actualizados del control vy
eliminacion de la TB y en particular en las maestrias y especialidades de

Epidemiologia, Salud Publica, Atencion Primaria de Salud y Microbiologia.

Los procesos metodologicos del analisis de esta investigacion pueden utilizarse
en la docencia de otras especialidades como Medicina Interna, Pediatria,

Neumologia y Medicina General Integral.



CAPITULO |



Capitulo . MARCO TEORICO

1.1 La tuberculosis

1.1.1 Antecedentes historicos de la tuberculosis

La TB es una de las enfermedades infecciosas mas antiguas y persistentes en la historia
de la humanidad. Evidencias arqueologicas y genéticas sugieren que acompana a los
humanos por al menos 9 000 afos. Restos 6seos de civilizaciones antiguas como en

Egipto, muestran lesiones caracteristicas, conocidas como mal de Pott. (25, 26)

En la antiguedad, la TB se describe en textos médicos de culturas como la griega y la
romana. Hipdcrates, en el siglo IV a.C., se refiere a la enfermedad como “tisis” y la
considera una dolencia mortal. Durante la Edad Media, se conoce como “consuncion” y
alcanza proporciones epidémicas en Europa debido a las condiciones de hacinamiento
y pobreza. Estos antiguos nombres -consuncion v tisis- reflejan la forma en que parecia
destruir el cuerpo desde dentro al socavar la fuerza hasta agotar la vida. En los siglos
XVIl 'y XVIII provoca una cuarta parte de todas las muertes de adultos en Europa. Entre

sus otras denominaciones se le cita como “peste blanca” y “mal del rey”. (25-27).

El desarrollo de la microbiologia en el siglo XIX marca un hito en la comprensién de la
TB. En 1882, Robert Koch identificé el bacilo Mycobacterium tuberculosis. Este hallazgo
sento las bases para la investigacion cientifica de la enfermedad. De forma paralela, las
primeras campanas de salud publica comienzan a implementar medidas de prevencion

y control como el aislamiento de pacientes en sanatorios.

10



A principios del siglo XX, la introduccién de la vacuna BCG (Bacillus Calmette-Guérin)

constituye un avance significativo en la prevencién de la TB. Con la mejora de las
condiciones de vida, comienza un declive de la incidencia mas notable en los paises
desarrollados. El descubrimiento de los primeros antibidticos eficaces (como la
estreptomicina en 1943) y el desarrollo de otros farmacos como la isoniacida, la
pirazinamida, la etionamida, la rifampicina y el etambutol, permiten el tratamiento curativo

de la enfermedad y aceleran su descenso a partir de 1950. (28, 29)

Sin embargo, la TB resurge a finales del siglo XX debido a factores como la pandemia
del sida, la aparicion de aislados resistentes a multiples farmacos, las migraciones

masivas y el aumento de la pobreza. (28-30)

1.1.2 El espectro de la tuberculosis

La TB describe un amplio abanico de entidades clinicas, tiene una historia natural y
patogenia compleja. Una minoria de las personas expuestas y consideradas infectadas
por Mtb progresa a una enfermedad sintomatica. El periodo de incubacion es variable,
con una presentacién y vias de progresién muy heterogéneas. Puede afectar a cualquier
organo, pero con mayor frecuencia a los pulmones; donde de forma tipica se asocia a la

formacién de granulomas. (31)

El espectro clinico es dinamico y puede presentarse desde una infeccién asintomatica
hasta una enfermedad que amenaza la vida. Desde la perspectiva de la salud publica,
los pacientes se clasifican de forma practica como portador de una infeccién tuberculosa
o poseedor de la enfermedad tuberculosa activa. El primero resulta una condicién no

contagiosa y asintomatica. Los pacientes con TB activa experimentan sintomas como

11



fiebre, cansancio, falta de apetito y pérdida de peso. Las formas pulmonares se
caracterizan por la tos persistente y en ocasiones hemoptisis (en aquellos con
enfermedad avanzada). Sin embargo, algunas personas en los que se identifican Mtb

pueden estar asintomaticos y se considera que poseen una TB subclinica. (32)

Evidencias recientes indican que el espectro entre la infeccion y la enfermedad es mucho
mas complejo e incluye una “continuidad” de estados reportados como: individuo no
infectado, infeccion por tuberculosis, TB incipiente, TB subclinica sin signos/sintomas,
TB subclinica con signos/sintomas no reconocidos, y enfermedad de TB con
signos/sintomas. Se considera que la TB subclinica es responsable de una importante
transmision de Mtb. (33-37). En 2024, un grupo de expertos de la OMS elabora la
definicion de TB asintomatica dividida en confirmada bacteriologicamente y no
confirmada; asi como sus implicaciones para los programas y la estimacién de la carga

de incidencia. (38)

1.1.3 Etiopatogenia

Las especies reconocidas del género Mycobacterium causantes de la TB en los humanos
y la enfermedad zoondtica (incluidas en el complejo Mtb) son: M. tuberculosis, M.

africanum, M. bovis, M. caprae, M. microti, M. canettii y M. pinnipedii. (39, 40)

Dichas especies comparten el 99,9 % de identidad en las secuencias y se considera
evolucionan a partir de un unico ancestro clonal. Mtb desencadena la inmensa mayoria
de los casos de TB humana. Mycobacterium bovis es responsable de la enfermedad en
el ganado vacuno y se disemina a los seres humanos a través del contacto con los

animales y por el consumo de leche no pasteurizada. Mycobacterium africanum y M.
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canettii son causas inusuales de TB en Africa. Mycobacterium caprae, patdégeno del
ganado caprino y vacuno, M. microti, patdgeno de los roedores y M. pinnipedii, patégeno
de las focas pueden ser causantes de TB zoondtica en los humanos. (31) Se describen
dos nuevas especies, M. mungi aisladas en las mangostas y M. orygis provenientes de

especies de antilopes y rinocerontes. (41, 42)

Mtb es un bacilo aerobio inmévil, no formador de esporas, con un contenido elevado de
lipidos de alto peso molecular en la pared celular que le confiere acido-alcohol resistencia
en las tinciones. Su crecimiento es lento comparado con el de los patégenos bacterianos
mas comunes, con un periodo de generacion de 15-20 horas. El crecimiento visible tarda
entre tres y ocho semanas en un medio solido. Son resistentes a la desecacion y a la
desinfeccién con productos quimicos por su alto contenido en lipidos. Resultan sensibles

al calor humedo y se destruyen por pasteurizacion.

La infeccion por Mtb se produce por la inhalacion de gotitas en suspensién que contienen
particulas infecciosas producidas por el enfermo al toser, estornudar o hablar. Los
macrofagos fagocitan la bacteria al entrar en los pulmones, lo que desencadena una
respuesta inmune que puede formar granulomas para contener la infeccién. Si la
respuesta es efectiva, los granulomas se reducen e impiden la replicacion de Mtb. Sin
embargo, la bacteria puede persistir inactiva o evadir el sistema inmunolégico. Ello
favorece la necrosis de los macréfagos, la destruccion del granuloma y su proliferacion;
de manera que puede producir la diseminacion a otros érganos y reiniciar el ciclo de

infeccion. (43)
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1.1.4 Diagnéstico de la tuberculosis

1.1.4.1 La infeccién tuberculosa

La infeccidn tuberculosa (ITB) se define como un estado de respuesta inmunitaria
persistente a la estimulacion por antigenos de Mtb, sin evidencia de enfermedad
tuberculosa clinicamente manifiesta. (44) Se estima que alrededor de una cuarta parte
de la poblacion mundial (2 mil millones) estan infectadas con Mtb. (1) La mayoria estas
personas no presentan signos ni sintomas de TB. También suelen tener radiografias
normales o estables y pruebas microbioldgicas negativas, aunque corren el riesgo de

desarrollar la enfermedad.

El riesgo de presentar ITB aumenta en individuos con ciertos factores epidemiolégicos,
como el contacto reciente con enfermos de TB pulmonar confirmada. Asimismo, las
condiciones sociales como la vida en hacinamiento y la mala ventilacion, el bajo nivel
socioeconomico o la desnutricién incrementan el riesgo. Los nifios muy pequefos y
aquellos con condiciones clinicas que debilitan el sistema inmunolégico como la infeccidn
por VIH o el uso de medicamentos inmunosupresores, también estan mas expuestos.
(44, 45) Entre el 5 % y el 10 % de las personas infectadas desarrollaran la enfermedad
de TB a lo largo de sus vidas; la mayoria dentro de los primeros cinco afios tras la
infeccidn inicial. Cerca del 75 % de las personas que desarrollan la enfermedad después
de entrar en contacto con alguien con TB, lo hacen dentro del afo siguiente al contacto
con un paciente diagnosticado. El 97 % la desarrolla dentro de los dos afios sucesivos.

(33, 44, 45)
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En la actualidad, las pruebas recomendadas para el diagnostico de la ITB son: la prueba
de tuberculina, la prueba ensayo de liberacidon de interferon-gamma (IGRA, interferon-
gamma release assay por sus siglas en inglés) y las pruebas cutaneas basada en
antigenos especificos de Mtb: CPF10 (10-kDa culture filtrate protein, por sus siglas en
inglés) y ESATG6 (early secreted antigenic target 6 kDa, por sus siglas en inglés). Estas
pruebas detectan la sensibilizacion inmunitaria (hipersensibilidad de tipo IV o retardada)
a los antigenos proteicos de micobacterias que se produce después de la infeccion por

Mtb.

Una prueba para la ITB no puede por si sola diferenciar entre la infeccién y la enfermedad
activa. El diagnostico de ITB debe complementarse con una prueba negativa para la
enfermedad de TB mediante evaluacion clinica, radiografia de térax y examenes
microbioldgicos a muestras de esputo (si la persona presenta sintomas respiratorios) u

otra muestra bioldgica. (44-46)

1.1.4.2 La enfermedad tuberculosa

El diagndstico de la TB es un proceso critico que incluye la deteccion de personas
presuntivas de la enfermedad y el uso de pruebas diagndsticas para la confirmacion. La
trayectoria hacia el diagndstico puede iniciarse por el paciente cuando busca atencién
meédica tras una exposicion o la presencia de sintomas; o por el prestador de atencion
de salud, cuando se dirige de manera sistematica a las personas con un riesgo alto de

exposicidén a la TB o de progresion hacia la enfermedad activa.

Detectar la TB solo en las personas que acuden a los establecimientos de salud no es

suficiente para identificar a todos los afectados. Esta brecha, con especial importancia
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en grupos vulnerables y su relacion con los retrasos en el diagndstico, contribuye a la
transmision continua en la comunidad. Por lo tanto, la implementacion de estrategias
mas activas para la deteccion temprana de la TB justifica la necesidad de realizar

tamizajes sistematicos en poblaciones de riesgo.

El tamizaje sistematico de la TB se recomienda priorizar en contactos estrechos de
personas con TB, personas con infeccion por el VIH, trabajadores expuestos a la silice y
en personas privadas de libertad (PPL). La priorizacion en otros grupos debe basarse en
la situacion epidemioldgica local y los objetivos del tamizaje. También se sugiere en
poblaciones con alta prevalencia de TB (0,5 % o mas), comunidades urbanas
desfavorecidas, migrantes, refugiados, personas sin hogar y poblaciones indigenas. En
areas con alta prevalencia de TB, se aconseja tamizaje para quienes buscan atencion

médica y en personas con lesiones fibroticas en radiografias. (47)

Las pruebas de tamizaje tienen como objetivo identificar a personas con alta probabilidad
de estar enfermos. Su funcién es reconocer grupos con mayor riesgo de enfermedad
activa. Si se obtiene un resultado positivo, se debe seguir un algoritmo que incluya
pruebas bacterioldégicas para confirmar o descartar la TB. Las herramientas en la
poblacién general y en grupos de alto riesgo (excepto en personas con VIH) incluyen: el
tamizaje por sintomas asociados con la TB pulmonar y a través de radiografia de térax

o de pruebas moleculares de diagndstico rapido (PDRm). (48)

El tamizaje por sintomas incluye tres alternativas:1) tos con una sensibilidad de 51 % y
una especificidad de 88 %, 2) tos prolongada (dos semanas o mas de duracién), que es

aun menos sensible (42 %) pero sumamente especifico (94 %). Ello significa que ambas
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herramientas no detectaran a la mayoria de los casos de TB activa, aunque resultan
utiles para reducir el numero de pacientes derivados a realizar pruebas diagnésticas. Por
ultimo, 3) detectar cualquier sintoma que sea habitual en la TB, (tos de cualquier
duracion, esputo, hemoptisis, fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso). La
sensibilidad es mas alta que las anteriores de 71 %, pero su especificidad resulta baja
(64 %). Ello implica que se enviarian mas personas sin TB para una evaluacion

diagndstica y se tendrian que realizar mas pruebas para confirmar un caso de TB.

La radiografia de térax es crucial para clasificar y detectar la TB pulmonar, en especial
antes de que aparezcan sintomas y cuando no se puede confirmar mediante examenes
bacterioldgicos. Tiene una sensibilidad del 94 % y una especificidad del 89 % al detectar
cualquier imagen anormal, aunque estas cifras cambian con imagenes especificas
indicativas de TB (85 % de sensibilidad y 96 % de especificidad). A pesar de su precision,
la radiografia puede ser costosa y su logistica complicada en la busqueda activa de
casos. La incorporacién de la lectura de imagenes mediante inteligencia artificial facilita

su interpretacioén. (48)

Aunque las estrategias de diagndstico actuales se centran en la bacteriologia, la
radiografia puede servir para seleccionar individuos para pruebas adicionales. El acceso
a radiografias de calidad es limitado en muchos entornos. La combinacion con pruebas
recomendadas por la OMS puede acelerar el diagndstico de TB y mejorar su deteccion.

(49)

Para el diagnostico microbiolégico de la TB se utilizan las pruebas convencionales y las

PDRm. La baciloscopia (método tradicional de diagndstico desarrollado hace mas de 100
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anos) se utiliza de forma frecuente por la técnica de tincion Ziehl-Neelsen y un
microscopio de luz. Este método posee baja sensibilidad y no diferencia los aislados
sensibles de los farmacorresistentes, pero aun se emplea en muchos entornos con alta
carga de TB o recursos limitados. El cultivo es la prueba diagndstica de referencia.
Permite identificar la especie y realizar estudios fenotipicos de resistencia a los farmacos
antituberculosos. Tiene el inconveniente de su baja sensibilidad (30-50 %) y de la

necesidad de dos a cuatro semanas para obtener el resultado definitivo.

Las PDRm recomendadas por la OMS son muy precisas y aceleran el inicio del
tratamiento, o que mejora los resultados para los pacientes y resultan costo-eficaces.
Entre estas pruebas se incluyen: Xpert® MTB/RIF y Xpert® MTB/RIF-Ultra, TB-LAMP,
Truenat™ MTB y LPA (prueba con sondas lineales para detectar la TB -Line probe assay,
por sus siglas en inglés-). Ademas, se utiliza la detecciéon en muestras de orina de
lipoarabinomanano mediante inmunocromatografia de flujo lateral (LAM-ICL), como
marcador bioldgico en ciertos grupos de pacientes con VIH y sospecha de TB. (50-52)
La estrategia “Fin de la TB” busca mejorar el acceso a estas pruebas y promover su uso

como diagnéstico inicial. (9)

1.1.5 La epidemiologia molecular en el diagndstico de la tuberculosis

En el contexto de las enfermedades transmisibles, la epidemiologia molecular se define
como la aplicacién de métodos moleculares para el estudio de agentes infecciosos con
el objetivo de determinar su distribucion, dinamica y determinantes de salud y
enfermedad en poblaciones humanas. Esta metodologia revoluciona el estudio de la TB

al integrar herramientas gendmicas con enfoques epidemiolégicos tradicionales. A través
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de estos métodos, es posible analizar la diversidad genética de Mtb y facilita la
identificacion de patrones de transmision, brotes y relaciones entre cepas. Un principio
fundamental de esta disciplina establece que los aislamientos que se relacionan desde
el punto de vista epidemiolégico se derivan de la expansion clonal de un mismo
patogeno. Ello permite identificar cadenas de transmisién y focos de infecciéon con

precision sin precedentes. (53-55)

Entre las principales técnicas de genotipificacion utilizadas en la epidemiologia molecular
de la TB se incluyen: el analisis de la restriccion de fragmentos de longitud polimorfica
de la secuencia de insercion 1S6110 (RFLP-IS6110; por sus siglas en inglés), la
tipificacion con unidades repetitivas interespaciadas de micobacterias con numero
variable de repeticiones en tandem (MIRU-VNTR; por sus siglas en inglés), la tipificacion

con oligonucleotidos espaciadores (Spoligotyping, por su abreviatura en inglés) y

secuenciacion del genoma completo (WGS, por sus siglas en inglés). En general, MIRU-
VNTR y WGS son las técnicas mas prometedoras para un analisis detallado, mientras

que RFLP y Spoligotyping, son relevantes en contextos especificos. (56, 57)

La identificacion de casos infectados por una mismo aislado, permite agruparlos en
conglomerados y evidenciar eventos de transmision reciente. Esta capacidad resulta
fundamental para la investigacion de brotes, sobre todo en entornos institucionales
cerrados donde la transmision puede ocurrir de forma rapida. Ademas, permite
diferenciar de forma clara entre reactivaciones enddgenas y reinfecciones exdgenas.
Este aspecto es crucial para el manejo clinico y epidemiolégico de los pacientes con

recurrencia de la enfermedad. Por otra parte, estos métodos permiten definir la

19



distribucion internacional de linajes de Mtb, identificar aislados de alto riesgo

epidemioldgico y analizar elementos evolutivos de este patdégeno. (53-57)

A pesar de su utilidad, la aplicacion de técnicas de genotipificacion en la epidemiologia
molecular de la TB enfrenta multiples limitaciones técnicas, logisticas y operativas para
la implementacion en programas de control. Entre sus principales restricciones se
pueden mencionar: 1) la dependencia, de la mayoria de las técnicas, de cultivos
bacterianos en lugar de muestras clinicas directas, lo que retrasa el diagnéstico hasta 4-
8 semanas; 2) costos y complejidad operativa con necesidad de infraestructura
especializada; 3) desafios en la estandarizacion de protocolos; 4) requerimiento de
mayor capacitacidon para interpretar resultados en contextos epidemioldgicos

especificos.

