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RESUMEN.
La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa antigua y de distribucion mundial,
que hoy en dia sigue afectando a miles de personas. En el ultimo reporte global de la
OMS se estim6 que el 2013 hubo 9 millones de casos nuevos, 1,5 millones de muertos
(incluido los TB-VIH+) y 11 millones de casos prevalentes (1). Si bien en los afios 60 se
pensé que esta enfermedad dejaria de ser un problema, un par de décadas después, la
epidemia de VIH/SIDA, el crecimiento poblacional de grupos vulnerables, el descuidos de
los Programas de Control y la aparicion de cepas multirresistentes conjugaron para que

los casos y muertes de TB aumentaran (2).

Cuando el bacilo adquiere la resistencia a la isoniazida y rifampicina (tratamiento de
primera linea) se le denomina TB multidrogoresistente (TB MDR). Hoy en dia estas cepas
resistentes plantean un desafio tanto en el tratamiento como en el control de la

enfermedad.

En Chile a principios del siglo XX la tuberculosis tenia una tasa de mortalidad de 300 por
100.000 habitantes, mientras que el 2010 la tasa fue de 1,5 por 100.000 habitantes.
Varios factores son los que han contribuido en esta importante disminucién del indicador:
el uso de los farmacos antituberculosos, la vacuna BCG en recién nacidos y
principalmente la creacion del Programa Nacional de Control de Tuberculosis (1973). Si
bien se habia establecido como objetivo sanitario para la década 2000-2010 llegar a una
tasa de incidencia de 5 casos y entrar al umbral de la erradicacion, esto no fue asi, y se
postergd como obijetivo para el 2020. En este sentido es importante considerar que la TB
MDR puede plantear una amenaza al programa. Por tanto, se revela la necesidad de
describir la situacion actual de la TB MDR en Chile, asi como relacionarla con sus
posibles factores de riesgo con el propdsito de fortalecer y mejorar las estrategias para el

Control y Erradicacién de TB.

En la presente investigacion se realiza un estudio transversal que caracteriza socio-
demogréaficamente los pacientes portadores de TB y TB MDR y se describen sus
principales diferencias. El universo del estudio son todos los pacientes portadores de TB y
TB MDR que han sido notificados y tienen ficha en el sistema de registro que posee el
Programa para el Control y Erradicacion de TB (PROCET) para el periodo 2008-2011. Se

utilizaron medidas de tendencia central y dispersion como mediana y percentiles, ademas
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de porcentaje de distribucion. Para la comparacién de los casos de TB y TB MDR se

utilizé la prueba de Chi2 o Test de Fisher.

Los resultados sefalan que en los afios 2008 a 2011, se observa un total de 9.847casos
de TB y 41 casos de TB MDR. Del total de casos nuevos de TB pulmonar el 0,26%
correspondieron a TB MDR, mientras que del total de casos de “recaidas” de TB pulmonar
el 3,1% fueron casos de TB MDR.

La TB MDR no se ha registrado en todas las regiones del pais. Un 73% de los casos se
encuentran en la regién Metropolitana, Biobio y Arica y Parinacota. Las otras regiones que
registran casos de TB MDR son: Tarapaca, Atacama, Coquimbo, Valparaiso, Maule y

Magallanes.

Se encontré diferencia significativa entre TB y TB MDR siendo mayor la proporcion de
casos de TB MDR de: casos que son recaidas (p=0,000), casos VIH+ (0,000), Inmigrante
(p=0,000), Indigente (0,010), casos gue fallecen (p=0,000) y abandonan (p=0,000). No se
encontrod diferencia significativa entre los casos de TB y TB MDR segun sexo (p=0,158), la

mediana de edad (p=0,059) y la condicion de alcohélico (p=0,272).

Se puede establecer como hipoétesis que los principales factores de riesgo en la TB MDR
en Chile son: la co-infeccibn VIH, la condicibn de inmigrante y el “abandono al

tratamiento”.

Las principales limitaciones del estudio son la completitud de los datos, especificamente
en las variables de egreso y factores de riesgo. Ademas se debe considerar que 79% de
los caso de TB MDR se encuentran en cuatro regiones. Por ello se deben interpretar con

precaucion los resultados encontrados sobre las variables egresos y “factores de riesgo”.