En Cuba, el uso de estas herramientas es limitado. Las técnicas avanzadas, como MIRU-

VNTR y Spoligotyping, se realizan solo en el Laboratorio Nacional de Referencia e

Investigaciones de TB, Lepra y otras Micobacterias (LNRI-TLM) del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri (IPK). La falta de acceso a equipos especializados y plataformas
bioinformaticas en laboratorios regionales impide la descentralizacién de estas
herramientas y su aplicacién rutinaria en todo el pais. La implementacién de tecnologias
como la secuenciacion genomica, requiere inversiones significativas en equipos,
reactivos y capacitacion. Esto representa un desafio financiero para el sistema de salud
cubano, que prioriza otras necesidades basicas. La logistica para transportar muestras
desde regiones remotas al LNRI-TLM puede afectar la calidad del material genético y

retrasar los resultados. Ademas, la sostenibilidad de estas técnicas moleculares depende
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del acceso continuo a reactivos importados que se afectan por restricciones econémicas

o comerciales. (23)

A pesar de estas limitaciones, el pais cuenta con algunos estudios de epidemiologia
molecular para la identificacion de brotes, patrones genéticos, transmision reciente y con

fines filogenéticos. (68-63)

1.1.6 Tratamiento de la tuberculosis

En la actualidad se recomiendan tres esquemas para el tratamiento de la TB farmaco-
sensible (TB-FS). El primero, es un tratamiento de seis meses que consiste en dos meses
de administracion de isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E)
seguido de cuatro meses de isoniacida y rifampicina (2HRZE/4HR). Para este esquema
se fija una frecuencia Optima de administracion diaria durante todo el tratamiento, asi
como el uso de comprimidos con dosis fijas combinadas. Ademas, se proponen dos
esquemas acortados de cuatro meses con eficacia comprobada. ElI denominado
2HPMZ/2HPM, incluye dos meses de isoniacida, rifapentina, moxifloxacina y
pirazinamida seguidos de dos meses de rifapentina, isoniacida y moxifloxacina. Este
esquema se recomienda para mayores de 12 afos, con independencia de la gravedad
de la enfermedad. El segundo esquema acortado, 2HRZ[E])/2HR, de dos meses de
isoniacida, rifampicina y pirazinamida (con o sin etambutol) seguidos de dos meses de
isoniacida y rifampicina. Este ultimo se destina para los pacientes de tres meses a 16

afos con TB pulmonar o ganglionar periférica no grave. (64-66)

Para tratar la TB multirresistente (TB-MDR) se dispone de diversos esquemas

terapéuticos. La eleccidn del tratamiento depende de varios factores como: el perfil de
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farmacorresistencia del paciente y sus contactos cercanos, la exposicion previa a
medicamentos antituberculosos, la edad y los antecedentes del enfermo; asi como la
extension de la TB pulmonary la localizacion de las lesiones extrapulmonares asociadas.
(67) Entre los esquemas se encuentra el BPaLM de seis meses; que combina
bedaquilina (B), pretomanid (Pa), linezolid (L) y moxifloxacina (M) (aunque se puede
omitir esta ultima, en caso de resistencia). También existe un esquema oral de nueve
meses para pacientes sin resistencia a las fluoroquinolonas, que incluye bedaquilina,
levofloxacina o moxifloxacina, entre otros. En aquellos pacientes que no responden a
tratamientos previos, se proponen esquemas alargados e individualizados con una
duracion minima de 18 meses, adaptados segun el patron de resistencia y el perfil

meédico del paciente. (52)

1.1.7 La carga de morbilidad y mortalidad por tuberculosis

Pese a los esfuerzos y avances mundiales, la TB permanece como la enfermedad
infecciosa que representa la principal causa de morbilidad y mortalidad en el mundo.

Poner fin a la epidemia mundial de TB sigue siendo un objetivo lejano.

En 2023, la OMS estima que 10,8 millones de personas a nivel mundial enferman de TB,
y que 1,25 millones fallecen por esta causa; incluidas 161 000 personas que viven con
VIH. La tasa de incidencia de TB se incrementa un 4,6 % entre 2020 y 2023, de 129 en
2020 a 134 en 2023. Este aumento se produjo tras descensos de alrededor del 2 % anual
entre 2010 y 2020; lo cual refleja el impacto de la COVID-19. (1) De los casos estimados

solo se notifican 8,2 millones de personas; lo que significa que 2,6 millones no se reportan
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de manera oficial, ni acceden a los beneficios del diagndstico y tratamiento. Por ello, la

cobertura de tratamiento alcanza solo el 76 %. (1)

La mayor carga de la enfermedad se produce entre los hombres adultos (55 %), seguidos
de las mujeres adultas (33 %) y los nifios con el 12 %. La mayoria de los casos se reporta
en la regién de Asia Sudoriental (45 %), seguida de Africa (24 %) y el Pacifico Occidental
(17 %). Las regiones del Mediterraneo Oriental (8,6 %), las Américas (3,2 %) y Europa
(2,1 %) contribuyen en menor medida. El 87 % de todos los casos estimados ocurren en
30 paises clasificados como de alta carga de TB. Ocho de estos paises concentran mas
de dos tercios del total de casos del mundo: India (26 %), Indonesia (10 %) y China (6,8
%), Filipinas (6,8 %), Pakistan (6,3 %), Nigeria (4,6 %), Bangladesh (3,5 %) y la Republica

Democratica del Congo (3,1 %). (1)

La coinfeccion TB/VIH representa el 6,1 % del total de casos, y su mayor incidencia se
observa en la region de Africa. La TB- MDR/RR representa una amenaza a nivel mundial,
se reporta en el 3,2 % del total de casos nuevos y 16 % entre los que reciben tratamiento
previo (estimado total de 400 000 casos). La mayoria de estos casos se concentra en
cinco paises: India (27 %), Federacion Rusa (7,4 %), Indonesia (7,4 %), China (7,3 %) y

Filipinas (7,2 %). (1)

La tasa de éxito de tratamiento en 2022 en los casos nuevos y recurrentes alcanza un
88 %. En el grupo de los pacientes con tratamiento previo es del 77 %. Para la cohorte
de coinfectados con TB/VIH el éxito es de 79 %, y en los TB-MDR/RR registrados en

2021 es de 68 %. (1)
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En 2023, la OMS estima que en la region de las Américas enferman de TB 342 000
personas; de las cuales 35 383 fallecen por esta causa. Del total de casos estimados se
notifican 266 295, lo que indica una brecha de 75 705 personas que no acceden al
diagnostico y tratamiento. Esto se traduce en una cobertura de tratamiento del 78 %. De
los casos notificados, el 66 % corresponden a hombres, el 32 % a mujeres y el 4 % a

ninos menores de 15 anos.

La carga de TB en la regidén es heterogénea. Los paises considerados de alta carga
presentan tasas superiores a 45 por 100 000 habitantes o reportan mas de 10 000 casos
cada ano. En este grupo, Brasil, Peru y México concentran mas del 56 % de todos los
casos en 2023. Las mayores tasas de incidencia se registran en Haiti con 101 casos,
Peru con 94, Bolivia con 76 y El Salvador con 68 por 100 000 habitantes. Por otro lado,
los paises de baja incidencia (tasas <10 por 100 000 habitantes), incluyen a EE.UU.,

Canada, Cuba, Jamaica, Costa Rica y otras islas angloparlantes del Caribe. (1)

Entre las PVV se estima que 42 374 enferman de TB en 2023. Sin embargo, solo se
notifican 23 637 (56 % de lo estimado). Ello representa el 9 % del total de casos de TB

notificados en la region (23 637/266 295). (24)

Paises como Peru, Brasil y México, concentran el mayor numero de casos con TB-
MDR/RR. Segun la OMS, se estima la ocurrencia de 14 500 casos de TB
farmacorresistente en las Américas en 2023. Del total, se notifican 6 162 casos de MDR
(42 % del estimado) y solo 5 469 casos (89 %) inician el tratamiento con medicamentos

de segunda linea. (1, 24)
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1.1.8 La tuberculosis en Cuba

La lucha contra la TB comienza en Cuba a fines del siglo XIX y transita por tres etapas:
colonial (antes de 1902), republica mediatizada (1902-1958) y posterior a 1959. Desde
sus inicios en 1963, el Programa de Control de la TB se caracteriza por la implementacion
de acciones preventivas asistenciales, integracion en los servicios generales de salud y
cobertura completa a toda la poblacion. En 1971 se introduce el tratamiento directamente
observado, y en 1982 se incorpora la rifampicina al esquema terapéutico. Estos cambios
contribuyen a una reduccion anual media de casos nuevos de TB del 5 % entre 1965 y
1991. Asi, se observa una disminucion de 4 958 casos nuevos notificados en 1965 (65
por 100 000 habitantes) a 514 casos en 1991 (4,8 por 100 000 habitantes). Sin embargo,
entre 1991 y 1994 la tasa de incidencia aumenta a 14,7 por 100 000 habitantes
relacionado con la situacién econdmico-social del pais tras la caida del campo socialista;
asi como deficiencias operativas del PNCT y a cambios en la definicién de caso adoptada
en 1994. Ante esta situacion, se implementa una fuerte respuesta nacional con la
actualizacion del PNCT. Para el afio 2000, se recupera la tendencia descendente en la
notificacién de casos de TB, hasta alcanzar menos de 10 por 100 000 habitantes. (20-

22, 68)

A pesar de los logros en el control, en las ultimas décadas no se alcanza la reduccién
esperada (tasas de notificaciones sostenidas alrededor de 6 por 100 000 habitantes).
Después de la pandemia de la COVID-19, se observa una tendencia al incremento en el
numero de casos notificados. Segun datos del PNCT reportados al Programa Mundial de
TB, en 2023 se notifican 753 casos de un total estimado de 870 por la OMS. Esto ese

traduce en una tasa de 6,8 por 100 000 habitantes y una cobertura del 87 %. Del total de
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casos notificados, el 75 % corresponden a los hombres 2 15 afios, el 23 % a las mujeres
y el 2 % a los nifios menores de 15 afios. Se reportan 58 casos entre las PVV (7,7 %) y
93 en las PPL (12 %). El éxito del tratamiento se alcanza en el 85 % de los casos nuevos
y recurrentes, el 55 % de los casos con tratamiento previo y el 71 % de los enfermos con

TB-MDR/RR. (1, 21)

1.1.9 Estrategias de la OMS para el control de la tuberculosis.

A inicios de la década de 1990, la Asamblea Mundial de Salud reconoce la creciente
importancia de la TB como problema de salud publica y las potencialidades existentes
para su control. La persistencia de la enfermedad como un flagelo para la humanidad se
debe en gran medida al descuido en el control de la enfermedad por parte de los
gobiernos, la mala administracion de los programas de control y a factores como la
pobreza, el crecimiento de la poblacion y la migracion. Ademas, se observa un aumento

significativo de los casos de TB en las zonas donde el VIH es endémico. (8, 9)

Estrategia DOTS/TAES (1994-2005): Se implementa en el marco de la estrategia
mundial “Salud para todos”. Sus componentes claves incluyen: el compromiso de los
gobiernos; la deteccion de casos mediante una localizacion en general de forma pasiva;
un tratamiento breve estandarizado al menos para todos los pacientes con baciloscopia
positiva en condiciones adecuadas de atencion; un suministro regular de medicamentos
y un sistema de seguimiento y evaluacion del programa. Se establece como meta
detectar al menos el 70 % de los casos nuevos con baciloscopia positiva y curar al menos
el 85 % de ellos. Para el afio 2000, ya 148 paises habian adoptado la estrategia y un 27

% de los casos a nivel mundial se tratan bajo esta iniciativa. (7)
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Estrategia “Alto a la TB” (2006-2014): En el marco de los Objetivos de Desarrollo del
Milenio (ODM), se define dentro del objetivo 6¢: detener y disminuir la incidencia por TB.
Las metas de la alianza “Alto a la TB” incluyen disminuir la prevalencia y la mortalidad en
un 50 % para 2015 respecto a 1990. Esta estrategia amplia el enfoque DOTS e incorpora
componentes para enfrentar retos emergentes, como la coinfeccién TB/VIH y la TB-MDR.
Se establecen metas mas ambiciosas para la deteccion y tratamiento, asi como para la
integracion con programas de VIH, lo que permite un abordaje mas integral y efectivo de

la epidemia. (7, 8, 69)

Estrategia “Fin de la TB” (2015 en adelante): Se adopta por la Asamblea Mundial de
la Salud, bajo la vision de “un mundo sin TB” y el objetivo de poner fin a la epidemia de
TB para 2035. Es una meta incluida en los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS).
Para su logro se requiere aplicar una combinacion de intervenciones biomédicas, de

salud publica y socioeconomicas, ademas de medidas de investigacion e innovacion.

Esta estrategia se cimienta en tres pilares fundamentales: 1) atencién y prevencion
integradas centradas en el paciente, que incluye los componentes para la deteccién
temprana, el diagnéstico rapido, el tratamiento adecuado y el apoyo a los pacientes; 2)
politicas audaces y sistemas de apoyo, que implican la cobertura universal de salud, la
proteccién social y el abordaje de los determinantes sociales de la TB y 3) investigacion
e innovacién intensificadas para desarrollar nuevas herramientas de diagndstico,
tratamientos mas eficaces y vacunas preventivas. Los pilares se sostienen sobre cuatro
principios clave: 1) la rectoria y la rendicibn de cuentas de los gobiernos; 2) la
construccion de una sdlida coalicidon con la sociedad civil y las comunidades afectadas;

3) la proteccion y promocién de los derechos humanos, la ética y la equidad y 4) la
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adaptacion de la estrategia y las metas a nivel de pais, con el respaldo de la colaboracion

mundial. (9, 70)

1.1.10 Desafios a nivel mundial para el control de la tuberculosis

Los desafios mundiales para el control de la TB son numerosos y complejos. Entre los
principales retos se encuentra el desarrollo de resistencia a los medicamentos, como la
TB-MDR/RRy la TB-XDR (TB farmaco-resistente extensiva) que complican y encarecen
el tratamiento. Ademas, muchos paises enfrentan limitaciones en el acceso a
diagndsticos rapidos y confiables y los costos de pruebas y tratamientos son elevados.
El insuficiente financiamiento es otro obstaculo relevante, ya que la inversion en
investigacion y desarrollo para la TB es menor en comparacion con otras enfermedades.

Ello lleva a muchos paises a depender de fondos internacionales inestables. (1, 10)

Otro reto importante es el gran numero de personas con ITB, que representa una cuarta
parte de la poblacion mundial, actian como reservorio de la infeccion y constituyen la
fuente de la cual emergen muchos casos nuevos. El abordaje de la ITB y la aplicaciéon
de tratamiento preventivo para la TB en aquellos con mayor riesgo de enfermar,
constituyen elementos innovadores con importante repercusiéon para avanzar hacia la
eliminacién de la TB. (47, 57, 66) A pesar de los avances tecnoldgicos en el diagndstico
y la disponibilidad de novedosos esquemas terapéuticos acortados, continua entre los
principales desafios la lentitud en el diagndstico y el uso de tratamientos muy largos

debido a las limitaciones e inequidad en el acceso. (50, 51)

Determinantes sociales y econdmicos como la pobreza, la malnutriciéon y la cobertura

insuficiente de servicios de salud, contribuyen a la propagacién de la TB. Mientras que
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la estigmatizacién de las personas afectadas puede disuadirlas de buscar atencion. Las
limitaciones de la vacuna BCG (cuya eficacia en los adultos es limitada y no previene la
infeccion) y la falta de estrategias de salud publica efectivas que se adapten a las
realidades locales, resultan preocupaciones adicionales. (6) La educacién y la
concienciacién también son vitales, ya que la desinformacién puede causar diagnésticos
tardios y aislamiento. Por su parte, la falta de capacitacion de los profesionales de salud
sobre el diagnostico y tratamiento de la TB resulta crucial. Por ultimo, otro reto importante
es revertir el impacto que causé la pandemia de la COVID-19. Las acciones para su
enfrentamiento afectaron los esfuerzos dedicados a la prevencion, diagndstico y

tratamiento. (1, 6)

La TB como problema social de caracter complejo, debe ser concebida necesariamente
desde la determinacion social de la salud para avanzar hacia su eliminacion. Es
imprescindible el esfuerzo multisectorial para enfrentar los determinantes sociales que
contribuyen a la distribucidn desigual de la enfermedad en determinados grupos de

poblacién y territorios. (18)

Finalmente, valdria la pena considerar que, ante la complejidad de las brechas en el
conocimiento y la implementacion de estrategias para la eliminacion de la TB, se requiere
una respuesta global, coordinada y sostenida. Superarlas implica invertir en
investigacion, fortalecer los sistemas de salud, garantizar el acceso equitativo a servicios

y fomentar la innovacién en diagnéstico, tratamiento y prevencion.

En esta logica de contribucidn a la ciencia y la practica de los programas de control,

deberia ubicarse el documento de tesis que se presenta.
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CAPITULO Il



CAPITULO Il. MATERIAL Y METODOS

2.1 Diseio general de la investigacion

Se disefid una investigacion en servicios y sistemas de tipo operacional, insertada en el
funcionamiento del PNCT de Cuba. El horizonte temporal fue de 27 anos (1995-2021) y
el alcance incluye el contexto nacional y las particularidades de la provincia La Habana.
Este territorio resulta el de mayor densidad poblacional del pais y notifica histéricamente
el mayor numero de casos de TB. (71-73). En la provincia residen alrededor de la mitad
de las personas que viven con el VIH (PVV) en todo el pais. (74) Ademas, la capital
cubana forma parte de los sitios de Latinoamérica y el Caribe que se integran en el marco

de trabajo de la OPS para el control de la TB en grandes ciudades. (75)

Para los propdsitos de esta investigacion, se combinaron los resultados de cinco estudios
observacionales con componente evaluativo. Se consideraron los periodos asociados a
las estrategias orientadas por el Programa Mundial de TB de la OMS: 1995-2004
(estrategia DOTS/TAES), (7, 76) 2005-2014 (Alto ala TB) (7, 8, 69, 77) y 2015-2021 (Fin

de la TB). (9)

Se evaluaron indicadores de carga de incidencia de TB, tendencia de las notificaciones
y conglomerados de casos en territorios y grupos vulnerables. Para emitir un juicio de
valor sobre los desafios en la eliminacion de la TB en Cuba, se tuvo en cuenta las

diferencias territoriales y su relacion con determinantes socioeconémicos

Estas investigaciones formaron parte de proyectos de colaboracién entre el Instituto de

Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) y el Instituto de Medicina Tropical de Amberes
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titulados: “Valoraciones sobre un conjunto de intervenciones diferenciadas para el control

de la tuberculosis en Cuba” y “Determinantes asociados con la efectividad y eficiencia de

las intervenciones para eliminar la tuberculosis”.

22L

dgica de la investigacion

La figura 1 muestra la secuencia en que fueron realizados los estudios para el alcance

de los resultados y el horizonte temporal.

Objetivos

Estudios

Investigacion en Servicios y Sistemas de Salud de tipo operacional

insertada en el Programa Nacional de Control y Eliminacion de la Tuberculosis en Cuba

Horizonte temporal: 1995-2021

1) Identificar las diferencias
territoriales en la incidencia de TB
en periodos sucesivos, segun
determinantes socioecondmicos y
pertenencia a grupos vulnerables.

Cuba

ESTUDIO ECOLOGICO
Estratos de incidencia de la TB
Municipios de Cuba
1999-2002
2003-2006

ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL
Riesgo de enfermar de TB en PVV
Cuba
2011-2014

2) Explorar las variaciones en la
tendencia de notificaciones de casos
nuevos de TB en La Habana y su patrén
de transmision en conglomerados,
durante la implementacion de las
estrategias mundiales de control de la
TB.
|

La Habana

ESTUDIO ECOLOGICO
Tendencia y pronéstico de la TB,
desafios en la etapa de eliminacién
La Habana
1995-2014

ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL
Epidemiologia molecular de la TB

La Habana
2009

Figura 1. Organizacion de la Investigacion

3) Evaluar los cambios en las
tasas de notificacion de TB
en Cuba a partir del inicio de
la estrategia “Fin de |la
Tuberculosis”, 2015-2021

Cuba

ESTUDIO ECOLOGICO

TB: avances en el camino hacia
las metas de eliminacién
Cuba
2015-2021

Para dar salida al objetivo 1 (alcance nacional) se combinan: 1) un estudio ecoldgico

para identificar la distribucién territorial de la incidencia de TB (casos nuevos, en todas
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sus formas clinicas) notificadas por municipios del pais en los periodos 1999-2002 y
2003-2006 y 2) un estudio de corte transversal para estimar el riesgo de enfermar de TB

en las PVV en Cuba entre 2011-2014.

Como parte del objetivo 2 (alcance provincia La Habana) se combinan: 1) un estudio
ecologico de series temporales para describir la tendencia y la variacién de las
notificaciones de casos nuevos de TB y de TB/VIH (1995-2014) y 2) un estudio de
epidemiologia molecular para describir los conglomerados de TB, estimar la proporcion
de casos de TB atribuibles a trasmision reciente y los factores asociados a la pertenencia

a conglomerados de casos.

Para el objetivo 3 (alcance nacional): se realiz6 un estudio ecologico de series
temporales de los casos de TB notificados para evaluar los cambios en las tendencias

entre 2015 hasta 2021 en las diferentes provincias del pais.

2.3 Operacionalizacién de variables
Definiciones de casos

Caso de tuberculosis: para esta investigacion se utilizo la definicion de “enfermo de
tuberculosis” del PNCT, (78) en concordancia con la del Programa Mundial de TB. (79)
Incluye aquellos con diagndstico bacteriologico en los que se obtuvo una muestra
biologica positiva mediante baciloscopia, cultivo o prueba molecular rapida. También se
considerd a los casos con diagndstico clinico en los que un facultativo decidié iniciar un
ciclo completo de tratamiento sobre la base de las anomalias clinicas, radiolégicas o

histologia sugestiva de TB.
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Persona que vive con el VIH: personas con resultados positivos a la prueba de

deteccioén del VIH.

Variable Tipo de variable Escala de Definicidn operacional

clasificacion

Objetivo 1 Identificar las diferencias territoriales en la incidencia de TB en Cuba en
periodos sucesivos, segun determinantes socioeconémicos y pertenencia a

grupos vulnerables

Municipio de Cualitativa Todos los Lugar de residencia del
residencia nominal municipios del enfermo
politdmica pais (169)
Periodo de estudio Cualitativa 1999-2002 y Cuatrienios seleccionados
nominal 2003-2006
Tasa de incidencia Cuantitativa Numeérica Tl= Total de casos nuevos

(T1) de TB por continua

notificados de TB en todas

periodos sus formas en cada periodo /
total de la poblacion estimada
del periodo por 100 000
habitantes

Estrato de Cualitativa Agrupados segun Tasa estimada por 100 00

incidencia (80) ordinal tasa de incidencia: habitantes

politbmica

Alto (= 10)
Medio (5-9,9)
Bajo (< 5)
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Variable

Tipo de variable Escala de
clasificacion

Definicién operacional

indice de relacién
entre el nivel de
densidad
demografica y
actividad
economica
predominante
(DDAEP) (81)

Cualitativa
nominal
politdmica

Il (16 municipios)

[l (56 municipios)

IV (81 municipios)

| (16 municipios)

Municipios de la capital y
Varadero: territorios urbanos,
con alta densidad
poblacional (media de 9
389,4 hab./km?), cuya
actividad econdmica
fundamental es la industria y
los servicios

En su gran mayoria
municipios capitales de
provincia, territorios urbanos
y algunos rural-urbanos
(densidad poblacional media
de 315,8 hab./km?),
dedicados en general a
actividades de industria y
servicios

Otros municipios urbanos y
rural-urbanos (media de 93,2
hab./km?), con economia
fundamentalmente
agropecuaria y algunas
actividades de industria y
servicios

Municipios con bajas
densidades de poblacion
(media de 63,3 hab./km?),
principalmente rural-urbanos
y rurales, con una economia
esencialmente agropecuaria
y forestal

ARos

Numérica

ordinal y 2014

2011, 2012, 2013

Anos seleccionados

Personas Viviendo Categorica Si

con el VIH (PVV)

nominal No
dicotdmica

Numero de personas con
estado seroldgico positivo o
negativo al VIH
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Variable Tipo de variable Escala de Definicién operacional
clasificacion
Coinfeccion Categorica Si Personas con diagnéstico de
TB/VIH nominal No TB entre las PVV
dicotdbmica
Tasas de Numérica Numeérica Tl= Total de casos nuevos

incidencia de TB  continua
segun grupo
seleccionado

notificados de TB en todas
sus formas en poblacion
general y en PVV / total de la
poblacion estimada en cada
grupo poblacional por 100
000 habitantes para cada
afio seleccionado

Objetivo 2. Explorar las variaciones en la tendencia de notificaciones de casos
nuevos de TB en La Habana y su patrén de transmision en conglomerados de
casos relacionadas con las estrategias mundiales de control de la TB

Tipo de TB Categorica
localizacion nominal
anatomica de la dicotomica
TB (83)

Segun localizacién
anatomica de |la
TB (82)

-Pulmonar (TBp) -
-Extrapulmonar
(TBe)

Pulmonar:  paciente con
lesion tuberculosa en el
parénquima pulmonar o del
arbol traqueobronquial
Extrapulmonar Una persona
con TB que afecta érganos
distintos del parénquima
pulmonar o del arbol
traqueobronquial (por
ejemplo, pleura, ganglios
linfaticos, tracto digestivo,
tracto genitourinario, piel,
articulaciones 'y  huesos,
meninges).

Categoria de la Categorica
TBp nominal
dicotomica

Segun categoria

bacteriologica de

TBp
Baciloscopia +
(BAAR+)
Baciloscopia —
(BAAR-)

Resultado del examen
bacterioldgico del esputo

36



Variable Tipo de variable Escala de

clasificacion

Definicién operacional

Grupos etarios Categorica Categorizada por Anos de edad cumplidos en el
ordinal analisis: momento del diagnostico
Para analisis
temporo-espacial
en: <15, 15-64 y
> 65
Para el estudio
de epidemiologia
molecular en: 0-
24; 25-34; 35-44;
45-54 y =2 55
Sexo Categorica Masculino Segun sexo bioldgico
nominal Femenino
dicotdbmica
Tipo de caso Categorica Segun el historial Nuevo: una persona con TB
nominal de tratamiento que nunca ha recibido
dicotébmica previo parala TB tratamiento para la TB o que
(83) solo ha tomado
medicamentos para la TB por
Nuevo menos de un mes.
Recurrente Recurrente: Una persona con
TB que previamente ha sido
tratada por TB y declarada
curada o en tratamiento
completado al final de su ciclo
mas reciente de tratamiento
de la TB y a la que ahora se
le diagnostica un nuevo
episodio de TB.
(anteriormente  denominado
como recaida)
Contacto de Categorica Si Cualquier persona que haya
TB(83) nominal No estado expuesta a wuna
dicotémica persona con TB y haya sido

declarado en la investigacion
epidemioldgica del caso y sus
contactos
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Variable

Tipo de variable Escala de

Definicién operacional

clasificacion

VIH Categorica Si
nominal No
dicotomica

Alcoholismo Categorica Si
nominal No
dicotomica

Diabetes Categorica Si
nominal No
dicotomica

Otra Categorica Si

Inmunosupresion n'omlrllall No Segun datos reportados en
dicotomica . .

— - encuesta epidemioldgica,

Recluso o Categorica Si e

exrecluso nominal No hlstor.la cllrlnca individual 9

e cuestionario de re-entrevista
dicotomica

Trabajadorde la  Categorica Si

salud nominal No
dicotomica

Residentes en Categorica Si

instituciones de nominal No

salud (hogares de dicotémica

ancianos,

discapacitados

fisicos y/o

mentales)

Genotipificado Categorica Si Registros del Laboratorio
nominal No Nacional de Referencia
dicotomica

Patron molecular  Categorica Unico Registros del Laboratorio
nominal Conglomerado Nacional de Referencia
dicotomica

Objetivo 3. Evaluar los cambios en las tasas de notificacion de TB en Cuba a partir
del inicio de la estrategia Fin de la Tuberculosis, 2015-2021

Periodo Categorica 2025-2019 ARos prepandemia COVID-
nominal 2020-2021 19 y durante la pandemia

Provincia Categorica 15 provincias y Segun reporte por provincia
nominal municipio especial de residencia

38



Variable Tipo de variable Escala de Definicién operacional

clasificacion
Tasas de TB Numeérica Por 100 000 Total de casos nuevos
notificada continua habitantes notificados de TB / total de la
poblacion  estimada  del
periodo por 100 000
habitantes
Tasa de incidencia Numeérica Por 100 000 Tasas estimadas por
de TB estimada continua habitantes Programa Mundial de TB de
la OMS
Sintomaticos Numeérica Numero de pacientes con tos
respiratorios de 21 discreta por 21 dias y mas
dias y mas registrados
Baciloscopias Numérica Numero de examenes
realizadas discreta baciloscopicos reportados
Cultivos realizados Numeérica Numero de cultivos
discreta reportados

2.4 Fuentes de informacion

El numero de casos notificados por municipios, provincias, grupos de edades y categoria
de TB se obtuvo por revision documental del registro de enfermedades de declaracion
obligatoria (EDO) del PNCT. Los estimados de poblacién se tomaron de los emitidos por
la Oficina Nacional de Estadisticas y disponibles en la Direccion de Registros Médicos y
Estadisticas de Salud (DRMES) del del Ministerio de Salud Publica (MINSAP). Para los
datos individuales se revisaron las encuestas epidemiolégicas para la investigacion del
caso Y sus contactos -modelo 81-51- del MINSAP (Anexo1). En caso de datos faltantes,
se consultaron las historias clinicas individuales. Los detalles especificos para cada

estudio se describen en las secciones correspondientes.
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2.5 Técnicas y procedimientos para la recoleccién y analisis de los datos

Para dar cumplimiento al objetivo 1: Identificar las diferencias territoriales en la
incidencia de TB en Cuba en periodos sucesivos, segun determinantes socioeconémicos

y pertenencia a grupos vulnerables.

Se compilaron el total de casos y las estimaciones poblacionales por municipio y a nivel
nacional a partir de los registros de la DRMES del MINSAP. Ademas, se obtuvo
informacion sobre el numero de PVV entre 2011 y 2014, basada en los datos ofrecidos
por el Programa Nacional de Prevencion y Control del VIH/sida. El total de casos nuevos
y recurrentes de TB entre las personas viviendo con y sin VIH se obtuvo de las bases de

datos del PNCT.

Se estimo la tasa de incidencia (Tl) de TB (todas las formas) en los municipios para cada
uno los periodos segun la férmula:

TI = b fi

T (N1+Ny)

Tl es la tasa de incidencia del periodo.;
fi es el numero de casos nuevos en cada ano.
N1 es la poblacién del primer afio del periodo.

N4 es la poblacion del ultimo afio del periodo.

Los municipios se dividieron en tres categorias segun estratos de incidencia (alta,
mediana y baja). Se comparoé la distribucion en funcion de su estrato en cada periodo

por medio de la prueba X? de Pearson. (83) Se cotejaron las proporciones en variables
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ordinales. Se realiz6 la comparaciéon de proporciones de la Tl para muestras
independientes en cada estrato, en ambas aplicandose un nivel de significacion de

p<0,05.

Se calcularon las Tl por periodo (1999-2002 y 2003-2006). Se estim6 el porcentaje de
variacion entre los periodos y sus respectivos intervalos de confianza del 95 % (IC 95

%), para los municipios estratificados segun los niveles de DDAEP.

Para visualizar la distribucion espacial de los territorios segun las Tl se utilizé la base
cartografica de Cuba por municipios, elaborada por GEOCUBA, y se disefiaron mapas

tematicos con la ayuda del programa SIGEpi versién 1.0.

Para la estimacion del riesgo de enfermar de TB en PVV se calculé la Tl en la poblacién
general, en las PVV y en personas sin VIH. Se estimé la razdn de las tasas de incidencia
de TB entre las personas con y sin VIH, con sus IC 95 % vy el porcentaje de enfermos

con TB/VIH del total de casos de TB para cada uno de los afos.

Para dar cumplimiento al objetivo 2: Explorar las variaciones en la tendencia de
notificaciones de casos nuevos de TB en La Habana y su patrén de transmision en
conglomerados, durante la implementacion de las estrategias mundiales de control de la

TB.

Las frecuencias absoluta y relativa de casos de TB y de la coinfeccion TB/VIH se
distribuyeron segun municipios, tipo de TB, categoria bacteriolégica y grupos de edad.
Se obtuvieron para cada uno de los afos a través de la revision documental de los

registros de la EDO de la Direccién Provincial de Salud (DPS) de La Habana (Cddigos
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CIE X para TB A15-A19). (84) Se estimo la tasa de incidencia total de TB en la provincia,

desglosada por municipios y grupos de edad.

Como parte del analisis, se dividi6 la serie de casos totales en dos periodos de diez afios
cada uno: 1995-2004 y 2005-2014. Se estimo la tendencia de la incidencia de TB en La
Habana, utilizando un modelo de regresién lineal. Se compararon los coeficientes de
regresion de ambos periodos mediante la prueba de Chow para identificar un posible
punto de ruptura estructural en la serie. (85) Se considerd un nivel de significacion de
p<0,05. Ademas, se estimaron los cambios ocurridos en la distribucion porcentual entre
ambos periodos (variacion total y variacion media anual) mediante la prueba de chi

cuadrado.

En el marco del proyecto de investigacion de la colaboracion con el Instituto de Medicina
Tropical de Amberes se desarrollé el estudio de epidemiologia molecular. Se considerd
como poblacién elegible el total de los casos de TB notificados en La Habana en 2009.

Se utilizé el reporte de la genotipificacion de los aislados de Mtb.

El ADN de los aislados de Mtb (un aislado por caso) que fueron recibidos en el LNRI-
TLM se extrajo y se genotipifico mediante la técnica MIRU-VNTR (24 loci). (54) Se
compararon los patrones de Mtb, para identificar aquellos que forman conglomerados
(pacientes infectados por una misma cepa) o unicos (infectados por una cepa con
genotipo uUnico en esa poblacién). Los datos sociodemograficos, clinicos,
epidemioldgicos y el lugar de residencia se recolectaron mediante revision documental
de los registros de EDO de la DRMES vy del registro de casos de TB del PNCT del

MINSAP. También, se revisaron las encuestas epidemiolégicas de los casos y sus
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contactos disponibles en el CPHEM (Anexo 1). Estas se completan como parte de la
vigilancia de rutina por el responsable del programa de los municipios y el médico de la
familia. Para el completamiento de datos faltantes se revisaron las historias clinicas

individuales.

A los casos incluidos en los conglomerados, se les realizé una re-entrevista por personal
capacitado (enero 2010 y noviembre 2011). Para ello se utilizdé un cuestionario disefiado
al efecto, que permitié profundizar en la investigacion de casos y contactos (Anexo 2).
Se triangularon los resultados de la investigacion epidemiolégica de rutina con la de
epidemiologia molecular para la descripcidon de conglomerados especificos (los que

incluyeron al mayor numero de casos).

Los investigados se dividieron en genotipificados o no. Para los genotipificados, se
evalué la pertenencia a conglomerados o con patrones unicos. Se realizaron
comparaciones segun: edad, sexo, lugar de residencia, caso nuevo/recurrente, tipo de
TB, TB pulmonar (TBp) BAAR positivo (BAAR+) y cultivo positivo, TBp BAAR negativo

(BAAR-) y cultivo positivo, TB extrapulmonar (TBe).

Se explord en las comparaciones la presencia de factores de riesgo de TB tales como:
trabajo en sector de salud, residente en centros de salud, antecedente de reclusién
penitenciaria (recluso o ex-recluso), condicion de VIH, inmunodepresion diferente al VIH,

diabetes, alcoholismo, contacto con caso conocido de TB.

Se calculé la proporcion de casos debidos a transmision reciente (TR) y su IC 95 %,

segun la férmula:(86)
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(nimero de casos en conglomerados — niumero de conglomerados)

TR x 100

numero de casos genotipificados

Para identificar los factores asociados a pertenecer a un conglomerado (variable
dependiente), se realizé un andlisis bivariado. Se utilizd la prueba de chi cuadrado o
exacta de Fisher en caso que el valor esperado de alguna de las celdas fuese menor de
cinco. Se empled la prueba U de Mann-Whitney para las variables numéricas continuas
y se fij6 el nivel de significacion en 0,05. Las variables identificadas como asociadas a
pertenecer a conglomerados de TB o posible factor de confusion se incluyeron en un
modelo multivariado de regresion logistica. Se calculé el Odds Ratio ajustado y su
intervalo de confianza (ORa; IC 90 %). El analisis se realizé con EpilnfoTM 3.5.4 (CDC,
Atlanta, GA, EE.UU.) e IBM SPS Statistics para Windows, v22 (IBM Corp. Armonk, Nueva

York).

Para la descripcion y comunicacion visual estructurada de las interacciones entre los
incluidos en los conglomerados, se utilizé Microsoft Visio (Microsoft Corp. Redmond, WA,
EE.UU.).(87) Se crearon diagramas utilizando formas y simbolos para representar los
casos Yy los nexos epidemioldgicos. Los casos no genotipificados incluidos en el diagrama
se identificaron como contactos mediante la investigacion epidemioldgica rutinaria o la
re-entrevista. Para la distribucion temporal se consider6 como linea de tiempo la fecha
de notificacion del caso. La representacion espacial se organiza en sectores, que toman

como base la relacion con la institucion penitenciaria denominada como “A”.

Para dar cumplimiento al objetivo 3: Cambios en las tasas de notificacién de TB en

Cuba, a partir del inicio de la estrategia Fin de la TB en 2015.
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La informacion sobre el total de casos de TB (en todas sus formas, incluidos casos
nuevos y recurrentes) se obtuvo mediante la revision documental del registro de EDO.
Se consideraron los estimados poblacionales de la Oficina Nacional de Estadisticas e
informacion disponible en la DRMES del MINSAP. Los datos de las tasas de incidencia
de TB se triangularon con las reportadas por el PNCT al Programa Mundial de TB de la
OMS. (88) Ademas, se recopild informacion sobre los sintomaticos respiratorios de 21
dias y mas (SR+21), baciloscopias y cultivos realizados, a partir de los informes emitidos

por el sistema de vigilancia de tuberculosis de la DRMES.

Se calcularon las tasas de notificacion de casos de TB de Cuba y sus provincias para
cada uno de los afios de la serie. La tendencia se analizé a través de la representacion
grafica de la serie temporal y el examen de la pendiente de la recta de regresion. Los

porcentajes de variacion de las tasas se estimaron mediante la férmula:

o tasa afio (final) — tasa afio (inicial)
Variacion = — x 100
tasa afio (inicial)

Se considero que, si los anos inicial y final eran consecutivos, se trataba de la variacion
anual de las tasas. En caso contrario, se considerd la variacion del periodo. Se calculé
la variacion entre los afios extremos, 2015 y 2021. Se obtuvo el porcentaje de variacion
media anual al dividir la variacién total del periodo entre el numero de afios del mismo,

menos uno.

Se dividieron los casos en dos periodos: 2015-2019 (antes de la pandemia de la COVID-
19) y 2020-2021 (durante la pandemia). Se calculé el promedio de casos notificados y

las tasas de notificacion para cada uno de los periodos; asi como la variacion entre ellos.
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Se estimo la brecha en el diagndstico al comparar las diferencias entre las tasas de
incidencia estimadas por la OMS vy las tasas notificadas por el PNCT. Por ultimo, se
calculé el coeficiente de correlacion lineal de Pearson para comparar el niumero de casos
notificados con los SR+21 detectados, las baciloscopias y cultivos realizados (nivel de

significacion de p < 0,05).

2.6 Aspectos éticos

La investigacion cumplié los principios éticos para la investigacion médica en seres

humanos, establecidos en la Declaracién de Helsinki. (89)

El protocolo de la investigacion se aprobo por los Comités de Etica de la Investigacion
Cientifica (CEl) del IPK y del Instituto de Medicina Tropical (IMT) de Amberes.

Presentado, ademas en el Consejo Cientifico del CPHEM de La Habana e IPK.

Se garantizo la absoluta confidencialidad de la informacién personal de los sujetos, su
anonimato y custodia. A los participantes re-entrevistados se les informé acerca de las
caracteristicas de la investigacién y los riesgos/beneficios de su participacion. La

voluntariedad para participar se solicitd a través del consentimiento informado. (Anexo 3)

El plan de difusion de los resultados se acordd entre los investigadores locales, el IPK'y
el IMT, sin que existieran conflictos de intereses. Se presentaron en eventos nacionales,
internacionales y publicaciones cientificas.

2.7 Control de sesgos

Los encuestadores se capacitaron por el grupo de investigacion y los cuestionarios y

registros se sometieron a un proceso de doble entrada.
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Se triangularon las fuentes de datos relacionadas con el reporte, tarjetas de EDO y

registros de tratamiento para garantizar la confiabilidad de los datos.

El uso de guias estandarizadas para el reporte garantiza la trazabilidad de las mediciones

y la calidad de las publicaciones.