Con los datos del 2008 - 2011, se puede establecer que un promedio de 10 casos anuales
de TB MDR no serian un problema para el programa de control, ahora bien los datos
indican un aumento de TB y TB MDR tanto en nimero como en tasas de notificacion, por
ello se debe vigilar y revisar la pesquisa de casos de TB MDR lo cual permitiria saber si
realmente la TB MDR no implica mayor problema para el PROCET o si se est4 frente a
una sub-notificacién de casos. También resulta importante continuar con el Tratamiento
Acortado Estrictamente Supervisado (DOTS), para ello resulta fundamental mantener al
equipo de Atencion Primaria sensibilizado con la enfermedad y en especial con el

cumplimiento de los tiempos definidos para el tratamiento.
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INTRODUCCION.

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa antigua y de distribucion
mundial. El 2013 hubo 9 millones de casos nuevos, 1,5 millones de muertos por TB y se
estimé 11 millones de casos prevalentes en el mundo para ese mismo afio(1). Ademas
de lo anterior, es de gran preocupacion la epidemia de las cepas de TB
Multidrogoresistente (TB MDR), bacilos resistentes a los antibioticos de primera linea de
accion para el tratamiento, que son la isoniacida y rifampicina y la Extensamente drogo
resistente (TB XDR), cepas MDR que ademas son resistentes a las fluoroquinolonas y al
menos a uno de los inyectables de segunda linea (kanamicina, amikacina o
capreomician). Estas cepas resistentes implican un alto gasto en medicamentos y largo
tiempo en tratamiento de dificil curacion (3). Asimismo, se han detectado cepas de
tuberculosis que son resistentes a los antibidticos de primera y segunda linea de

tratamiento, denominada por algunos autores como TB “totalmente drogo-resistente” (4).

Chile se encuentra en una muy buena situacion con respecto a la mayoria de los paises
de la Region Latinoamericana y el Caribe (ALC). La tasa de incidencia de la TB para el
afio 2009 fue de 13,2 por 100.000 habitantes (5); sin embargo, es importante considerar

que existen regiones del pais con tasas entre los 20 y 38 casos por 100.000 habitantes

(6).

En el decenio de 2000 a 2010 Chile tenia dentro de sus objetivos sanitarios “reducir la
tasa de incidencia por debajo de 5 por 100.000 habitantes” y asi entrar al umbral de
erradicacion. Sin embargo, esto no fue logrado y se ha establecido nuevamente como
objetivo para el 2020, declarandose abiertamente que “se requieren mayores esfuerzos”
(5). En este sentido es importante considerar que la TB-MDR puede plantear una
amenaza a los Programas de Control de la Tuberculosis, ya que los pacientes requieren
de terapias mas prolongadas (2 afios), con drogas de mayor costo, mas téxicas y menos
accesibles, que so6lo son curativas en el 50-70% de los casos, generando una carga
importante en el Servicio de Salud Publica. La aparicién de la TB MDR se ha asociado a

la epidemia de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), potenciandose mutuamente

).

Actualmente en Chile no hay mayor informacién sobre la distribucion de TB MDR o sobre
los posibles factores de riesgos, que se clasifican en: 1) Aquellos factores que favorecen

la seleccion de resistencias en la comunidad, y 2) Aquellas condiciones que parecen
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aumentar la vulnerabilidad de algunos pacientes a la resistencia. Se debe considerar que
una MDR con baja adherencia al tratamiento puede dar origen a una TB XDR que se
asocia a una alta letalidad y puede llegar a ser incurable y es actualmente considerada
como una de las amenazas mas dificiles para la Salud Publica (7).

Por todo lo anterior, es importante conocer y describir la situacién actual de TB-MDR en
Chile, asi como relacionarla con sus posibles factores de riesgos, con el proposito de
fortalecer y mejorar las estrategias para el Control y Erradicacion de TB.
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3. MARCO TEORICO.

El presente marco tedrico entregara los conceptos involucrados en el tema de
investigacion. Se mencionan las caracteristicas mas importantes de la Tuberculosis y
Tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR). Se expone por qué se considera una
enfermedad emergente, su situacion epidemioldgica a nivel mundial y regional, asi como
sus factores de riesgos descritos en literatura, para finalmente ver la situacion a nivel

nacional.

3.1. TUBERCULOSIS

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad antigua, conocida en su momento como “tisis,
escrofula, consuncién, mal de Pott o plaga blanca”; fue descrita por los griegos desde
tiempos tan antiguos como el afio 460 A.C., aunque hay indicios de que ya existia en la
civilizacién egipcia (3000 A.C.) y en el periodo neolitico (5000 A.C.). Inicialmente los

griegos creian que era hereditaria y la letalidad llegaba al 100%. (8)

En el siglo XVII se presenté una epidemia de TB en Europa llamada la “plaga blanca”,
gue durante dos siglos maté a millones de personas, llegando a ser la primera causa de
muerte en esa época. A fines del siglo XIX se logré determinar que la TB correspondia a
una enfermedad infectocontagiosa causada por el agente Mycobacterium tuberculosis,

siendo aislado el 24 de Marzo de 1882 por el cientifico aleman Robert Koch.

Poco tiempo después se inicio el tratamiento en los llamados “sanatorios”, lugares
alejados de la ciudad, donde los pacientes descansaban y recibian una alimentacién
adecuada. En ese contexto se crea el primer “Comité central para el establecimiento de
clinicas para consuncion” en 1885 en Berlin. En 1906,se crea en Alemania el “Comité
central para el combate de la TB”, que después de la Primera Guerra Mundial, adquiere el
caracter de “Internacional”’, siendo actualmente la Uniéon Internacional Contra la

Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (La Unién) (2,8,9).

El estudio de hongos y bacterias realizado a principios del siglo XX, permitié descubrir en
1943 el efecto inhibitorio in vitro que producia el Streptomyces griseum sobre el
crecimiento del Mycobacterium tuberculosis. Asi, en 1944 se trata por vez primera a un

enfermo de TB con extracto del hongo (estreptomicina) consiguiendo su recuperacion.
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Desde entonces se inicia la monoterapia de estreptomicina y comienzan a surgir cepas
resistentes, pero prontamente se descubrié que se podia evitar con el uso de dos 0 més
farmacos anti TB como la isoniazida (1952), pyrazinamida (1954), cycloserina (1955),
etambutol (1962) y rifampicina (1963).

Con el descubrimiento de los antibidticos, se establecen las bases de la quimioterapia
moderna (tratamientos asociados y prolongados). Junto a ello se aplican programas de
control a nivel nacional, medidas para evitar la transmision intrahospitalaria y la aplicacién
de la vacuna BCG, que previene las formas mas graves de la TB en nifios. Desde ese
momento, cambia el curso y prondstico de este mal, iniciAndose un descenso significativo

de su incidencia y mortalidad hasta mediados de los afios 80.

Sin embargo, los descuidos en los programas de control a nivel mundial y el mal uso de
los medicamentos se han asociado a la apariciébn de cepas resistentes. Ademas, la
pandemia del VIH/SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida) genera un nuevo
grupo vulnerable, lo cual sumado al aumento de las poblaciones de riesgo, lleva a que
actualmente, y a pesar de todos los conocimientos disponibles, la TB no esté controlada y
sigua siendo una de las enfermedades infectocontagiosa mas importantes en el mundo
(2,10).

3.1.1. Definicion e Historia Natural de la Tuberculosis.

La TB es una enfermedad infecciosa producida por el bacilo Mycobacterium existiendo 4
cepas capaces de producir la enfermedad: M. tuberculosis, bovis, africanum y microti,
siendo el M. tuberculosis el mas frecuente. El bacilo afecta principalmente los pulmones,
pero también puede atacar otros érganos, adquiriendo en esos casos el nhombre de

Tuberculosis extra-pulmonar (2,10).

El reservorio principal de la TB son aquellas personas sanas que estan infectadas con el
bacilo pero que no manifiestan la enfermedad, es decir que estan en una condicion de
latencia. Este estado puede cambiar en cualquier momento de la vida cuando, por alguna
razén, se produce una inmunosupresion, generando las condiciones necesarias para la
reactivacion del bacilo. Cuando la persona desarrolla la enfermedad a nivel pulmonar se
convierte en una fuente de infeccién, sobre todo aquellos denominados “pacientes

baciliferos” que tienen una mayor capacidad de eliminar los bacilos al exterior.
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El mecanismo habitual de transmisibn es por via aérea a través de las gotas
aerosolizadas que son producidas por el paciente enfermo al hablar, reir y muy
especialmente al toser. Ademas de esta via aerdgena de transmision, existe la digestiva,
a través del consumo de leche no pausterizada de animales infectados por el M. bovis. Se
describe también, aunque de manera infrecuente, la transmision por las vias urogenital,

cutdneo-mucosa, transplacentaria (tuberculosis congénita) y por indculo (2,10).