Los resultados se presentaron segun las normas internacionales STROBE (90) para el
reporte de estudios observacionales y STROME-ID (53) para el reporte de estudios de

epidemiologia molecular de enfermedades infecciosas.
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CAPITULO Ili



CAPITULO Illl. RESULTADOS

3.1 Diferencias territoriales en la incidencia de tuberculosis en Cuba, 1999-2002 y
2003-2006

3.1.1 Variacién de la incidencia entre periodos (1999-2002) y (2003—-2006)

En el periodo 1999-2002, 60 de los 169 municipios del pais lograron la meta de
eliminacion como problema de salud publica (incidencia menor a 5 por 100 000
habitantes). Para 2003-2006 la alcanzaron 97 (57,4 %). Los municipios con una
incidencia superior a 10 por 100 000, disminuyeron de 38 a 10 (tabla 1). La tendencia al
descenso entre los periodos fue estadisticamente significativa (x?=25,7; gl = 2;
p<0,0001).

Tabla 1. Distribucién de municipios de Cuba segun estratos de incidencia de tuberculosis

(en todas sus formas clinicas), 1999—-20022 y 2003—-2006°

Periodos
DOTS® Alto a la TBP
Estratos de incidencia © 1999-2002 2003-2006
(n=169) (n=169) Variacion®
(tasa por 100 000) No. % No. % No. Valor p ©
(Hh =10 38 22,5 10 5,9 -28 < 0,001
(m5-9,9 71 420 62 36,7 -9 0,4
(<5 60 35,5 97 57,4 37 0,0001

Fuente: Direccion Nacional de Registros Médicos y Estadisticas de Salud, MINSAP,
Cuba.

a durante la estrategia DOTS; P inicio de la estrategia Alto a la TB

¢ Los estratos corresponden a la clasificacion de los municipios segun las metas para la
eliminacion de la tuberculosis como problema de salud publica (80, 91)

d diferencia en el nUmero de municipios ubicados en cada estrato entre los periodos

¢ prueba de chi cuadrado
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Al comparar las Tl de ambos periodos, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los municipios incluidos en los estratos | y lll (p < 0,0001 y p = 0,0001,

respectivamente).

La tabla 2 muestra los cambios ocurridos entre periodos. Del total de 60 municipios
ubicados en el estrato bajo, 11 (18,3 %) se reubicaron en el estrato medio con
incrementos en las tasas de incidencia. De los 71 municipios con tasas entre 5-9,9 por
100 000 habitantes (estrato medio) en el primer periodo, 41 (57,7 %) redujeron su

incidencia a menos de 5 por 100 000 habitantes.

Por ultimo, de los 38 municipios con alta incidencia, 21 (65,2 %) disminuyeron sus tasas
y ascendieron al estrato medio. Siete (18,4 %) pasaron al grupo de baja incidencia y 10

se mantuvieron en el mismo estrato.

Tabla 2. Variacion de la incidencia de tuberculosis en municipios de Cuba, segun

estratos. 1999-2002 y 2003—2006

Periodos 2003-2006
Estratos de [ Il I
Incidencia &P (< 5) (5-9,9) (= 10) Total
I (Alto) 7 21 10 38
Il (Medio) 41 30 0 71
1999-2002 | (Bajo) 49 11 0 60
Total 97 62 10 169

Fuente: Direccion Nacional de Registros Médicos y Estadisticas de Salud, MINSAP,
Cuba.

a Tasa por 100 000 habitantes.

b os estratos corresponden a la clasificacion de los municipios segun las metas para la
eliminacion de la tuberculosis como problema de salud publica (17, 92).
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3.1.2 Estratificacidon de los municipios segun niveles de densidad demografica y

actividad econémica predominante (DDAEP)

Las mayores TI del primer periodo se concentraron en los municipios ubicados en los
niveles DDAEP | y Il (territorios urbanos con mayores densidades de poblaciéon y
dedicados a actividades de la industria y los servicios). Los valores mas bajos
correspondieron a los municipios del nivel IV (los de menor densidad poblacional y
basicamente agropecuarios). De forma general en el pais, la Tl mostrdé una reduccion
significativa del 28,7 % (1C95 %; 25,8—33,2); con una variacion de 8,7 por 100 000 (IC95
% 7,9-9,4) a 6,2 por 100 000 (IC95 % 5,8-6,6). La mayor reduccion se observé en el
nivel 11l (41,2 %) y la menor en el nivel IV (18,2 %). En todos niveles, la reduccion de las

tasas fue estadisticamente significativa como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de municipios segun indice DDAEP y tasa de incidencia de

tuberculosis (todas sus formas clinicas). Cuba, 1999-2002 y 2003-2006

Niveles
DDAEP
(No. de Incidencia? Incidencia® Reduccion®
municipios) 1999-2002 1C95 %)° 2003-06 (1C95 %)° (%) (1C95 %)°
| (16) 10,9 (7,8 -13,9) 8,3 (6,3-10,2) 23,8 (17,5 -32,8)
Il (16) 11,1 (7,7 -14,5) 7,7 (4,7- 8,6) 30,8 (24,9 - 36,1)
[l (56) 8,5 (7,0-9,9) 5,0 (4,3-5,7) 41,2 (34,8 -47,5)
IV (81) 5,5 (4,8 -6,2) 4,5 (4,0-5,7) 18,2 (10,1 - 26,3)
Total 8,7 (7,9-9,4) 6,2 (5,8 -6,6) 28,7 (25,8 - 33,2)

Fuente: Direccion Nacional de Registros Médicos y Estadisticas de Salud, MINSAP, Cuba.

a Tasa por 100 000 habitantes.

b Intervalo de confianza de 95 %.

¢ Porcentaje de reduccién = Tasa (1999-2002) — Tasa (2003—-2006) / Tasa (1999-2002) x 100.
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3.1.3 Distribucién espacial

En el periodo de 1999-2002 las mayores tasas de incidencia por municipios se
concentraron en: la Ciudad de la Habana (10 de 15 municipios), las capitales provinciales
del pais y los municipios con frontera comun a estas. Los municipios con baja incidencia
se ubicaron en su mayoria en la region oriental y en las provincias Matanzas y

Camaguey.

Entre 2003-2006, se mantuvieron en el estrato alto sélo 10 municipios: cuatro de ellos de
Ciudad de la Habana (Centro Habana, La Habana Vieja, Diez de Octubre y Cerro); tres
capitales provinciales Santa Clara, Ciego de Avila y Las Tunas y los municipios de Santo
Domingo (Villa Clara), Perico (Matanzas) y Venezuela (Ciego de Avila). La mayoria de
los municipios de las provincias de Guantanamo (8/10), Holguin (12/14), Camaguey
(11/13), Santiago de Cuba (7/9), Matanzas (10/14) y Granma (9/13) alcanzaron tasas <5

por 100 000 habitantes (figura 2).
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Ciudad de La Habana

(1999 -2002)

(2003 - 2006)
Leyenda

Tasa de incidencia de TB por 100000 habitantes.

Dcs

Figura 2. Incidencia de tuberculosis (TB) por municipios en Cuba, 1999-2002 y 2003—

2006

3.1.4 Riesgo de enfermar en personas viviendo con VIH en Cuba 2011- 2014

Segun se muestra en la tabla 4, el numero de casos de TB notificados (nuevos y
recurrentes) se redujo de 837 casos en 2011 a 733 en 2014 (12,5 % de reduccion). La
proporcion que representan los coinfectados TB/VIH del total de casos de TB, aumenté
de 8,2 % a 11,4 %. Ello equivale a un incremento del 20,2 % y una variacion media anual

de 5 %.

La razdn de las tasas de incidencia mostro el elevado riesgo de las PVV en comparacion
con las personas sin VIH. Mientras la tasa en la poblacion sin VIH permanecié entre 5,8

y 6,6 por 100 000 habitantes; en las PVV fluctu6 en un rango entre 371 y 508. Ello
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significé un riesgo entre 59 y 78 veces mayor de enfermar de TB en este grupo

vulnerable.

Tabla 4. Comparacion de frecuencias y tasas de incidencia de tuberculosis en poblacién

general y en las personas que viven con o sin VIH. Cuba 2011-2014

Afos Poblacion general Personas viviendo con VIH  Poblacion sin VIH Razon de riesgo
N Casos N Casos N Casos (IC 95%)
n (tasa)? n (tasa)® [%]° n (tasa)?
2011 11244543 813 (7,2) 13169 67 (508,8) [8,2] 11231374 746 (6,6) 76,6 (59,7-98,3)
2012 11163934 738 (6,6) 14610 56 (383,3) [7,6] 11149324 682 (6,1) 62,7 (47,7-82,4)
2013 11210064 758 (6,8) 16441 61(371,0)[8,0] 11193623 697 (6,2) 59,6 (45,9-77,4)
2014 11224190 739 (6,6) 18270 84 (459,8) [11,4] 11205920 655 (5,8) 78,7 (62,7-98,7)

° tasa por 100 000 habitantes (incluye casos nuevos y recurrentes); bporcentaje de casos TB/VIH
del total de casos de TB

3.2 Variaciones en la tendencia de notificaciones de casos de TB y patrén de

transmision en La Habana.

3.2.1 Variacién temporal y espacial de la incidencia de TB por municipios de la

Habana, 1995-2014

La incidencia de TB en La Habana decrecié de 16,8 por 100 000 habitantes en 1995 (369

casos) a 9,3 en 2014 (198 casos). La reduccion total fue del 44,4 % (2,3 % anual). El

maximo reporte ocurrié en 1996 (444 casos; 20,2 por 100 000). A partir del siguiente afno

comenzo una reduccidn hasta el afio 2004, en el cual se reporté una tasa de 7,7 por 100

000 habitantes. Después, se produjo un incremento hasta alcanzar 9,3 por 100 000

habitantes en 2014.
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Al comparar las pendientes de las series 1995-2004 y 2005-2014 mediante la prueba de
Chow (figura 3) se observaron diferencias significativas entre los coeficientes de
regresion de ambas series (p<0.005). Ello significé una diferencia en la curva de las

pendientes, con una tendencia al incremento de los casos entre 2005 y 2014.

A: 1995-2004 B: 2005-2014

251

bgresion lineal

Yt = 8.24 + 0.0527273*t

tasa por 100 000 habitantes

9.3
— - —= -8

0

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figura 3. Cambios en la tendencia de las tasas de incidencia de tuberculosis en la

provincia de La Habana, en periodos sucesivos (1995-2004 y 2005-2014)

Entre 1995y 2014 la TB pulmonar (TBp) represento el 87,3 % del total de casos; mientras
que la forma extrapulmonar fue del 12,7 % (tabla 5). No se constataron diferencias
significativas en la distribucion proporcional de ambas formas entre los periodos
analizados. Los casos de TBp BAAR+ constituyeron el 60,4 % del total en todo el periodo.
Entre 1995 y 2004 los casos BAAR+ representaron el 58,6 % con una reduccion del 54
% (6 % anual). Los casos con baciloscopia negativa (BAAR-) que aportaban el 28,8 %,

disminuyeron en un 63,7 % (7,1 % anual).
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Entre 2005 y 2014, los BAAR+ alcanzaron el 63,3 % y mostraron una reduccion del 10,5
%. En cambio, los BAAR- representaron el 23,7 %; incrementandose del 19,2 % en 2005
al 27 % en 2014 (aumento del 45,9 %; 5,1 % anual). Se encontraron diferencias
estadisticas significativas para ambos grupos (p=0,001 y 0,0001 respectivamente). En
material suplementario (Anexo 4) se ofrece informacién detallada para cada uno de los

anos.

La proporcion de coinfeccién TB/VIH mostré un aumento de 3,4 % en el periodo 1995-

2004 a 15 % en 2005-2014; con una diferencia estadisticamente significativa (p<0,0001).

Tabla 5. Variacion total y media anual de la frecuencia de casos de TB segun localizacion,
categoria, y coinfeccién TB/VIH. La Habana, 1995-2004 y 2005-2014

B TB pulmonar TB
- TBVIH
Afios (total) | BAAR(+)  BAAR(-) total extrapulmonar
N nO©E n (kP o (BF | n (%P o (%)

1995-2014 @ 4697 | 2838 60,4 1263 26,9 4101 87,3 | 596 12,7 | 372 7,9
1995| 369 228 61,8 113 30,6 341 924 28 7,6 3 0,8
2004| 168 104 619 41 244 145 86,3 23 13,7 16 9,5
1995-2004 | 2854 1672 58,6 826 28,9 2498 87,5 356 12,5 96 34

VTP -54,5 -54,4 -63,7 -57,5 -17,9 433,3
VMA® -6,1 -6,0 -7,1 -6,4 -2,0 48,1

2005| 193 133 689 37 192 170 881 23 11,9 17 8,8
2014 198 119 60,1 54 27,3 173 874 25 12,6 32 16,2

2005-2014 1843 | 1166 63,3 437 23,7 1603 87,0 | 240 13,0 | 276 15,0

VTP 2,6 -10,5 45,9 1,8 8,7 88,2
VMA® 0,3 -1,2 5,1 0,2 1,0 9,8
Valor p ¢ 0,001 0,0001 0,6 0,6 <0,0001

@ Porcentaje con relacion al total de los casos nuevos de TB en todas sus formas clinicas
® VT (Variacion total); ¢ VMA (Variacién media anual) ¢ Comparacién de proporciones entre

periodos 1995-2004 y 2005-201; BAAR: bacilo ‘acido alcohol resistente, referido a casos donde
se identific6 Mtb en la baciloscopia y/o el cultivo.

Entre 1995 y 2004 todos los municipios de La Habana disminuyeron sus tasas de

incidencia (figura 4). La reduccion total en la provincia fue de 54,2 % (6 % anual).
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%

Esta reduccion a nivel de sus municipios, fluctuo entre 15,6 % (1,7 % anual) en La

Habana Vieja y 83,7 % (9,3 % anual) en Guanabacoa.

Entre 2005 y 2014, se observo un incremento total de la incidencia en la provincia del
6,1 % (0,7 % anual), con un aumento en siete de sus municipios. El incremento
porcentual de las Tl en estos municipios estuvo entre el rango del 8,3 % en San
Miguel del Padron hasta el 125 % en Playa. En este ultimo, se incrementa la Tl desde
3,2 por 100 000 habitantes en 2005 hasta 7,2 en 2014. (Ver anexo 4). También se
destaco el aumento en los municipios: Centro Habana (67,2 %), La Lisa (66,7 %),

Marianao (56,7 %) y La Habana Vieja con 47 %.

50,5 50,3 50,5

60 -54,2
70 =
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[VT 2005-2014 @ VMA 2005-2014

Figura 4. Variacion total (VT) y media anual (VMA) de las tasas de incidencia de
tuberculosis en municipios de La Habana, 1995-2004 y 2005-2014

La tendencia de las Tl de TB por grupos de edades (figura 5) muestra una reduccion en

los mayores de 65 anos del 82,2 % (de 51,9 por 100 000 habitantes en 1995 a 9,7 en

2014; 4,3 % anual). Los adultos mayores presentaron las tasas mas elevadas durante
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casi todo el periodo. El grupo de 15-64 redujo un 31,2 % (1,6 % anual), de 15,6 (1995) a
10,7 (2014). La poblacion menor de 15 afios a "pesar de mantener bajas Tl durante todo

el periodo, mostro un incremento del 47,3 % (2,5 % anual), de 1,7 (1995) a 2,5 (2014).

60 -

®-<15 - =15-64 =¥=65y mas

50

40

tasa por 100 000
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Figura 5. Tasas de incidencia de tuberculosis por grupos de edades, La Habana 1995-
2014

3.2.2 Patrén de transmisiéon en conglomerados de La Habana, 2009

En 2009 se notificaron 186 casos de TB en La Habana. De un total de 150 cultivos
realizados (81 % de los notificados), 97 (65 %) resultaron positivos para Mtb (tabla 6). Se
genotipificaron 61 (84,7 %) de los 72 aislados recibidos en el LNRI-TLM (32,8 % de todos
los casos de TB notificados y 62,9 % de los casos con cultivo positivo). La mayoria de

los aislados genotipificados (81,9 %) procedieron de casos de TBp BAAR+.
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Tabla 6. Resultados de los cultivos realizados en cada paso del proceso diagndstico
(desde el cultivo a nivel de los CPHEM hasta la genotipificaciéon en el Laboratorio

Nacional de Referencia) Cuba, 2009.

PASOS Tipo de caso de TB TOTAL

TB pulmonar TB pulmonar TBe (N=186)

BAAR positivo  BAAR negativo (N=20)

(N=120) (N=46)

n (%) * n (%)* n (%)* n (%)

Cultivado realizado 104 (86,7) 43 (93,5) 3 (15,0) 150 (80,6)
Cultivo positivo 77 (74,0) 17 (39,5) 3 (100,0) 97 (64,7)
Llegan al LNRI-TLM 55 (71,4) 15 (88,2) 2 (66,7) 72 (74,2)
Genotipificados 50 (90,9) 9 (60,0) 2 (100,0) 61 (84,7)

* Para cada paso, el denominador de los porcentajes es la cifra del paso anterior.

CPHEM; Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia

BAAR: bacilo acido-alcohol resistente; TB: tuberculosis; TBp: tuberculosis pulmonar; TBe:
tuberculosis extrapulmonar; LNRI-TLM: Laboratorio Nacional de Referencia e Investigacion en
tuberculosis, lepra y otras micobacterias

Todos los casos notificados fueron cubanos. La mediana de edad fue de 48 afios [rango
intercuartil (RIC), 36-61 anos]. Seis casos fueron menores de 15 anos. (Datos no

mostrados en tablas).

El 95,2 % (20/21) de los casos VIH positivos fueron hombres. Los enfermos con
antecedentes de encarcelamiento (todos hombres) tuvieron mas probabilidades de ser
VIH positivos (24 % vs. 9 %, p=0,04). Los casos VIH positivos se asociaron mas con

tener TBe y TBp BAAR (-) que los VIH negativos.
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Los casos con baciloscopia positiva tuvieron mas probabilidades de ser cultivados que
los negativos y con TBe (86,7 % vs. 69,7 %; p=0,005). De forma similar, en los casos
con antecedentes de encarcelamiento se observdo una mayor probabilidad de tener
muestras cultivadas frente a los sin este antecedente (96 % vs. 78 %; p=0,02). Entre los
casos que se cultivaron, las PVV tuvieron mas probabilidades de tener un resultado
positivo que los VIH negativos (89 vs. 62 %; p=0,03); al igual que los que presentaron
antecedentes de encarcelamiento (83 % vs 62 % p= 0,05). Los casos genotipificados

fueron mas joévenes, en su mayoria PVV y con antecedentes de encarcelamiento.

A través de la técnica molecular, se identificaron 28 aislados unicos (46 % de los casos
genotipificados) y cinco conglomerados (33 casos; 54 % de los genotipificados). La

proporcién de casos debidos a transmisién reciente fue del 46 % (IC 95 %: 33-58 %).

En 29 de los casos incluidos en los conglomerados (87,8 %) se realizé una re-entrevista
para explorar antecedentes y nexo epidemiologico. En cuatro casos no fue posible (tres
fallecidos, uno no localizado). Los casos agrupados tenian mas probabilidades de tener
antecedentes de encarcelamiento (p=0,03). En el analisis de regresion logistica
multivariado se constaté que tener antecedentes de encarcelamiento siguié siendo el
unico factor de riesgo significativo para pertenecer a conglomerados de casos (ORa: 5,4;
IC 90 % 1,8-16,5). (Datos no mostrados en tablas)

Tabla 7. Caracteristicas seleccionadas de los casos notificados de TB en La Habana,
2009.