No todas las personas que reciben el bacilo contraen la infeccion. Se sefala que el riesgo
de infeccién de TB depende de una serie de factores como: nimero y caracteristicas de
las particulas infecciosas, duracion e intensidad de la exposicion, caracteristicas de la
circulacion y ventilacion del aire, y respuesta inmunitaria del huésped. No se sabe de
forma precisa el mecanismo por el cual un individuo pasa de infectado a enfermo. Sin
embargo, se distinguen algunos factores que lo favorecen, clasificandolos en: factores
dependientes del bacilo, del ambiente y del huésped. Por ejemplo, una persona con co-
infeccién de VIH tienen un 50% mas probabilidad de desarrollar la enfermedad que una
persona sin ella (11), asi también las formas de tuberculosis pueden variar segun la edad
del huésped(2).

Biol6gicamente, se sefiala que la endemia de tuberculosis se mantiene en la medida que
cada enfermo bacilifero infecte al menos 20 personas, ya que de esos 20 sélo el 10%, es
decir dos, desarrollaran la enfermedad y s6lo uno de ellos serd contagioso (bacilifero)
siguiendo con la transmision de la enfermedad. Asi, si un enfermo infecta a menos de 20
personas, se produce un declive natural de la enfermedad. Esto se aplica en ausencia de
medidas de control y tratamiento, pudiendo ser mucho mas desfavorable en paises con

precarias condiciones socioeconémicas. (2,8,10)

Hay consenso a nivel mundial que las circunstancias en que las personas nacen, crecen,
viven, trabajan y envejecen, incluido el sistema de salud al que acceden, influyen
fuertemente en su salud, a estas condiciones se les denomina Determinantes Sociales
(DS) de la Salud. La TB aparece como un claro ejemplo de esta situacion, ilncluso antes
de descubrir el organismo causante de la TB, habia un reconocimiento de la directa
correlacion entre la incidencia de la enfermedad y la pobreza. Es asi que la situacion de
extrema pobreza es el principal aliado que tiene esta enfermedad en gran parte del
mundo, afectando no sélo a los paises pobres sino también a los sectores marginados de

los paises mas ricos (12) (10).
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De esta manera, los indicadores epidemiolégicos de una poblacién, comuna, pais o
region, se ven afectados por su situacidbn demografica, social, econdmica, cultural,
politica, etc. (determinantes sociales). De aqui que se describen como poblaciones
vulnerables de adquirir y mantener la TB, aquellas que viven en una situacién de pobreza
0 nivel socioecondmico bajo, ya sea por las condiciones de hacinamiento y mala
ventilacién y/o contaminacion intradomiciliaria, que aumentan la probabilidad de contagio,
mala alimentacion, que afecta su sistema inmunitario, escaso acceso a servicios de salud,
gue aumenta su contacto con personas con TB activa. Ademas, el bajo nivel educacional,
se asocia a una carencia de herramientas para la toma decisiones, influyendo en
conductas poco sanas como: fumar, dietas inadecuadas, abuso de alcohol y situaciones

de vulnerabilidad para la infeccién con VIH (13).
Considerando lo anterior, para la TB se describen los siguientes grupos de riesgos (2):

- Infectados con VIH/SIDA

- Contactos de enfermos TB

- Inmigrantes (asociado a condicion de pobreza)

- Poblaciones desplazadas (asociado a condiciéon de pobreza)
- Poblacion carcelaria (personas privadas de libertad)

- Viajeros y cooperantes

- Ancianos

- Personal sanitario

- Drogadictos

- Marginados sociales

Estudiar como afectan los determinantes sociales en la epidemiologia de la TB, permite
entender por qué se ha mantenido la enfermedad presente a lo largo del tiempo, y por

ende porqué sigue siendo aun un problema de salud publica.
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3.1.2. Enfermedad emergente.

Con el descubrimiento de los antibidticos y la creacion de drogas anti TB, la incidencia y
mortalidad de la enfermedad disminuyé considerablemente hasta mediados de los 80". A
pesar de aquellos logros, desde esa fecha en adelante la situacion comenzd a cambiar
desfavorablemente. El aumento de la TB a nivel mundial est4 dado principalmente por

cuatro causas que se describirdn brevemente (2).

1. Pandemia de VIH/SIDA. Esta enfermedad provoca una disminucion importante de
los linfocitos CD4 que defiende de infecciones intracelulares como la TB,
aumentando la probabilidad de pasar de una infeccién latente al desarrollo de la

enfermedad.

2. Explosivo crecimiento de la poblacion vulnerable a nivel mundial. Al evidente
aumento de la poblacion debemos sumar un desarrollo dramaticamente
inequitativo tanto a nivel socioeconémico como en el acceso a la salud. Lo cual
genera grupos de pobreza y marginalidad, condiciones fértiles para el desarrollo
de la TB.

3. Descuido de los Programas de Control de la TB
4. Aparicion de cepas multirresistentes.

Estas cuatro causas y sus interacciones favorecieron la mantencién, diseminacion y
aumento de la enfermedad a nivel mundial. Es asi que en 1993 la Organizacion Mundial
de Salud (OMS) declara a la TB como un problema emergente de la salud publica global.
Desde entonces, la OMS lidera la implementacion de un Plan Global para el Control de la
TB. En ese contexto se ha publicado una serie de guias y manuales junto a reportes
sobre la situacion epidemioldgica a nivel mundial y por regién, siendo el ultimo reporte del
afio 2014 (1) (2,14).



18

3.1.3. Situacién epidemiolégica a nivel mundial.

La OMS estima que en el afio 2013 hubo 9 millones de casos nuevos de TB equivalente a
126 casos por 100.000 habitantes. La mayor parte de los casos estimados el 2013
ocurrieron en Asia (56%) y en la regién de Africa (29%), una proporcion menor se dio en
el Este Mediterraneo (8%), en Europa (4%) y en América (3%) (Anexo Figura N°1). La
mayoria de los paises de América tiene tasas por debajo de los 50 por 100.000 habitantes
al afio, siendo la region con la menor carga promedio de TB.(1)

La tasa de incidencia de TB ha disminuido en la mayor parte del mundo, mostrando un
descenso de 1,5% por afio durante el periodo 2000 — 2013 y un 0,6% entre el 2012 y
2013. Se estima que entre el 2000 y 2013 se salvaron 37 millones de vida debido a un
diagnostico y tratamiento efectivo.

De los 9 millones de casos incidentes del 2013, el 11% a 14% (1.1 millon) son VIH
positivo. Esta proporcion de pacientes TB co-infectados es mayor en la region de Africa
llegando a un 34% (Anexo Figura N° 2).

Se estimaron 11 millones de casos prevalentes (rango de 10 — 13 millones) de TB el
2013, equivalente a 159 casos por 100.000 habitantes. Lo que implica una disminucion de
la prevalencia de un 41% en relacion al afio 1990. Sin embargo, no se cumplir4 en todas

las regiones la meta propuesta para el afio 2015 (1).

Las defunciones por TB se analizan en dos grupos, aquellos fallecidos por TB y aquellos
que mueren por TB y son también VIH positivo. A nivel mundial se estima que
aproximadamente 1,5 millones de personas murieron de TB el 2013 (1,1 millén eran VIH-
negativo y 0,4 millones era VIH positivo). Esto equivale en promedio a 15 defunciones por
TB en 100.000 habitantes para los casos de TB VIH negativo, valor qgue aumenta a 21 si
se incluyen los casos de TB VIH positivos. De las defunciones por TB VIH negativo,
510.000 fueron en mujeres y 80.000 en nifios. La tasa de mortalidad de TB ha disminuido
un 45% desde 1990 (1).