59



Caracteristicas Total Genotipificados Valor p Conglomerados Unicos Valor p

Si NO
(N=186) (n=125)  (n=61) (n=33) (n=28)
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Tipo de caso TB
Nuevo 176 (94,6) 119 (67,6) 57 (32,4) 0,738 30(52,6) 27 (47,4) 0,628
Recurrente 10 (5,4) 6 (60,0) 4 (40,0) 3 (75,0) 1(25,0)
Tipo de TB
TBp BAAR positivo 120 (64,5) 70 (58,3) 50 (41,7) 0,0018 26 (52,0) 24 (48,0) 0,745
TBp BAAR negativo 46 (24,7) 37 (80,4) 9(19,6) 6 (66,7) 3(33,3)
TB EP 20(10,8) 18(90,0) 2(10,0) 1(50,0) 1(50,0)
Grupo de edad
0-24 19(10,2) 15(78,9) 4(21,1) 0,006 3 (75,0) 1(25,0) 0,648
25-34 25(13,4) 11 (44,0) 14 (56,0) 8 (57,1) 6 (42,9)
35-44 40 (21,5) 24 (60,0) 16 (40,0) 8 (50,0) 8 (50,0)
45-54 35(18,8) 21 (60,0) 14 (40,0) 9 (64,3) 5(35,7)
=55 67 (36,0) 54 (80,6) 13 (19,4) 5(38.5) 8 (61,5)
Sexo
Masculino 132 (71,0) 83 (62,9) 49 (37,1) 0,05 25(51,0) 24 (49,00 0,33
femenino 54 (29,0) 42(77,8) 12(22,2) 8 (66,7) 4 (33,3)
Contacto de caso por investigacion de rutina*
Si 21 (11,3) 14 (66,7) 7(33,3) 0,86 6 (85,7) 1(14,3) 0,128
No 150 (80,6) 97 (64,7) 53 (35,3) 27 (50,9) 26 (49,1)
VIH
Si 21 (11,3) 6 (28,6) 15 (71,4) <0,001 8 (53,3) 7 (46,7) 0,95
No 165 (88,7) 119 (72,1) 46 (37,9) 25(54,3) 21(45,7)
Alcoholismo
Si 44 (23,7) 30(68,2) 14 (31,8) 0,87 7 (50,0) 7(50,0) 0,73
No 142 (76,3) 95 (66,9) 47 (33,1) 26 (55,3) 21 (44,7)
Diabetes
Si 10 (5,4) 8(80,0) 2(20,0) 0,508 0(0,0) 2(100) 0,218
No 176 (95,6) 117 (66,5) 59 (33,5) 33 (55,9) 26 (44,1)
Otra inmunosupresioén (no VIH)
Si 8 (4,3) 7(87,5) 1(12,5) 0,288 1(100) 0(0,0) 18
No 178 (95,7) 118 (66,5) 60 (33,7) 32 (53,3) 28 (46,7)
Recluso o exrecluso
Si 25(13,4) 8 (32,0) 17 (68,0) <0,001 13 (76,5) 4 (23,5) 0,03
No 161 (86,6) 117 (72,7) 44 (27,3) 20 (45,5) 24 (55,5)
Trabajador de salud
Si 15 (8,1) 13(86,7) 2(13,3) 0,158 1 (50,0) 1(50,0) 18
No 171 (91,9) 112 (65,5) 59 (34,5) 32 (54,2) 27 (45,8)
Residentes en hogares de ancianos o centros para discapacitados fisicos y/o mentales
Si 6 (3,2) 4 (66,7) 2(33,3) 1,08 1(50,0) 1(50,0) 1,08
No 180 (96,8) 121 (67,2) 59 (32,8) 32 (54,2) 27(45,8)

*No disponibles (excluidos): uno genotipificado, 14 no genotipificados, uno con patrén
Unico. Sprueba exacta de Fisher.

Tres conglomerados (C3, C4 y C5) se integraron por dos o tres casos (tabla 8). Ninguno
de sus casos reporté ser contactos de pacientes con TB en la investigacion
epidemioldgica de rutina. Durante el estudio de estos conglomerados, dos de los tres
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pacientes del C3 informaron un contacto con un mismo caso de TB notificado en 2008

(sin genotipificacidn). Los dos conglomerados mas grandes, (C1y C2) incluyeron siete y

19 casos, respectivamente.

Tabla 8. Caracteristicas seleccionadas de los casos de TB en los cinco conglomerados
identificados en La Habana, 2009.

Conglomerados

Caracteristicas C1 (n=7) C2(n=19) C3(n=3) C4(n=2) C5(n=2)
N=33 No. (%) No (%) No (%) No (%) No (%)
Tipo de casos de TB

Nuevos 7 (100) 17 (89,5) 2(66,7) 2(100) 2 (100)

Recurrentes 0 2 (10,5) 1(33,3) 0 0
Tipo de TB

TBp BAAR positivo 4 (57,1) 17 (89,5) 3 (100) 1 (50,0) 1 (50,0)

TBp BAAR negativo 2 (28,6) 2 (10,5) 0 1(50,0) 1(50,0)

TB extrapulmonar 1(14,3) 0 0 0 0
Grupos de edad (afnos)

0-24 3 (42,9) 0 0 0 0

25-34 2 (28,6) 4 (21,1) 1(33,3) 0 1 (50,0)

35-44 2 (28,6) 6 (31,6) 0 0 0

45-54 0 5(26,3) 1(33,3) 2 (100) 1 (50,0)

=255 0 4 (21,1) 1(33,3) 0 0
Sexo

Masculino 5(71,4) 17 (89,5) 1(33,3) 1 (50,0) 1 (50,0)

Femenino 2 (28,6) 2(10,5) 2 (66,7) 1 (50,0) 1 (50,0)
Contacto de casos TB por investigacion de rutina

Si 2 (28,6) 4 (21,1) 0 0 0

No 5(71,4) 15 (78,9) 3 (100) 2 (100) 2 (100)
VIH

Si 4 (57,1) 17 (89,5) 2 (66,7) 0 0

No 3 (42,9) 2(10,5) 1(33,3) 2 (100) 2 (100)
Alcoholismo

Si 0 6 (31,6) 0 0 1 (50,0)

No 7 (100) 13 (68,4) 3 (100) 2 (100) 1 (50,0)
Recluso o exrecluso

Si 3 (42,9) 9 (47,4) 0 0 1 (50,0)

No 4 (57,1) 10 (52,6) 3 (100) 2 (100) 1(50,0)
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3.2.3 Investigacion epidemiolégica de los conglomerados (C) con mayor numero

de casos

En el C1 (figura 6) durante la investigacion epidemiologica de rutina solo se identificaron

dos casos (c) como contactos de TB (c10 y ¢c120).
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Figura 6. Diagrama de investigacion epidemiologica del conglomerado 1, La Habana,
Cuba, 20009.

Los sectores (Institucion A, Contacto y Desconocido) representan el posible lugar/fuente de
transmision de tuberculosis (TB). La linea de tiempo indica la fecha de notificacion de los casos;
antes de 2009 esta comprimida. Cada simbolo (triangulo, cuadrado y circulo) representa un caso
de TB. El texto dentro de cada simbolo comienza con C si el caso pertenece a un conglomerado,
y con NT si no fue genotipificado, seguido del identificador unico del paciente (numérico para
casos de 2009, alfanumérico en casos antes de 2009). Los conectores indican la relacién entre
los casos y el texto sobre ellos, el tipo de relacién (ID= Intradomiciliario, ED= extradomiciliario).
Los simbolos: A = TB con baciloscopia positiva; o = TB con baciloscopia negativa; o = TB
extrapulmonar; simbolo con lineas discontinuas = TB recurrente; simbolo rayado = ex-recluso;
simbolo coloreado = contacto de TB en la investigacion epidemiolégica de rutina; e = refiere
contacto con una caso de TB en la institucion A.
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Se encontré un vinculo epidemioldgico del grupo con dos casos no genotipificados (NTO8
y NT143) que se identificaron como contactos de TB durante la investigacion de rutina.
Tres casos relacionados se detectaron mientras estaban privados de libertad en la
institucion denominada (para los efectos de esta investigacién) como A (c08/B, c21, c10)

y dos después de la liberacion (c146; tres semanas después y c08/A; dos meses).

Dos casos relacionados (c88, ¢120) y uno de los casos no genotipificado (NT08), nunca
estuvieron en el régimen institucionalizado (A) pero tenian vinculos con los casos
anteriores. No se pudo encontrar ningun vinculo epidemioldgico en el c48; (un trabajador
de la salud cuya pareja fue notificada seis meses después) como un caso de TB, pero

no fue genotipificado (NT143).

En el C2, (figura 7), como parte la investigacion epidemioldgica de rutina se identificaron
solo cuatro casos como contactos de TB (c49, c86, c118 y c164). Tres de los casos no
genotipificados tenian vinculos epidemiologicos; de ellos dos notificados en afios
anteriores, 2004 (NTD) y 2008 (NTC) y uno notificado en 2009 (NT141). Este ultimo se
identific6 como contacto de TB durante la investigacion epidemiolégica de rutina. Se
notificaron seis casos agrupados mientras estuvieron privados de libertad en la misma
institucion A (c42, c49, c114, c118, c5, c164) y tres después de su liberacion (c16; un
afno y c24 y c107; tres afnos después). Los casos c24 y c42 fueron recurrentes, con un
primer episodio registrado en 2006 y 2003, respectivamente (mientras estaban en la

Institucion A).
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Figura 7. Diagrama de investigacion epidemiologica de conglomerado 2, La Habana,
Cuba, 2009.

Los sectores (Institucion A, Contacto y Desconocido) representan el posible lugar/fuente de
transmision de tuberculosis (TB). La linea de tiempo indica la fecha de notificacion de los casos;
antes de 2009 esta comprimida. Cada simbolo (triangulo, cuadrado y circulo) representa un caso
de TB. El texto dentro de cada simbolo comienza con C si el caso pertenece a un conglomerado,
y con NT si no fue genotipificado, seguido del identificador tnico del paciente (numérico para
casos de 2009, alfanumeérico en casos antes de 2009). Antes de 2009, la letra C representa un
caso diagnosticado en 2008 y la letra D uno diagnosticado en 2004. Los conectores indican la
relacién entre los casos y el texto sobre ellos, el tipo de relacién (ID= Intradomiciliario, ED=
extradomiciliario). Los simbolos: A = TB con baciloscopia positiva; o = TB con baciloscopia
negativa; o = TB extrapulmonar; simbolo con lineas discontinuas = TB recurrente; simbolo rayado
= ex-recluso; simbolo coloreado = contacto de TB identificado en la investigacion epidemiolbgica

de rutina; e = refiere contacto con un caso de TB en la institucion A.

Dos casos agrupados (c86 y ¢117) no reportaron antecedentes de convivencia en la
institucion A, pero eran contactos del caso NT C (notificado dos afios después de su
liberacion de dicho régimen institucionalizado). El caso c24 tuvo contacto con el ¢113
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que nunca residié en la institucion A. Este ultimo, con antecedentes de alcoholismo, fue
contacto de otros dos casos (c11 y ¢85) con similar factor de riesgo. El c113 tuvo a su
vez contacto de c151, alcohdlico y NT141. El c11 fue el contacto domiciliario del caso
NTD (2004). No se encontré ningun vinculo epidemioldgico en solo cuatro casos (c76,

c82, c140y c156).

3.3 Cambios en las tasas de notificacion de TB en Cuba a partir del inicio de la
estrategia Fin de la TB (2015).

La tasa de notificacion de casos de TB en Cuba disminuy6 de 6,2 (694 casos) en 2015
a 4,5 (508 casos) en 2021. La reduccion total fue de 26,6 % y la reduccién anual media
de 4,4 %. Entre 2015 y 2018, las tasas de notificacion se mantuvieron estables (6,1 y 6,3
por 100 000 habitantes; rango 682-710 casos). A partir del 2019 se observé un descenso
sostenido de las notificaciones, con una reducciéon anual de 10,4 % en 2019; 8,2 % en

2020. Para 2021 se constatd un incremento de 12,3 %.

En el periodo 2015-2021, segun se muestra en la tabla 9, La Habana notifico el 29 % del
total de casos (1312/4512). En comparaciéon con la tasa promedio nacional de este
periodo (5,7 por 100 000 habitantes), notificaron tasas superiores las provincias de Ciego
de Avila, Mayabeque y La Habana con 10,5; 9,8 y 8,8 respectivamente. También
superaron el promedio, pero en menor medida, Villa Clara y Cienfuegos (6,4 cada una);
mientras que la de Granma fue similar. Las otras nueve provincias y el municipio especial
Isla de la Juventud alcanzaron tasas inferiores, segun se muestra en la tabla 9. En
general, todas las provincias redujeron sus tasas en 2021 con respecto a 2015; excepto

Santiago de Cuba que incrementé de 4,4 a 4,8 y Camagtiey de 2,6 a 2,8 por 100 000
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habitantes. Las mayores reducciones se observaron en Holguin, Artemisa, Isla de la

Juventud y Villa Clara.

Entre 2020 y 2021 (afios pandémicos), la reduccion proporcional fue mayor en la Isla de
la Juventud, Holguin, Mayabeque, Cienfuegos, Camaguey y Villa Clara. Mientras que

incrementaron Artemisa, Matanzas, Santiago de Cuba, Pinar del Rio y Granma (tabla 9).
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Tabla 9. Tuberculosis (casos nuevos y recurrentes): numero de casos, tasas de notificacion y variacion de las tasas por

provincias, Cuba 2015-2021

orovincias 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2015-21

No* (T)' [No* (T)yf V& |No* (T)i V& |No* (T)T VF |No* (T)f Vi No* (T)f V& |[No* (T)) VF | No T VT VMA®
Pinar del Rio 29 (4,9) | 25 (4,3) 13,8 | 24 (41) -39 | 37(6,3) 54,3 |26 (4,3) -32,2 | 20 (3,4) 199 21(3.6) 52 | 181 44 269 -45
Artemisa 20(4) | 26(51) 292 | 22(43) 159 | 33(6,4) 491 |13(25) 60,7 | 7(1,4) -462| 10(1,9) 428 | 131 37 511 -85
LaHabana 199 (9,4) | 194 (9,1) -2,6 |204(9,6) 50 |203(9,6) -0,6 |214(9,5) 1,2 |158(7,4) -21,6 | 154 (7,2) -2,7 |1312 88 -234 -39
Mayabeque 34 (8,9) |47 (12,3) 37,8 |52(13,6) 10,3 | 42(11) -19,5 |34(9,4) 142 | 32(83) -11,5| 20(5,2) -37,8|263 98 -421 -7,0
Matanzas 26 (37) | 22(31) -159 | 22(3,1) -06 | 18(25) -18,6 |20(2:8) 11,0 | 18(25) -102| 22(31) 220 | 148 30 172 -2.9
VilaClara  70(8,9) | 52(6,6) -255|51(6,5) -1,6 | 39(5) -23,3|48(6,3) 264 |51(6,6) 40 | 36(47) -291|348 64 -47,6 -7,9
Cienfuegos 32 (7,8) | 14 (3,4) -56,4 | 28(6,8) 99,2 | 26 (6,3) -14,6 |32(8,2) 333 |32(7.9) 16 | 21(52) -340|183 64 -338 -56
223.053 27(5,8) | 17(3,6) -37.1 | 36(7,7) 111,5| 28(6) -22,3 [18(3,9) -356 | 19(4,1) 57 | 18(3,9) -4.6 | 163 50 -32,9 -55
Ciego de
P 46 (10,7) |45 (10,4) -2,6 |45(10,3) -0,5 |58 (13,3) 28,3 |41(9,4) -29.3 |50 (11,4) 22,2 | 36 (8,3) -27,5| 321 105 -221 -3,7
Camagiey  20(26) | 23(3) 153 | 27(35) 17,7 | 26(3.4) -3.4 |28(37) 83 |30(39) 63 |21(28) -297|175 33 61 1,0
Las Tunas  29(54) | 41(7,6) 41,0 | 34(6,3) -17.2|36(67) 57 |17(3,3) 499 | 25(4,7) 402 | 23(4,3) -7.7 | 206 55 -200 -33
Holguin 45 (43) | 46 (4.4) 2,2 | 40(3.9) -130| 41(4) 26 |49(47) 199 |33(32) -321| 17(1,7) -483|271 38 -616 -103
Granma 45(54) | 57(6,8) 26,6 | 53(6,3) -7,0 | 57(6,8) 7.6 |42(49) 279 | 38(46) -54 | 39(48) 26 |330 57 -113 -19
iiz’:agode 46 (4.4) | 55(52) 196 | 57(5.4) 37 | 42(4) -263|52(50) 242 | 49(46) -55 | 55(53) 12,3 | 356 48 205 34
Guantanamo 24 (4,7) | 16 (3,1) -333 | 9(1,7) -437 | 18(3,5) 100 |10(1,9) -443 | 15(3,0) 52,3 | 14(28) -6,7 | 106 3,0 -405 -6,7
IJSJ?,:&JZ 2(24) | 2(24) 01 | 3(36) 502 | 6(7,1) 100 | 1(1,2) -83,3| 3(3,6) 2023| 1(1,2) -66,7| 18 3,1 -49,3 -82
Total 694 (6,2) | 682 (6,1) -1.8 |707 (6,3) 3.6 |710(6,3) 0,1 |645(56) -10,4 |580 (52) -8,2 |508 (4,5) -12,3 |4512 57 -266 -44

*No de casos notificados por el programa nacional de control y eliminacién de tuberculosis

1 Tasa de notificacion por 100 000 habitantes; ¥ V= variacién; £ VT= Variacion total 2015-21; & VMA= VT/n-1, donde n = afios del periodo.
Variacion calculada con cifras de las tasas sin redondear
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La tasa de notificacion de Cuba para el periodo 2015-2019 fue de 6,1 por 100 000

habitantes (685 casos como promedio anual); mientras que en los aflos pandémicos se

redujo hasta 4,9 (544 casos como promedio anual; p < 0,001).

Las mayores reducciones se observaron en las provincias Artemisa, Holguin y

Mayabeque. En tanto, aunque leve, Santiago de Cuba, Camaguey y Cienfuegos

incrementaron la tasa de casos notificados, segun se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Promedio de casos de tuberculosis notificados y sus tasas por provincias.

Cuba, 2015-2019 y 2020-2021

2015-19 2020-21 Variaciéon porcentual
Provincias Promedio Tasa®* Promedio Tasa* Promedio Tasa**
Pinar del Rio 28 4,8 21 3,5 -27 -26
Artemisa 23 4,5 9 1,7 -63 -63
La Habana 200 9,4 156 7,3 -22 -23
Mayabeque 42 11,0 26 6,7 -38 -39
Matanzas 22 3,0 20 2,8 -7 -8
Villa Clara 52 6,7 44 5,6 -17 -16
Cienfuegos 26 6,3 27 6,5 2 3
Sancti Spiritus 25 54 19 4,0 -27 -26
Ciego de Avila 47 10,8 43 9,9 -9 -9
Camagley 25 3,2 26 3,3 3 3
Las Tunas 32 59 24 45 -24 -23
Holguin 44 4,3 25 24 -43 -43
Granma 51 6,0 39 4,7 -24 -22
Santiago 50 4.8 52 5,0 3 4
Guantanamo 15 3,0 15 2,9 -6 -4
Isla de la Juventud 3 3,3 2 2,4 -29 -28
Cuba 685 6,1 544 4,9 -21 -20

*tasa del periodo calculada con la sumatoria del total de casos dividido por la sumatoria de las
poblaciones de cada afio, por 100 000 habitantes
**porcentajes de variaciéon de la tasa calculada con cifras sin redondear
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La diferencia entre las tasas estimadas y las de notificacion (brecha en el diagnéstico) se

incrementaron entre 2020 y 2021 (figura 6).
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Figura 6. Tasas notificadas y estimadas de tuberculosis (casos nuevos y recurrentes),
sintomaticos respiratorios detectados y examenes bacterioldgicos realizados en Cuba,
2015-2021.

Entre los afios 2015 al 2019 la diferencia cada afio entre ambas tasas fue entre 0,8 y 0,9
por 100 000 habitantes; o sea, que alrededor de 100 casos por afio no alcanzaron los
beneficios del diagndstico y del tratamiento. En el 2021, esta diferencia se duplicé hasta

1,8 por 100 000 habitantes (= 200 casos estimados no fueron diagnosticados ni tratados).