De forma general los casos reportados por los paises presentan un aumento con
respectos a afios anteriores, pero esto no es mas que reflejo del mejoramiento y aumento

de los datos a nivel nacional.(1)

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) desarroll6 un Plan Regional de

Tuberculosis 2006 - 2015. En el primer reporte para la region, se describe una gran
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heterogeneidad. Asi, en el 2007 si bien la incidencia estimada de TB todas las formas,
para la region era de 32,4 por 100.000 habitantes, la tasa para América Latina y el Caribe
fue de 49,1 por 100.000 habitantes, esto debido al efecto tamafio poblacional de los
Estados Unidos (15). El ultimo Reporte de TB de la Region de la Américas se publico el
2012 y presenta el panorama de la TB con datos del 2011. Destaca el avance en el
control de esta enfermedad, sin embargo, también sefala que las “cifras Regionales
ocultan grandes diferencias entre los paises de las Américas, que se reflejan incluso en el
interior de los paises”(16).

En este ultimo Reporte, la Region de las Américas se dividié en cinco subregiones como
se observa en el Anexo Figura N° 3. América del Norte, Caribe, México y Centroamérica,
Ameérica del Sur (paises andinos) y América del Sur (otros paises).

Para el 2011 se estimaron alrededor de 337.000 casos prevalentes de TB (36 por 100.000
habitantes) y 268.400 casos incidentes de TB (28 por 100.000 habitantes). Mas de dos
tercios (67%) de todos los casos incidentes estimados ocurrieron en América del Sur, el
29% en paises andinos y 38% en grupo otros paises. (Anexo Figura N° 4 y 5).

Con respecto a la carga de la TB en relacién con la poblacién, fue mas alta en el Caribe,
que tendria 75 casos incidentes estimados por 100.000 habitantes, seguido por América
del Sur (paises andinos: 60; otros paises: 38), México y Centroamérica (28), y América
del Norte (3,9 por 100.000).

En general los indicadores epidemiolégicos (mortalidad, prevalencia e incidencia) de la TB
en la region han disminuido continuamente durante los Ultimos 20 afios. A pesar de este
logro, la TB persiste, especialmente en poblaciones vulnerables debido a los factores de
riesgos subyacentes de pobreza, inequidad, urbanizacién acelerada y alcoholismo.
También se ve influida por los nexos con otras enfermedades, como la co-infeccion por el
VIH/SIDA, la co-morbilidad con diabetes y a la presencia de resistencia a medicamentos,
entre otros (16) y (17).

La conquista de la tuberculosis no ha finalizado, pero ahora por lo menos se sabe que
sblo existen dos métodos para eliminarla. Uno, el ideal, consiste en mejorar las
condiciones de vida de las poblaciones...la segunda via, sin duda mas eficiente y rapida:
localizar y curar los enfermos baciliferos, con el objetivo de interrumpir la cadena de

transmision de la enfermedad. (2)
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3.2. TUBERCULOSIS MULTIDROGORESISTENTE.

La resistencia a antimicrobianos emerge como resultado de un tratamiento inadecuado,
una vez que el organismo de la Tuberculosis adquiere la resistencia, ellos pueden

diseminarse entre personas en la o de la misma manera que lo hacia antes (18).

3.2.1. Tuberculosis Multidrogoresistente y situacion epidemiolégica.

La Tuberculosis Multi-Drogo-Resistente (TB MDR) ha sido definida por la OMS como
aguella “cepa que posee resistencia a los antibiticos de primera linea, es decir, a la
isoniazida y rifampicina”. Posteriormente con el tiempo, y por el mal manejo de
tratamiento de personas con MDR, surgen las cepas extensamente resistentes (XDR),
que en el 2006, se definen por tener resistencia a la isoniazida + rifampicina + alguna
fluoroquinolona + algun aminoglicésido de segunda linea (kanamicina, amikacina o

capreomicina) (19).

Ademas, es preciso comentar que han encontrado cepas que son resistentes a todos los
antibidticos de primera y segunda linea de accion para el tratamiento. Los autores
denominaron a estas cepas como “totalmente resistentes”. El primer hallazgo fue el 2006
en ltalia, luego en Iran, como resultado de un estudio de cohorte, donde pacientes
después de 18 meses con tratamiento de segunda linea seguian positivos a la
baciloscopia y cultivo. El 2012 y 2013 se detecta en India y Sudafrica respectivamente,
declarando que es “virtualmente intratable”. Ademas, en Iran comienzan hacer estudios a
nivel celular y molecular de estas cepas, encontrando cambios morfolégicos de los bacilos
y una pared celular mas gruesa que los bacilos habituales de Mycobacterium tuberculosis
(20).