En los afios 2020 y 2021 se observo una correlacién positiva entre la reduccion del
numero SR + 21 detectados, baciloscopias y cultivos realizados con la reduccion del
numero de casos notificados (r = 0,9; p < 0,001). Como promedio en el periodo 2015-
2019 se identificaron 154 804 SR+21. Este valor decrecio en 2020-2021 hasta 55 445

(2,8 veces menos). Pero también las baciloscopias realizadas decrecieron desde 303
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712 como promedio en 2015-2019 hasta 110 068 en 2020-2021 (2,7 veces menos). Los
cultivos realizados se redujeron de 123 991 como promedio en 2015-2019 hasta 48 045

en 2020-2021 (2,6 veces menos).
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CAPITULO IV



CAPITULO IV. DISCUSION

El analisis de la incidencia de TB en Cuba mostré desigualdades en los niveles municipal
y provincial, con una reduccion de las tasas de incidencia entre los periodos 1999-2002
y 2003-2006. En La Habana, a pesar de su tendencia descendente entre 1995 y 2014
(en especial en los adultos mayores), se evidencidé un incremento de los casos con
coinfeccién TB/VIH. Se identifico el antecedente de reclusion como factor de riesgo de
conglomerados institucionales que involucran a la comunidad. Después de 2015, la
variacion en las tasas de notificaciones resulté desigual entre provincias. La reduccion
observada en el periodo pandémico se relacion6 con las afectaciones de los servicios de

atencion y las estrategias de busqueda de casos y contactos.

La principal limitacion del estudio radicé en que los analisis e interpretaciones se basan
en datos de rutina de la vigilancia del PNCT. La complejidad de los factores que influyen
en la transmisién local como el hacinamiento, la calidad de la vivienda, los movimientos
poblacionales (incluido la migracion); asi como otros aspectos socioecondmicos vy
conductuales de las familias y poblaciones vulnerables, necesitan abordarse con disefios

complejos e interdisciplinares.

La informacién sobre antecedentes de institucionalizacion y otros datos epidemiolégicos
de los conglomerados de casos se baso en entrevistas y registros, o que pudo estar
sujeto a sesgos de memoria o de reporte. Dado que el estudio molecular se limité a La

Habana en 2009 y sélo el 32,8 % de los casos notificados se genotipificd, no es posible
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generalizar los hallazgos sobre el patrén de transmisién a otras provincias o a otros

periodos de tiempo.

Las evidencias sobre las desigualdades territoriales se presentaron a partir de un analisis
longitudinal de mas de 25 afos (1995-2021), lo cual fortalece las atribuciones y
conclusiones del estudio. A pesar de que el estudio no tuvo como propdsito establecer
relaciones causales, se examinaron asociaciones entre variables que influyen de manera
significativa en el comportamiento de la incidencia en la poblacién general y grupos

vulnerables.

El abordaje de La Habana como ciudad capital que concentra el mayor numero de
enfermos de TB constituye una fortaleza de la investigacion. Ello permitié generar pistas
de entendimiento e hipétesis sobre la dinamica de la transmision para la consecucion de
las metas de la eliminacion como problema de salud publica. Considerar el efecto de la
pandemia de la COVID-19 en las notificaciones de TB, agrego una perspectiva relevante

y actualizada a los resultados que se presentan.

Entre los periodos 1999-2002 y 2003-2006 se constatdé que municipios urbanos de Cuba
con alta densidad poblacional tuvieron las mayores tasas; pero también significativas
reducciones. Lo anterior puede atribuirse a un impacto positivo de las acciones del

programa durante las estrategias DOTS/TAES y "Alto a la TB".

Varios estudios internacionales (93-96) demuestran la efectividad de la implementacion
de la estrategia DOTS/TAES en la reduccion de la incidencia de TB. También se aborda

su efecto en las tasas de curacién y la adherencia al tratamiento. De forma similar se
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documentan los resultados de la estrategia “Alto a la TB”, al incluir la expansioén y mejora
continua de DOTS vy el enfrentamiento a los desafios de la TB asociada al VIH y la TB-
multirresistente. Esta estrategia promueve fortalecer los sistemas de salud, mejorar la
atencion integral a los pacientes con TB y el empoderamiento de las comunidades. (8)
La efectividad de ambas iniciativas se evidencia al medirse en la reduccion a nivel global
de la mortalidad (47 %) y la incidencia (18 %) alcanzada en el afio 2000 respecto a 1990.
En conjunto, se estima que la eficacia del diagndéstico y el tratamiento de la TB salva la

vida de unos 43 millones de personas entre el 2000 y el 2014. (9)

La literatura cientifica documenta de manera extensa la asociacion de la TB a la pobreza
en diferentes contextos. (1, 18, 97-101) Una revision sistematica de 79 articulos
publicados muestra que los conglomerados espaciales o puntos calientes de TB suelen
formarse en regiones con malas condiciones socioeconomicas y alta densidad
poblacional. (98) Aunque en escenarios tan diferentes como China y Etiopia se aborda

también la ineficiente atencion médica como un determinante. (98, 102)

Los hallazgos sobre la mayor incidencia de TB en municipios con alta densidad
poblacional en Cuba, se alinean con la teoria de la “transicion epidemiologica”. Dicho
marco postula que las enfermedades infecciosas tienden a concentrarse en estas areas
urbanas con elevada densidad poblacional. (103) En estos territorios ocurre una mayor
exposicion a las fuentes de infeccidon, como consecuencia de una urbanizacion no
planificada. Por el contrario, los municipios con menor densidad poblacional y una
economia basada en la agricultura mostraron las tasas mas bajas; asociado no solo a

mejores condiciones de vida sino también a menores tasas de contacto.
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Diversos estudios epidemiologicos y revisiones cientificas han documentado una
asociacién positiva entre la densidad poblacional y la incidencia de TB. (98, 104)
Investigaciones en regiones como India, (105) Indonesia (106) y China (107) han
encontrado que la densidad poblacional explica una proporcion significativa de la
variabilidad en los casos de TB. Por ejemplo, en Maharashtra (India), aproximadamente
el 75 % de la variacion en los casos de TB puede atribuirse a la densidad poblacional y
a la altitud. (105) La asociacion es mas fuerte en contextos de pobreza, viviendas
precarias y falta de saneamiento, donde el hacinamiento se combina con otras. Aunque
la tendencia general es a una correlacion positiva, existen excepciones en ciertas
regiones donde otros factores (como el acceso a servicios de salud o las condiciones
socioeconomicas) pueden modificar la relacién directa entre densidad e incidencia. (98,

108)

Por otro lado, las areas urbanas con alta densidad suelen recibir migrantes, lo que puede
introducir aislados con patrones genéticos nuevos y aumentar la transmisién comunitaria.

(98, 109)

El analisis espacial se utiliza como una herramienta valiosa para comprender y abordar
la TB. Ofrece informacién sobre su distribucién geografica, grupos y factores de riesgo.
Ademas, permite identificar puntos calientes de transmision, rastrear patrones y orientar

intervenciones dirigidas a territorios con altas incidencias. (110, 111)

El éxito de los PNCT, en la mayor parte del mundo en desarrollo, se obstaculiza por la
falta de consideracién de la heterogeneidad espacial en la distribucion de la enfermedad.

Es habitual que se implementen intervenciones uniformes en diferentes entornos sin
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evidencias del comportamiento de la heterogeneidad espacial de la enfermedad en fina
escala. (111) En contextos de baja incidencia, una mejor comprension de la
epidemiologia espacial de la TB puede guiar a los responsables de las politicas a la
formulacién de estrategias efectivas de prevenciéon y control. (112, 113). Esto cobra
mayor importancia en los paises con recursos limitados como Cuba, donde es necesario
priorizar la asignacion de recursos en territorios y grupos que concentran la mayor carga

de enfermedad.

Los datos que se analizan en esta investigacion resultan solidos si se considera que
durante los periodos analizados no ocurren modificaciones en las definiciones vy
procedimientos de diagnostico. (20) La divisién politico-administrativa de los municipios
del pais, no experimenta cambios substanciales. (114) Sin embargo, no se desconoce,
e incluso se toma en cuenta para las conclusiones de este estudio, que durante el periodo
de la COVID-19 se de manera significativa la intensidad de la busqueda de casos y

examenes bacterioldgicos realizados, por razones obvias.

Como se refiere en los inicios de este capitulo, las capitales, ciudades con alta densidad
poblacional, los grupos poblacionales especiales y la existencia de conglomerados de

casos demandan miradas y estrategias diferenciadas para su atencion y manejo.

El incremento en la incidencia en los menores de 15 afnos de La Habana, y el porcentaje
de casos con coinfecciéon TB/VIH observado para 2014 son indicadores de transmision
activa en los hogares, la comunidad y en grupos especificos. Esto constituye una alerta

sobre posibles fallas en el diagndstico, el seguimiento o el control de los enfermos.
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A nivel mundial, la TB infantil sigue representando entre el 4 % y el 5 % del total de casos,
con tasas mas elevadas en paises de bajos y medianos ingresos. (24, 109, 115) En
algunos contextos, como Asia y Africa, la proporcion puede ser ain mayor debido a la
alta carga de enfermedad vy dificultades en el diagnéstico. (1) Pero también en Europa
en el 2023, representa el tercer afio consecutivo de aumento en la notificacion de casos
pediatricos. Los nifios y adolescentes menores de 15 afos representan el 4,3 % de todos
los casos de TB notificados en la Unién Europea y el Espacio Econdmico Europeo, con
un incremento del 25,9 % en los casos notificados entre 2022 y 2023 (de 1 341 a 1 689

casos). (116)

El predominio de la incidencia en personas mayores de 65 afios se corresponde con el
de paises desarrollados con buenos programas de control; donde la ocurrencia se asocia
a reactivaciones de infecciones “latentes” adquiridas en décadas anteriores. (13, 14) La
reduccion sostenida en este grupo de edad contrasté con el estancamiento en la
tendencia de los adultos mas jévenes y el incremento observado en los menores de 15
anos. Estos hallazgos, unidos a la elevada transmision en las PVV y las PPL refuerzan

la presencia de brechas y desafios en el programa cubano.

A nivel mundial, las PVV son de manera significativa mas susceptibles a la enfermedad
debido a su sistema inmunitario debilitado. La coinfeccion TB/VIH representa un
importante problema de salud publica, en especial en los paises con ingresos bajos y
medios. (1, 117) Se documenta que las PVV tienen entre 12 y 16 veces mas
probabilidades de desarrollar TB en comparacion con las personas sin VIH. (77, 118-

120). También la TB es la principal causa de muerte en este grupo. En 2023, se atribuyen
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161 000 muertes a la TB asociada al VIH, (1) lo que pone de relieve la combinacién letal

de estas dos enfermedades.

La epidemia de VIH en Cuba se caracteriza por una baja prevalencia en poblaciéon
general (0,4 %). En 2023, se diagnostican 1 949 casos nuevos, lo que significa un
incremento con respecto al promedio de 1 500 casos anuales antes de la pandemia. Su
crecimiento es lento, con relevancia en zonas urbanas y la transmision sexual es la via
predominante (99,6 %). Afecta mas a los hombres (80,4 %), y en particular a los que
tienen sexo con otros hombres. Estos ultimos representan el 81,6 % de los casos

masculinos y mas del 70 % del total diagnosticado. (120)

El Sistema de Salud cubano, que incluye el acceso universal a la terapia antirretroviral y
un solido Programa Nacional de Prevencion y Control del VIH/sida muestra indicadores
favorables en comparacion con otros paises de la regidn de las Américas y el Caribe.
(120) Sin embargo, en este estudio se constatd un elevado riesgo de desarrollar TB en

las PVV, con una probabilidad entre 58 y 78 veces mayor que la poblacion general.

Informes de Cuba al Programa Mundial de TB de la OMS (Datos de la DRMES del
MINSAP), documentan un incremento en la contribucion proporcional de las PVV a la
carga de incidencia de TB en el pais, del 7,7 % (58/753) en 2023 al 10,1 % (107/1061)
en 2024. Aunque la coinfeccién solo contribuye con el 10 % del total de los casos, el
efecto de esta sinergia conduce a cuadros clinicos mas graves, tasas de mortalidad mas
altas y peores resultados del tratamiento en comparacién con la TB en poblacién general.

De manera ilustrativa, las tasas de éxito del tratamiento reportadas en las cohortes de

77



coinfectados de 2021 y 2022 son de 58 % y 71 %; mientras que en las cohortes de la

poblacion general el éxito supero el 80 %. (1, 2).

La complejidad del manejo de la coinfeccion TB/VIH y en particular de aquellos con ITB,
subraya la urgencia de abordar estos desafios para el alcance de las metas del PNCT.
La OMS recomienda el tamizaje sistematico de la TB en las PVV teniendo en cuenta la
sintomatologia clinica, el uso de la radiografia digital, el acceso a las pruebas
moleculares rapidas y el uso de otras alternativas de diagndstico como la prueba del
LAM-ICL y la proteina C reactiva. Otro aspecto crucial es la necesidad de introducir
nuevos esquemas acortados de tratamiento y en dosis fijas combinadas, tanto para el
manejo de la ITB como para los casos con enfermedad activa. Todo ello contribuira a
una mejor adherencia al tratamiento y de la calidad de vida asociada a un menor

consumo de tabletas diarias. (77, 118, 119)

A manera de sintesis, estrategias innovadoras como la introduccién de nuevas
herramientas de diagnostico, la optimizacibn de regimenes terapéuticos y la
implementacion de medidas de control de infecciones, resultan fundamentales para
mejorar los resultados del tratamiento y reducir las tasas de transmision en este grupo

poblacional. (121, 122)

No cabe duda que en el camino de la eliminacién de la TB la identificacién de brotes y
conglomerados de casos y las investigaciones epidemioldgicas de los enfermos y sus

contactos resultan de vital importancia para interrumpir cadenas de transmision.
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El estudio que se presenta, se contabiliza entre los pocos realizados en el pais con
enfoque de epidemiologia molecular. La proporcion de casos debidos a transmision
reciente alcanzo6 el 46 %. Una investigacion de la década anterior que utiliza la técnica
de RFLP (también en La Habana), muestra una proporcion de transmision reciente del
31 %, como resultado de la inclusion de 51 casos notificados durante un periodo mas
corto. (63) Estos hallazgos no difieren de los reportados en otro estudio de la década de

los 90 fuera de La Habana, en el cual un 36 % se atribuye a transmision reciente. (62)

El antecedente de encarcelamiento es un factor importante asociado con la transmisién
reciente, como se identifica en los dos conglomerados mas grandes de casos de TB de
este estudio molecular. Ello coincide con los hallazgos de una revisidon sistematica que
incluye 36 estudios de 17 paises, donde las proporciones de transmision reciente varian

entre 4,1 % y el 60,4 %, con una mediana del 28,1 %. (123)

Los factores de riesgo de agrupamiento identificados en otros estudios (86, 124)
incluyen: sexo masculino, edad joven, ser nativo (en comparacion con los que nacen en
el extranjero), residencia urbana, alcoholismo, drogadiccion, estar en situacion de calle,
estar expuesto a entornos de hacinamiento (incluidos centros penitenciarios), y padecer
TB pulmonar. Mientras que vivir con VIH y la TB-MDR se consideraron factores de riesgo

solo en algunos entornos. (124).

En esta investigacion, el sexo y la edad no se asociaron con el agrupamiento; pero pudo
deberse a que entre los casos genotipificados los adultos mayores y las mujeres estaban
poco representados. El VIH tampoco se asocié con el agrupamiento. Reportes anuales

del pais entre 2000 y 2009 estiman que la prevalencia de la TB-MDR en Cuba es baja
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(0,4 % en casos nuevos y 8,8 % en recurrentes). (125). No se incluyé informacion sobre

la farmacorresistencia para este estudio.

En estudios previos realizados en Cuba, (62, 63) el antecedente de encarcelamiento se
identifica en 50 % de los casos. Los datos del PNCT muestran una reduccion del 74,6 %
en el numero de casos de TB en las carceles entre 2000 y 2009. Sin embargo, datos
recientes (no publicados) del PNCT, revelan un incremento de mas del doble en la
proporcion que representan los casos notificados en las instituciones penales; del 12,4

% (93/753) en 2023 al 25,8 % (274/1061) en 2024.

A nivel mundial, el encarcelamiento es un factor de riesgo bien documentado para la
infeccion por Mtb y el desarrollo de la enfermedad activa, debido a las condiciones
presentes en los ambientes carcelarios. (126-128) Una revision sistematica indica que
las PPL en América Latina presentan tasas de incidencia de TB 26 veces mayores (IC
95 %: 17,1 - 40,1) que la poblacién general. Esta disparidad es la mayor entre las

regiones del mundo. (129)

Segun los lineamientos de la OPS para la respuesta ala TB, el VIH, las ITS y las hepatitis
virales en PPL en América Latina y el Caribe, (130) la tasa de notificacion en prisiones
es 50 veces mayor que en la poblacion general. En algunos paises es hasta 100 veces
superior. Ademas, esta regién reporta en 2021 la tasa de encarcelamiento mas alta a
nivel mundial; estimada en 346 por cada 100 000 habitantes. Cuba se encuentra entre
los nueve paises de la regién y los 15 del mundo con elevadas tasas de encarcelamiento

(510 por 100 000 habitantes). (130) Esta situacion, sumada a la tendencia creciente de
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la incidencia de TB en las PPL, subraya la urgencia de implementar intervenciones

especificas para revertir esta problematica.

Aunque el porcentaje de casos de TB que se presentan entre los PPL se informa
comunmente por los programas de control, se subestima la verdadera carga de TB
atribuibles a las prisiones. La alta rotacién de la poblacion penitenciaria, combinada con
los periodos variables de latencia de la enfermedad, da lugar a un segmento
considerable de personas (entre 23 y 42 %) que adquieren la infeccion en prision, pero
desarrollan la enfermedad después de ser liberadas. Una vez en la comunidad, el
historial de reclusion no suele registrarse siempre en las bases de datos, lo que dificulta

la identificacion de estos casos como vinculados a los centros penitenciarios. (128)

También los estudios de epidemiologia molecular contribuyen a identificar transmisién
comunitaria a partir de PPL como se identifica en esta investigacion. El patron observado
reveld redes de transmision en la ciudad que involucraban a la poblacion penitenciaria.
El fortalecimiento de las medidas de control de la TB en entornos penitenciarios y la
extension de la investigacion epidemioldgica también a los contactos fuera de ellos,
requiere un abordaje urgente e integrado. EI PNCT para minimizar la transmision
comunitaria incluye el tamizaje sistematico en reclusos y exreclusos, hasta dos afios
después de su liberacién. (78) Los resultados de este estudio refuerzan la importancia

de monitorear el cumplimiento de estas actividades.

En este estudio, la investigacion epidemioldgica de rutina solo identifico6 como contacto

de TB una pequeia proporcién (seis casos) del total agrupado con un patrén genotipico
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similar. El uso de técnicas moleculares permitio el descubrimiento de vinculos

epidemiologicos en un grupo significativo (14 casos).

Este hallazgo tiene importantes implicaciones para futuras intervenciones en el control
de la TB. En primer lugar, evidencio que la incorporacion de herramientas moleculares
complementarias a la investigacion epidemioldgica tradicional puede aumentar de forma
significativa la deteccién de vinculos de transmision, que de otro modo pasarian
desapercibidos. Ademas, permitié un rastreo de contactos mas exhaustivo y preciso;

facilitando la interrupcion oportuna de cadenas de transmisién ocultas.

La limitada sensibilidad de la investigacién epidemiologica rutinaria de los contactos y su
complementariedad con los estudios moleculares esta descrita en la literatura. (86, 131)
La genotipificacion se utiliza en la investigacion de contactos y la busqueda de los casos
primarios en paises de altos ingresos y baja incidencia. (132-135) Un estudio realizado
en Paises Bajos revela el limitado valor anadido de la genotipificacion, en términos del
numero adicional de casos de ITB y de TB activa detectados. Sin embargo, demuestra
su utilidad en la evaluacion del rendimiento de la investigacion de contactos y las

estrategias para fortalecerla. (132)

La pandemia de la COVID-19 generd consecuencias devastadoras en la Estrategia “Fin
de la TB”. Después de un aumento sostenido entre 2017 y 2019, se produce una
reduccién a nivel mundial del 18 % del numero de casos de TB notificados en 2020. En
comparacién con 2019 disminuyen de 7,1 millones a 5,8 millones. Los paises de las

Américas, muestran un descenso promedio del 14,8 % en igual periodo. Este retroceso

82



revierte afios de avances en la reduccion de la carga de la TB y evidencia la fragilidad

de los logros alcanzados frente a crisis sanitarias. (4, 136, 137)

En el analisis quinquenal de la incidencia de TB entre 2015 y 2020 (tomado el 2015,
como linea de base para la estrategia), se estima una reduccion del 11 % a nivel mundial.
Ello dista de forma considerable de la meta del 20 % fijada como hito para el 2020. (4)
En la region de las Américas, el progreso en la reduccion de la incidencia es aun mas

limitado y no se observan avances significativos.

Cuba, por su parte, tampoco alcanza el objetivo propuesto. En el mismo periodo, la tasa
de notificacion disminuy6 apenas un 16 %. (88) Las notificaciones de TB mostraron una
tendencia a la disminucién entre 2019 y 2021, con una reduccidn significativa a partir de

2020 y una aun mas marcada en 2021.

Algunos estudios (138, 139) sugieren que las medidas de control implementadas durante
la pandemia, como el distanciamiento social, el aislamiento respiratorio y el uso
generalizado de mascarillas, contribuyeron a esta reduccién. (140, 141) Sin embargo, los
hallazgos de este estudio indicaron que esta tendencia también se relaciona con la
disminucién en la busqueda de casos, evidenciada por la reduccién en mas de la mitad
de la identificacion de los SR+21 y la realizacion de examenes bacterioldgicos en

comparaciéon con el periodo prepandémico.

Las citadas circunstancias contribuyen a aumentar la brecha diagnéstica (diferencia entre
lo estimado y lo notificado) al final del periodo. Por lo tanto, la disminucién observada

debe interpretarse desde otra perspectiva. Asimismo, los efectos econémicos y sociales

83



negativos de la pandemia conllevan a una modificacion de las prioridades del Sistema
de Salud cubano. (140-143) La situacién se agrava por el recrudecimiento del bloqueo

economico, comercial y financiero al que esta sometido el pais. (144)

Al analizar las notificaciones de TB en 2020 con respecto al aio anterior, en algunos
paises de baja incidencia de la regidén se constata, por ejemplo: que Canada y Jamaica
reportan reducciones del 7,7 % y 19 %, respectivamente; mientras que Costa Rica
disminuye un 17 %. (88, 145) En Estados Unidos, se registra una reduccion del 19 % en
las notificaciones seguida de un incremento de mas del 9 % entre 2020 y 2021. Esto
ultimo atribuible a la demora en el diagnostico de casos cuyos sintomas comenzaron en
2020. (146) Un estudio realizado en 43 centros de TB de 19 paises evidencia el impacto
negativo en los servicios de atencién a la TB durante la pandemia de la COVID-19. (136)

Similares resultados se reportan en otros estudios. (147-149)

En Cuba, basados en el supuesto de que con la recuperacion de las acciones del PNCT
y los efectos de los casos no diagnosticados que perpetuan la transmision, se prevé un
incremento de la incidencia para los afios siguientes a la pandemia. La tasa de
notificacion en el pais ya para 2023 y 2024 muestra un incremento progresivo (7,7 y 10,7
por 100 000 habitantes, respectivamente) [Datos no publicados del PNCT]. Esto significa
un retroceso en los niveles de incidencia de mas de 20 afos. Desde el afio 2000 no se
reportan tasas superiores a 10 por 100 000 habitantes. La meta para 2025 de reducir la
tasa hasta 3,1 por 100 000 habitantes (50 %, en comparacion con la tasa de 6,2 en 2015)
no resulta alcanzable en términos practicos, si tenemos en cuenta el comportamiento

posterior a la pandemia de la COVID-19.
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La diferencia demostrada en la variacion de las tasas entre las provincias, hace necesario
profundizar en los posibles factores asociados y realizar intervenciones integrales y
multisectoriales. Acelerar el progreso hacia la eliminacion de la TB, requiere ademas un
enfoque local segun su carga de TB y las condiciones sociodemograficas, socioculturales

y socioeconomicas propias.

Asi por ejemplo, Santiago de Cuba, Camaguey y Cienfuegos mantuvieron similar
promedio de casos notificados, a diferencia de otras provincias como Artemisa, Holguin
y Mayabeque. ¢Estas diferencias realmente se deben a un mejor o mantenido
desemperio del programa en la deteccion de los casos de las primeras en comparacion
con las ultimas?, o ¢ el impacto de la COVID-19 fue mayor en aquellas provincias donde
la reduccién de la incidencia fue mas brusca? Las respuestas a estas interrogantes
pudieran contribuir a disminuir la actual brecha en el diagnéstico, por lo que deben ser

objeto de investigaciones operacionales.

La realidad es que el aumento en las tasas incidencia de TB no esta lejos de lo previsto.
La mayoria de las provincias incrementan sus tasas en los afios 2023-2024 y en
correspondencia también la tasa nacional. En 2024, seis provincias se ubican con tasas
superiores a 10 por 100 000 habitantes (Mayabeque, La Habana, Ciego de Avila,
Santiago de Cuba, Pinar del Rio y Granma) y 53 municipios del pais superan esta cifra.
Otras siete provincias (Cienfuegos, Guantanamo, Camaguey, Las Tunas, Villa Clara,
Holguin y Matanzas) y 43 municipios presentan tasas entre 5 y 10. Las provincias de
Sancti Spiritus, Artemisa y el municipio especial Isla de la Juventud y 73 municipios

muestran tasas menores de 5. (Datos no publicados del PNCT)
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Al concluir este proceso de sintesis de evidencias, no cabe duda que persisten
interrogantes relevantes, entre las cuales a juicio del autor se destaca: § Como contribuir
a superar los desafios actuales del control de la TB y revertir el impacto negativo de la
pandemia de la COVID 19, en un contexto de maximas restricciones econdémicas y retos

gue ponen a prueba la capacidad de respuesta del PNCT en Cuba?

Para el abordaje de las desigualdades, heterogeneidad y desafios de la TB en Cuba es
fundamental reflexionar sobre tres aspectos claves: 1- La organizacién y conduccion del
programa en el sistema de salud; 2- el enfoque multisectorial y 3- la participacion de la

sociedad civil y comunitaria

En primer lugar, la organizacién y conduccién del programa demanda como prioridad
adoptar un enfoque diferenciado y territorial basado en los datos epidemiolégicos
acumulados. La identificacion de los municipios, barrios, consejos populares,
instituciones de mayor incidencia y principales grupos vulnerables, contribuye a priorizar
y adaptar las intervenciones segun el contexto epidemioldgico. Antes de la pandemia, la
incidencia de la TB en Cuba, se mantuvo estancada alrededor de 6 por 100,000
habitantes. La heterogeneidad en su distribucion y la concentracion en grupos de riesgo
en ciudades con gran densidad de poblacién, sugiere la existencia de nichos no bien

identificados que perpetuan la transmision.

La incorporacién de tecnologias avanzadas, como la radiografia digital y la deteccion
asistida por computadora (recomendada por el Programa Mundial de TB), (47-49, 77) sin

duda mejora la sensibilidad y especificidad del tamizaje en poblaciones vulnerables. Sin
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embargo, la implementacién a gran escala enfrenta limitaciones econdémicas y de

infraestructura.

Los actuales algoritmos de tamizaje que se utilizan en el pais se basan
fundamentalmente en la deteccion de los SR+21 y en el uso de la baciloscopia y cultivo
como métodos diagndsticos principales. La reconocida baja sensibilidad de la
baciloscopia, la aparicion retrasada de los sintomas respecto a la instauracion de la
enfermedad y la demora de los resultados de los cultivos puede contribuir a la deteccion
tardia de casos. Es por ello que se requiere aprovechar la tecnologia de radiografia digital
disponible con maxima eficiencia, hasta lograr de manera gradual la cobertura deseada.
Considerar el desarrollo de tecnologias de produccidon nacional para la lectura e
interpretacion de imagenes y lograr una soberania tecnoldgica puede acelerar su

accesibilidad a todo el pais.

La expansién del uso de PDRm es clave. Segun el reporte del Programa Mundial de TB
2024, a nivel global el 48 % de los casos se diagnosticaron inicialmente con estas
pruebas en 2023; en las Américas, la cifra es similar (47 %). Paises como Chile,
Republica Dominicana, Estados Unidos, El Salvador y Surinam superan el 80 % de
cobertura, mientras que Argentina y México no alcanzan el 30 %. (24) En Cuba, solo el
36 % de los casos son diagnosticados inicialmente mediante PDRm en 2023, (1, 24) lo

que indica la necesidad de avanzar hacia la meta establecida del 100 %.

En la actualidad, Cuba cuenta con solo 14 equipos GeneXpert para el diagndstico de la
TB. Ello resulta insuficiente para garantizar una adecuada cobertura nacional. La mejora

en la logistica de transporte de muestras y la optimizacién del uso de los recursos
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disponibles son alternativas viables ante las limitaciones econdmicas y de insumos. Por
tal razon, se deben considerar el desarrollo de iniciativas locales que favorezcan el

traslado de las muestras a los laboratorios.

La disminucion de la destreza clinica y la falta de conciencia sobre la TB son también
obstaculos significativos que requieren un continuo desarrollo de capacidades técnicas.
Asimismo, contar con un sistema eficaz de gestion de medicamentos con garantia de un
suministro ininterrumpido de farmacos antituberculosos es un pilar fundamental para el
éxito del tratamiento y la prevencion de la resistencia. La implementacién de esquemas
terapéuticos novedosos y la inversion financiera para la adquisicion de combinaciones a
dosis fijas y regimenes acortados son retos a enfrentar. Diversos estudios documentan
episodios de desabastecimiento y sus efectos negativos. (150-154) Cuba también
enfrenta desafios en el acceso, abastecimiento y produccién nacional de medicamentos

en 2024. (Informes del PNCT no publicados).

La atencion del programa dirigida a los grupos vulnerables (PVV, PPL, entre otros) que
generan y perpetuan cadenas de transmisiones institucionales y comunitarias, requiere
de la ejecucion de intervenciones focalizadas e investigaciones operacionales con la

urgencia que ello demanda. (121, 130)

En segundo lugar, la complejidad de la TB exige un abordaje multisectorial que
trascienda el sistema de salud. Es importante el compromiso politico a todos los niveles,
pero el fortalecimiento del liderazgo local con la asesoria del programa y la
descentralizacion de las competencias hacia los municipios es crucial. La integracion de

la TB en las agendas gubernamentales locales y la adopcion de un enfoque de
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eliminacién local permiten adaptar estrategias a contextos especificos. (155-157)
Cegielski y cols. (158) demuestran la utilidad de dirigir los esfuerzos e intervenciones
hacia vecindarios de mayor incidencia para contribuir en el avance hacia la eliminacion.
Si bien la TB es un problema de salud publica, su eliminacion es responsabilidad de los
gobiernos. (159) Entonces, es consecuente que se deriven funciones vy
responsabilidades hacia todos los niveles de gobierno. Esta descentralizacion permitira

respuestas mas agiles y contextualizadas a su situacién epidemiolégica.

Por otra parte, la actualizacidén de los mecanismos normativos, regulatorios y de rendicién
de cuentas multisectorial, acompafados de la colaboracion entre ministerios,
comunidades y la sociedad civil es clave para la sostenibilidad de las intervenciones.
(160) La integracion de nuevas formas de gestion econdmica y la replicacion de
estrategias efectivas aprendidas durante la pandemia de la COVID-19 pueden fortalecer

la respuesta de las comunidades en su lucha contra la TB.

Finalmente, pero no menos importante, la participacion activa de la sociedad civil, las
comunidades y las familias afectadas por la TB, en alianza con el sistema de salud resulta
vital para la mejora de los cuidados y el apoyo al tratamiento. La atencion debe ser
centrada en las personas segun sus necesidades, aceptabilidad y preferencias; e incluir
el apoyo, la motivacion y comprension sin coercion. El término de “atencion y apoyo al
tratamiento” sustituye al antiguo “tratamiento directamente observado”. (122, 161) No
caben dudas que ajustarse a las nuevas recomendaciones de la estrategia, implica de

un cambio de paradigma.
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Nuevas investigaciones se requieren para evaluar y enfrentar los desafios actuales en el
control de la TB. El Sistema de Salud cubano con la voluntad politica de tomar decisiones
basadas en evidencias, debe planificar y ajustar una agenda que promueva la

eliminacién de la TB frente a los retos contemporaneos.

De cualquier manera, las aportaciones de este trabajo de tesis pueden constituir puntos
de partida para evaluar el cambio, monitorear las desviaciones y sobre todo, “aprender

haciendo” en la busqueda de la eliminacion de la TB en Cuba.
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CONCLUSIONES

1.

Las diferencias territoriales entre periodos y la contribucion proporcional de
grupos vulnerables a la incidencia sugieren la necesidad de un abordaje
diferenciado entre municipios de Cuba con diferentes contextos
socioeconomico que resultan determinantes para la transmision a nivel
comunitario en la incidencia de TB entre 1999-2002 y 2003-2006.

El incremento en la tendencia en las notificaciones de casos nuevos de La
Habana, incluido la coinfeccion TB/VIH y los patrones de transmision en
conglomerados de instituciones penitenciarias que involucran casos
comunitarios, la ubican como un escenario estratégico para el abordaje de
nuevos desafios hacia la eliminacion en Cuba.

La reduccion de las tasas de notificaciones con una variacion desigual entre
provincias se relaciona con la afectacion de los servicios de salud para la
atencion de la TB durante la pandemia y se prevé un incremento posterior a

la pandemia.
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RECOMENDACIONES

Para la investigacion Cientifica

Considerar la continuidad de estudios con fundamento en esta investigacion como
estrategia de monitoreo y validacion del alcance de las metas de eliminacion de la

TB a nivel local y municipal.

Para los decisores de salud

Poner a disposicién de los programas de control los resultados de la investigacion
para su utilizacion como estrategia metodolégica en la evaluaciéon de las
desigualdades territoriales y dirigir intervenciones integrales multisectoriales

diferenciadas.
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ANEXOS

Anexo 1. Modelo 81.51 para la Investigacion epidemioldgica del caso de

tuberculosis y sus contactos

MODELO 81-51 TUBERCULOSIS NUM. ORDEN :

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA CONTROL DE FOCO

TISIOLOGIA

I. IDENTIFICACION NUMERO DE IDENTIDAD

APELLIDO NOMBRE(S) NENNENENENN

EDAD: [ SEXO: COLOR DE BLANCA [ AMARILLA [ [ NACIONALIDAD : PROV. O PAIS DE
FEM. [ [LAPIEL: NEGRA (I MESTIZA () [CUBANA (I EXTRANJERA [ [ NACIMIENTO:
MASC. [1

RECIDENCIA HABITUAL (Calle, No., entre calles, ciudad

o pueblo) :

OTROS :

PROVINCIA : MUNICIPIO : AREA DE SALUD: CONSULTORIO
OCUPACION : CENTRO DE TRABAJO O ESTUDIO :
EDUCADOR LI JUBILADO 0
TRAB. SALUD [J JUB. QUE TRAB. [ )
MINERO ] RECLUSO \ DIRECCION :
MILITAR \ OTRO TRABAJO 0
AMA CASA [ DESOCUPADO 0
ESTUDIANTE U
MUNICIPIO : PROVINCIA :
II. CATEGORIA DEL ENFERMO : INDICE [ RECAIA (fecha de
PULMONAR [ EXTRAPULMONAR [ CASO alta curado ante-
NUEVO rior)
GANGLIONAR || GENITO-URIN [ MILIAR GEN. | DOMICI |
PLEURAL [ MININGEA (] OTRA : CONTACTO|:
EXTRADOMICIL [ | DIA[MES| ANO
(ES UN  ENFERMO | (ES SEROPOSITIVO AL | FACTORES DE RIESGOS :
SIDA ? VIH ? INMUNODEPRES. [| INGESTION PROLONG. ESTEROIDES (]
ADQUIRIDA
SI [ SI O
NO [ NO [J DIABETICO |  ALBERGADO INSTITUC. CERRADA (]
ALCOHOLICO [  QUILOGRAMOS DE PESO PERDIDOS
EN LOS ULTOMOS DOS MESES
| |
[II. SINTOMAS ( Cuadro Clinica) :
SI NO SI NO SI  NO
TOS 0 | DOLOR TORACICO [ [J PERDIDA DE PESO 0
EXPECTORACION \ [l  FALTA DE AIRE o o FIEBRE \ \
ESPUTO SANGUINEO [ [  ASTENIA (cansancio) [ [




IL(cont.) ;CUALES DE LOS SINTOMAS ANTES MENCIONADOS MOTIVO
PRIMERA CONSULTA POR ESTE EPISODIO DE ENFERMEDAD ?

TIEMPO DE DEMORA (fechas. dias, mes y aflo) DIA ‘MES }ANO

COMIENZO DE LOS SINTOMAS | |

|;PRIMERA CONSULTA POR ESTOS SINTOMAS

EN E)NS. MF. [0 POLIC. [1 HOSP. [1 OTRO [J

INDICACION DEL PRIMER ESPUTO

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

NOTIFICACION

INICIO DEL CONTROL DE FOCO

INICIO DEL TRATAMIENTO

IV. LA ENFERMEDAD FUE DIAGNOSTICADA
EN:

CONSULTORIO MF. (I POLICLINICO [J
HOSPITAL [ OTRO 0

[~ CUAL?

V. DIAGNOSTICO POR :
BACILOSCOP{A 1 RESULT. RESULT.
DIR.1 L—DR. 2
CULTIVO [1RESULTADO CULTIVO
BIOPSIA O NECROPSIA [
RAYOSX [ MANTUX 0
SE LE REALIZO SEROLOGIA (VIH) ?

SI [ NO U

VL TIEMPO EN EL DIAGNOSTICO.

En caso de haber sido diagnosticado FUERA DEL CONSULTORIO DEL MEDICO

DE LA FAMILIA el paciente BUSCO ATENCION

MEDICA por sus sintomas en su consultorio del Med. Fam. en los seis meses anteriores al momento del diagnostico ?