Se evalla la resistencia bajo dos definiciones que hacen relaciéon a la existencia de

tratamientos previos o no (2):

— Resistencia primaria. Se define como el aislamiento de M. tuberculosis resistente en
pacientes que no han recibido tratamiento antituberculoso previo, o éste fue inferior a 1
mes. Este concepto se utiliza para evaluar la transmision reciente por una infeccion

primaria de una cepa resistente.
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— Resistencia adquirida. Se trata del aislamiento de M. tuberculosis resistente en
pacientes que han recibido tratamiento antituberculoso previo durante, al menos, 1 mes.

Se debe a una incorrecta administracion de la quimioterapia.

La tuberculosis resistente a los farmacos se produce en el curso de tratamientos
inadecuados que facilitan la aparicién de bacilos con mutaciones cromosdémicas que les

confieren dicha resistencia. Este hecho suele derivarse de (21):

una mala adherencia al tratamiento

- prescripciones erréneas de los facultativos (no se respetan los esquemas

normados de tratamiento, quimioterapias incompletas)

- problemas de absorcién intestinal (p. ej, administracion con alimentos e infeccion
por el VIH)

- seguimiento y supervision deficitarios por parte de los servicios de salud
- programas de control inadecuados en instituciones de riesgo

- asi como de otros factores derivados de la pobreza, como es la falta de acceso a

los medicamentos o el mal estado de éstos.

La transmision depende tanto de la virulencia de la cepa resistente como de la
susceptibilidad de la poblacién (21). Algunos autores plantean que la virulencia de una
cepa resistente a isoniacida dependera del lugar donde esta codificada dicha resistencia,
por ejemplo, cuando se codifica en el gen KatG, son menos virulentos, que si se codificara
en otros genes (inhA, abpC, kasA). Dado esa condicion (bacilos de virulencia atenuada),
algunas infecciones de MDR pueden tener menos posibilidades de progresar a una
enfermedad. Sin embargo, distinto es si esos mismos bacilos infectan a pacientes con
SIDA, que estan gravemente inmunodeprimido. Ellos tendran una mayor probabilidad de
desarrollar una TB MDR gque un inmuno-competente.(2) No obstante, recientemente se ha
demostrado que no todas las mutaciones en el gen KatG, implican una disminucion de la
virulencia. Por otro lado, la existencia de la cepa Beijing de activa diseminacion y
usualmente asociada a la TB MDR, permiten concluir, que si bien algunas mutaciones
pueden disminuir la virulencia, para el interés epidemioldgico, no se puede asumir que las
cepas MDR son menos infecciosas o virulentas que las cepas sensibles a los antibioticos
(22).
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El ultimo Reporte de la OMS, estimé que en el afio 2013 existieron 480.000 casos de TB
MDR (rango de 350.000 — 610.000). Globalmente, ese nimero de casos corresponden al
3,5% (95 IC: 2.2-4.7%) de los casos nuevos de TB (Anexo Figura N° 6) y un 20,5% (95%
IC: 13,6-27,5%) de los casos de TB que ha sido previamente tratados (Anexo Figura N°

7- (1)

Ahora bien, la estimacion de TB MDR a partir de los casos notificados de pacientes con
TB pulmonar, se estima en 300.000 (rango 230.000 - 380.000) (Anexo Figura N° 8). El
60% de esos casos se encuentran en la India, China, Federacion Rusa, Brasil y Sud
Africa. Existieron aproximadamente 210.000 defunciones por TB-MDR (rango de 130.000
- 290.000) (1)

La tendencia en la proporcion de casos de TB MDR se mantiene estable para el periodo
2008 — 2013 (3,5%). En general el niumero de notificaciones ha mostrado un aumento
desde el 2009 y el aumento entre el 2012 y 2013 es particularmente mayor con un
incremento de un 24% (2012 110.000 casos detectado v/s 2013 136.412). Este

incremento fue particularmente mayor en India, Ukrania y Uzbekistan.