SI O NO [
| |
|_) SI LA RESPUESTA ES AFIRMATIVA : |§1 LA RESPUESTA ES NEGATIVA
({CUANTAS VECES FUE ATENDIDO POR SU MEDICO DE LA
FAMILIA ? LIF;OR QUE ?
—
(SE ORDENARON INVESTIGACIONES COMO ?
EXAMEN DE ESPUTO : SI0 NOO ING.U PREFIRIO IR AL POLICLINICO 0
RAYOS X DE TORAX SI 0 NOO ING..O
(LE OORIENTARON INTERCONS. ? SIC NO O ING.O
(CONCURRIO A LA INTERCONSULTA? SI 0 NOO
(FUE REMITIDO AL HOSPITAL? SI [ NO[l ING.[ PREFIFIO IR AL HOSPITAL O
(CONSURRIO AL HOSPITAL ? SIC0 NOO
(CONOCE SI TENIA ALGUNA LESION PULMONAR ?
SI 1) NO I CONCURRIO Y NO PUDO VER A 0
SU MEDICO DE FAMILIA.
EN CASO AFIRMATIVO ;CUANDO? (aprox.)  [D
(DONDE LE DIJERON ? CONCURRIO A OTRO SERVICIO POR 0

MAYOR COMODIDAD O CONFIANZA




VI. LOCALIZACION DE LA FUENTE DE INFECCION

CASOS ENTRE LOS CONTACTOS

DOMICILIARIO

EXTRADOMICILIARIO

15 ANOS

5Y MAS -[15 ANOS ]i5 Y MAS
I

CONTACTOS REGISTRADOS

DE ELLOS : CONTACTOS INVESTIGADOS

EXAMINADOS CON DIRECTO DE ESPUTO
DE ELLOS : POSITIVOS
CON CULTIVO REALIZADO
DE ELLOS : DE ELLOS : POSITIVOS
HIPEREACTORES AL MANTOUX
RAYOS X SOSPECHOSO DE TB
CASOS NUEVOS

Relacion de CONTACTOS SINTOMATICO SE REALIZO
COMICILIARIOS : RESPIRATORIO | INVESTIGO | SEROLOGIA | POSITIVO
EDAD (VIH)
NOMBRES Y APELLIDOS SI NO [SI| NO SI [ NO
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Relacion de CONTACTOS EXTRADOMICILIARIOS (laborales, escolares, inst. sociales, penitenciaria, etc).
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Anexo 2. Cuestionario para la re-entrevista de los casos

CUESTIONARIO PARA LA RE-ENTREVISTA DE LOS CASDS
SECCION I DATOS GEMERALES.
1. Mombre y ap=ilidos:

2. Direcclon: 3. Telefano

Direczion segom S

S. 5ex0OM OF G Coordelapet OB ONOM
T. Edad [en afios cumplidos) i. Fecha de nadmienio: !
9. Provincia de nacimiento -10. Hacionalidad

11. En caso de ser exranjsro o nacido fera de La Habana, ;cuanio iempa residis en 13 provinga LH antes
de enfermar? - afipsmeses [BEchese Io que no 52 aplca]l

12. En caso de ser extranjern, ;fue pesguisado para TE 3 la entrada en Cuba? O S Lienar sscoon W]
O Mo

13. Escolaridad (Ufimo grado venciga)

14. EN LO2 2 ANCE ANTEE DE $ER HAGROETICADD CDH TH:

141 Wivid en el mismD ligar donde reslde aho@? — O Sl O Ho [erumermr ndes b diesceones donde
vivid &n los 2 afos sries de enfermarss]

Direczlones de residencia entes de ermenmar Desde Hasta =l

14.2. ; Resldla en cuarteria o solar? O3 OHNo

[E) entrevistador mismo debe condesiar 4 eslas prEguUiss]
14.3. ; Resldia en zona con alta incldenclade TE? C 3 C Ho
14.4. ; Era un caso social ¥ econémicamentes vulnerable™ O/ 51 O Mo

14.5. ;A qué 52 dedicaba Usted?

O Trabajador estatal O Trabajador por cuenta propla O Jublade O Ama de casa
O Estumants O Esperaba trabajo 0 Desempieado

O Colaborador o trabajador en extran|ero (donde-pals)

D Ot

14.5.1 En el caso de los irabajadores, ;qué laborfes) ha reallzado? [Listar fodos ko5 frabalos realzEoos
en las 2 afos antes o8 envermarse ge TE]

Laior Direcoian Facha ge Inlcie y fin




14.6. ;Esuvo Ud. reciuldo en algin cemro penitenciano o una unidad de Intemamiento prolongado alguna
yez?

O 5l (especicar fipo de centro j O No

14.6.1 En caso afimmiatheo:

Mombre del ugar Cilreczidn Fecha de entrada y sallda

14.6.1.1 ;Le realzaron pesquisa de TB en e centro? = O 51 Lenar seccion V] O Mo

SECCION I DATOS DE $U NOCLED FAMILIAR:

1 ;[En los 2 afios anies de enfermarss, cudntas personas compartian en aigun momenio & hogar con Ud.?
[Dormian yio comian en & mismo hogar que used):

1.2. Diga nombre y apellidos:

Hombre y Apelfidos Edad TE‘_F"!":‘-" a5 T8 dHPI;IE':. 2w
At diagnassica dagnastics

osl_ 1 Osl_ ¢ !
OWo OCOHNosé [DOMo 0O Nose
osl_ 1 Osl_ ¢ !
OWo OHMos# |OMo 0ONose
osl_ 1 Osl_ ¢ !
OMo OHMose |OMo OHMosg
osl_ 0 7 oSl !
ONo CNos2 |ONo O Nose
osl_ 0 7 os_ !
QMo ONosé |ONo O Nose
osl_+ 1 (Os_4¢ ¢
OWo OCOHNosé [DOMo 0O Nose
os_ ¢ r  |Os_r !
OWo OCOHNosé [DOMo 0O Nose
os_ ¢ r  |Os_r !
OWo OHMos# |OWo 0O MNose
os_ ¢ r  |Os_r !
OWo OHos# |OMo OHNose
osl_ ¢ [Os_4 !
OMo OHMosé |OMo OHMNosé
osl_ 0 7 os_ !
QMo ONosé |ONo O Nose
osl_¢+ 1 (OSs_4 ¢
OWo OCOHNosé [DOMo 0O Nose
osl_ ¢ 7 s r !

ONMo OMosé |OMo 0O Nosé

[ =)



SECCION . DATOS SOBRE SU ESTILO DE VIDA, CONDUCTA SOCIAL Y CONTACTOS ENLOS 2
AROS ANTES DE SER DIAGNOSTICADD CON TB:

1. jFumadoe® O3 O No O Exfumador, ;desse cuando?

2. i Recuerda cuanios com paflaros rabajaban o estudaban con U, en su mismo local? O 51 O No

2.1 En cas0 afirmativo, cuanios
Mombe y Apelidos Direccidn de sus domicllios Centro de frabajo ! estudio

2.2, ;Otros IIIHFIE.'iEI'IIIE Jue & relacionaban estrechamente con Ud. dentro de ese centro? O3 O Mo
2.2.1 En cas0 afimativa: j Mos biindaria su nomiore y apellidos?
Mombre ¥ Apelidos Direccion de swes somiciios CEnro o2 trabajo [ estudio

3. Dlgame |ugares que Ud. frecuentada con reguiardad y sl recuenda su dinsccion.

O Bodega

Panaderia

Estanguilln g2l peridmicn

Jusgo de doming

Club de alueios

Lieva a los nifios al Circulo Infani

Lieva a los nifios 3 13 escwsla

oo oooon

Do




4. En los 2 aflos antes de enfermarse ; Ud. visitaba reguiarments 3 familiares yio amigos? O S O No
4.1 En caso amativo: ; Nos brindaria su nomiore y apellidos?

Momiore y Apsllidos Direccidn o2 sus domicllios Frecuencia

| oo Eu ey et ez |

3. jQué personas o vistaban requiarments a Ud? ; Podria damos los mismos datos de ios anteriores?

Hombore y Ap=ilidos Diraccdtn &2 sus domicliios Fracuencia
|wows (' sETEnRt TR |

E. En los 2 aflos antes de ser dlagnosticado con TB, jestuvo en contacio con Ud. alguna persona que

padecia de tubsrculpslis? OS50 O Mo O Mo s&
6.1 En caso afmativo: ; Nos brindaria su nomore y apellidos?
Nomore y apelligos Direczin
6.2 Tipo the contacto:
O Domicliano esmecho O Comicillano ocasional OTrakao O Escusla
O Prigldn O Centro de salud O Hogar de andanos
O Otrg

£.3 Cuando [fecha) L ugar de contacto

6.4 Duracidn del comacha -:lﬂ|EE" EEMmanas I'I'IEEEE"-HI'IM-:I
Intensidad del contacto {horas por dia)
B.5 ;Le realizaron a Ud. pesquisa de TB? O 51 [Lienar secoin V] O Mo

7. Recwarda sl Ud. estuvo en contacto con aiguna persona entre sus amistados o famillares que presentaba
tos permanenie (cronkca) o catamos seguidos? —+ O 51 O Mo

7.1 En cas0 anmativo: ; Nos briindaria su nomore y apelligos?
Nombre y apelldos Direccion




&. En Ios 2 aflos antes de ser dlagnosticado con TH, ;52 quedd m&s de un Mes 2n un pals extran|en?

OS5 OHNo
8.1 En caso afmativo, Cual pals Fechade | 7  hasta_/ |
i Cuanto tiempa? Le realizaron pesquisa de TB? —0 S1 Lienar seccion 1Y) O No

SECCION V. DATOS SOBRE AMTECEDENTES DE PESQUISA DE TB EM LOS 2 AROS ANTES DE SER
DIAGNOSTIC ADD CON TB

1. ;Le realizaron pesquisa de TE en AlgUn momenio? [Verfioar con fespussias &n Megunias Soive pesquisa 2n
FeCCiones anfecedentes]

O 51 [57 mds que una pesquisa, Utzsr hoja adiciona] O No
1.1 En ¢a=0 afimativo, par cual razan:

O Contacio de caso de TE O Exiranjere a la entrada en Cuba
O Al regreso en Cuba después penoda n pals de alta canga de TB
O En prislon a 13 enfrada f 3 13 s3lida / dwanie |3 estancia [Lachess o que no proceda)

O Pertenscs 3 gspo a resgo segan PHCT (Cual } [ET entrevisiador mismo debe averiguar
5l perfenece 8 grpo 08 Nesg0 WENZSN0 Nta en anexd | anoiEr grupa]

O Otro {Cua )
1.2 Donde 1.3 Fecha

1.4 Le reallzaron [ver las opclones dela a) ala df:

A)PPICONOO S b)RX thrax: O Wo O3 ) O Ora (Cual 1 d) O Mo recuerda
1.5 Conochd sus resullados O Mo O 5 [Cudl 10 N se acuenda
1.6 Reclphd algin ratamiento O Mo O S (Cual } O Mo 52 acuerda

SECCION V. DATOS 50BRE LA ENFERMEDAD

1. ;Cuando comenzt a sentirsa mal? (pregentd decalimienio, tos W abro simtoma que Ud. recuerde). Fecha:
Dia Mes aflo .

2. jCiomo cree gue 52 haya Ud enfermada?

3. ; Desearla hacer algun comentario o sugersncla s00re |3 enfarmedad que Ud. ha padecko o padece?

SECCION V1. OTRAS OBSERVACIONES JET enfrevistador debe buscar j anotar agul fodos ios dafos que fakan en
2 encuests epkiemoopca]:

Facha de 13 entrevistia

Nombea y apelidos del entrevistagor




HOJA ADICHOMAL Uiz ests hojs 5i no hay suficients espacio pam snclar |2 respuestas en ol formulario pencipal |
Especificar nimer de pagha

Seccion [tachess oqueproceda] O1 OW OWM OW OV OW

Numero de pregunta

Anotar 1a respuesta:




Anexo 3. Consentimiento informado

Titulo del estudio: Epidemiologia molecular de la tuberculosis en Cuba. Investigador
Principal: Dr. Alexander Gonzalez Diaz, MSc. Institucién: Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri”, La Habana.

El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de La Habana y el Instituto de Medicina
Tropical de Amberes, Bélgica con la colaboracion del Centro Provincial de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia de La Habana estan desarrollando un estudio de la
transmision de la tuberculosis en La Habana.

Este consentimiento consta de dos partes:

Parte I: Hoja informativa (para compartir informacion del estudio con Ud.)

Parte IlI: Firma del consentimiento (para su firma si decide participar en el estudio)

Le sera entregada una copia de ambos documentos.

Parte I: Hoja Informativa

Introduccion: Lo invitamos a participar en un estudio de investigacion llamada
“Epidemiologia molecular de la tuberculosis en La Habana, Cuba”. 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 formar parte de esta investigacion. 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 participacién. Si
surgiera alguna pregunta posteriormente, Ud. puede realizarla al responsable del estudio
Dr. Alexander Gonzalez Diaz o a cualquier miembro del equipo.

Objetivos y descripcion de la investigaciéon: La tuberculosis es una enfermedad
infecciosa, causada por una bacteria cuyo nombre es “Mycobacterium tuberculosis”, que se
transmite por via respiratoria de una persona enferma a otra. Es una de las enfermedades
infecciosas que provoca mayor numero de muertes en el mundo. En nuestro pais, esta
afeccién esta controlada y la localizacion temprana de las personas con sintomas
sospechosos de la enfermedad contribuye, junto al tratamiento inmediato a que no
aparezcan nuevos enfermos. La provincia de La Habana aporta el mayor nimero de casos
en el pais.

Estamos investigando como la tuberculosis se transmite de una persona a la otra en La
Habana y cuales son los factores de riesgo para la transmision de la tuberculosis, o sea, si
hay factores que facilitan o previenen su transmision. Los resultados del estudio pueden
ayudar a definir mejor las estrategias para prevenir la transmision y un mejor control de la
tuberculosis en la comunidad.

A los involucrados en este estudio se les solicitara un poco de tiempo para realizar una
breve entrevista.

Seleccion de los participantes: Las personas diagnosticadas con tuberculosis en La
Habana entre 2011 y 2013 seran invitados a participar en el estudio. Aproximadamente
cada ano entre 160 y 200 personas desarrollan tuberculosis en La Habana.

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

Procedimientos: Si aceptara participar en el estudio, se le hara una entrevista en la cual
le realizaremos unas pocas preguntas sobre sus contactos, su estilo de vida y conducta
social antes de enfermarse de tuberculosis y sobre la enfermedad. Esto no tomara mucho
tiempo, un trabajador de salud, designado para este estudio le realizara la entrevista. La
entrevista realizada sera complementada con la informacién que fue recogida en la
entrevista que se realiza de forma habitual a todos los enfermos de tuberculosis cuando se
le diagnostica la enfermedad para su mejor control y prevencion de nuevos casos.



Riesgos e incomodidades: No existe riesgo fisico alguno. Solamente compartiras
informacién personal, y en el caso que Ud. considere alguna pregunta demasiado personal
0 que lo hace sentir incobmodo no tiene que responderla. El estudio no interferira con la
atencion que Ud. recibe y el seguimiento por los profesionales de salud de su area.
Beneficios: Ud. no recibira beneficios directos de este estudio, ni incentivos para participar.
Sin embargo, los resultados de esta investigacion pueden ayudar a redefinir y adaptar las
estrategias de control de la tuberculosis en Cuba y apoyar en el avance hacia la eliminacién
de la enfermedad en el pais.

Confidencialidad: La informacion que Ud. nos brinde sera mantenida de forma
confidencial, no sera 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. Si Ud. prefiere no participar esto no influira
en la atencidén médica y tratamiento que recibe. Ademas Ud. puede retirarse del estudio en
cualquier momento. Si tiene alguna pregunta sobre el estudio, por favor puede realizar
todas las preguntas que desee.

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, Dr. Alexander Gonzalez
Diaz (ver debajo).

Parte II: Firma del consentimiento.

Parte para el participante o su representante legal: Yo declaro que he sido informado
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 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 firmo este documento en: Fecha: dia __mes __afio

Nombre y apellidos del Nombre y apellidos del representante legal
participante: (en caso de menor)

Firma

Firma:

Parte para el investigador: He leido debidamente el formulario de consentimiento para el
probable participante, y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo
que el individuo ha dado su consentimiento libremente. Fecha: dia mes aino

Nombre y apellidos del Investigador: Firma

Toda pregunta sobre el estudio puede dirigirse al responsable del estudio: Dr. Alexander
Gonzalez Diaz. Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”. Autopista Novia del Mediodia
Km 6%. PO Box 601, Marianao 13, La Habana Tel: 72553214 Fax: 2046051



Anexo 4. Frecuencia anual de casos nuevos de TB notificados segun

localizacién, categoria bacterioldgica, y con coinfeccion TB/VIH. La Habana,

1995-2014
) B TB pulmonar B TBVIH
Afios (total) | BAAR (+) BAAR (-) total extrapulmonar

No No (%)? No (%)P| No (%) No (%)2 No (%)
1995| 369 228 61,8 | 113 306 | 341 924 28 7,6 3 0,8
1996| 444 265 59,7 | 133 30 398 89,6 46 10,4 3 0,7
1997| 375 208 555 | 124 33,1| 332 88,5 43 11,5 10 2,7
1998| 321 178 55,5 94 29,3 | 272 84,7 49 15,3 11 3,4
1999| 264 161 61,0 67 254 | 228 864 36 13,6 8 3,0
2000| 278 159 57,2 72 259 231 83,1 47 16,9 4 1,4
2001 207 118 57,0 57 275 175 84,5 32 15,5 9 4,3
2002| 224 135 60,3 62 27,7| 197 87,9 27 12,1 15 6,7
2003| 204 116 56,9 63 309 | 179 87,7 25 12,3 17 8,3
2004| 168 104 61,9 41 244 | 145 86,3 23 13,7 16 9,5
2005| 193 133 68,9 37 19,2 170 88,1 23 11,9 17 8,8
2006| 186 114 61,3 53 28,5| 167 89,8 19 10,2 34 18,3
2007| 157 92 58,6 36 229 128 81,5 29 18,5 19 12,1
2008| 197 131 66,5 41 20,8 | 172 87,3 25 12,7 37 18,8
2009| 176 113 64,2 43 244 | 156 88,6 20 11,4 18 10,2
2010| 202 124 614 48 23,8 | 172 85,1 30 14,9 37 18,3
2011 176 120 68,2 39 222 159 90,3 17 9,7 40 22,7
2012| 164 a0 54,9 42 256 | 132 80,5 32 19,5 25 15,2
2013 194 130 67,0 44 22,7 | 174 89,7 20 10,3 17 8,8
2014| 198 119 60,1 54 273 173 87,4 25 12,6 32 16,2

1995-2014 4697 | 2838 60,4 | 1263 26,9 4101 87,3 596 12,7 372 79




Anexo 5. Tasas de incidencia de tuberculosis por municipios de La Habana, 1995-2014.

Municipios 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Playa 14,7 196 120 85 75 6,0 59 81 64 37 32 59 21 107 39 79 57 56 83 7,2
Plaza 158 219 101 72 75 116 92 68 43 86 81 81 50 93 77 59 85 94 81 74
Centro Habana 16,8 21,7 16,0 22,6 156 21,6 154 129 12,6 12,0 121 159 83 13,3 91 146 99 11,3 13,3 20,2
Habana Vieja 17,3 43,6 24,0 22,0 20,1 25,6 16,6 16,6 17,7 14,6 12,7 18,0 17,9 22,2 21,9 22,1 16,6 13,5 19,8 18,7
Regla 92 205 249 90 186 186 70 93 90 6,7 90 45 180 23 23 94 47 22 93 7,0
Habana del Este 10,1 10,0 13,1 99 39 44 49 43 56 50 51 90 34 17 98 93 52 50 63 63
Guanabacoa 27,0 19,2 36,2 36,0 244 37,6 150 13,1 106 44 133 62 71 88 36 123 116 80 44 10,6
San Miguel 18,9 27,8 16,1 16,0 155 149 84 135 100 94 10,7 76 75 11,9 7,0 12,0 12,1 10,5 14,0 11,6
Diez de Octubre 150 19,2 11,3 109 89 81 94 142 114 109 1156 89 71 80 46 99 66 7,1 11,1 10,6
Cerro 201 11,9 12,56 154 11,7 95 14,7 11,7 121 158 159 91 76 6,8 93 101 141 76 7,8 8,6
Marianao 249 269 21,8 189 18,9 123 94 122 125 44 52 89 103 89 135 98 114 75 6,7 8,2
Lisa 79 16,5 216 103 171 89 95 86 10,7 46 53 38 53 23 92 60 53 90 11,0 88
Boyeros 10,7 94 229 12,2 109 136 7,5 101 85 53 96 3,7 48 85 59 54 71 75 7,7 58
Arroyo Naranjo 17,0 236 189 132 81 91 6,0 70 6,7 52 81 95 57 48 105 62 53 44 53 6,7
Cotorro 77 123 76 12,2 108 81 81 53 40 54 27 81 27 80 6,7 80 27 14 40 13
Provincia 16,8 20,2 16,9 14,4 121 12,7 94 102 93 7,7 88 85 72 90 82 95 83 75 90 93
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