Para la region de las Américas (16), el 2011 se estimaron 6.000 casos de TB MDR a partir
de los casos notificados de TB. La proporcidon estimada fue de 2,1% entre los casos
nuevos de TB y el 11% entre los casos de retratamiento de la regién. Siete paises (Perq,
Brasil, México, Ecuador, Argentina, Republica Dominicana y Haiti) representan mas del

80% de esos casos estimados (Anexo Figura N° 9).

En el 2011 se detectd en la region un total de 3.474 casos de TB-MDR, es decir un 58%
de los 6.000 casos estimados, o dicho de otra forma, sélo se report6 el 58% de los casos
estimados para el 2011 (Tasa de deteccién de casos). Sin embargo este % aumenté con
respecto a lo detectado el 2010 (43%). Evaluado por la sub regiones, mas del 80% fueron
detectados en América del sur y casi dos tercios (66%) solo en Perl y Brazil. Se observa
que América del Norte tiene la tasa mas alta de detecciéon con un 112%, también fue alta
en los paises andinos de américa del sur con un 77%, mientras que el resto de las
subregiones no superar el 50% (resto de paises de América del Sur (45%), Caribe (33%)

y en México y Centroamérica (26%)) (Anexo Figura N° 10).(16)

La TB XDR ha comenzado a estar practicamente en todos los paises. Para el afio 2009,

58 paises habian notificado por lo menos un caso de XDR (19), el 2012 se han



23

identificado 92 paises (Anexo Figura N° 11), cifra que aumenta a 100 paises para fines del
2013 con esta variedad de TB. Se estima que el 9% (6.5 — 11.5%) de los casos de MDR
son también XDR.(1)

3.2.2. Impacto de la Tuberculosis — TB MDR y TB XDR.

La tuberculosis, como la TB MDR y XDR, generan un impacto tanto a nivel pais como a
nivel individual. Implican elevados costos para los Sistemas de Salud, tratamientos largos,
con un porcentaje importante que terminan en fracaso, y ademas existe la posibilidad,
segun sea el caso, que el paciente quede con algin grado de discapacidad. El 2008 era

la segunda causa de muerte en el pool de las enfermedades infecciosas.

Impacto en el sistema de Salud.

La TB-MDR plantea una amenaza a los Programas de Control de la Tuberculosis. Los
pacientes requieren de terapias mas prolongadas (2 afios), con drogas mas caras, mas
téxicas y menos accesibles, que so6lo son curativas en el 50-70% de los casos, generando
una carga importante en el Servicio de Salud Publica.(7)

En la region de las Américas, los célculos de los costos asociados al control de la TB se
realizan con los datos entregados de 15 paises seleccionados’, entre los cuales se
encuentra Chile. La seleccion de estos 15 paises pasa por la disponibilidad y calidad de
los mismos datos y representan el 72% de los casos. Se observa que el financiamiento
para el control de la TB ha aumentado desde el 2006 (US$137 millones) al 2012
(US$225) y se prevé que llegue a US$ 264 millones en el 2013. La mayor parte de estos
fondos se han usado para apoyar la utilizacion general de los servicios de salud por los
pacientes con TB y DOTS (Componente basico de la estrategia Alto a la Tuberculosis).
Los gobiernos son la mayor fuente de financiamiento para los planes nacionales contra la

TB en todos los paises. Sin embargo, Chile presenta una tendencia descendente en los

1 los 15 paises seleccionados son: Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Haiti,
Honduras, Jamaica, México, Nicaragua, Panama, Paraguay y Republica Dominicana.
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presupuestos solicitados y el financiamiento disponible para el control de la TB, situacion

gue cambia drasticamente el 2013. (16)

Chile Fondos Disponibles para Control de la TB.
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Por otra parte, a nivel mundial el financiamiento del tratamiento de la TB-MDR ha
aumentado desde el 2006 y se prevé que llegara a US$ 15,8 millones. El costo estimado
por paciente (TB) tratado con medicamentos de primera linea en los 15 paises
seleccionados se situd entre US$ 100 en Haiti y US$ 2.000 en El Salvador. Si bien estos
costos tienden a ser mas altos en los paises de mayores ingresos, también influyen otras
variables como el nUmero de pacientes tratados o el modelo de atencién. Chile se ubica
con un costo estimado por paciente entre los US$200 y US$500, junto a paises como

Colombia, Panama y Honduras.(16)

Exito o Fracaso en el Tratamiento contrala TB, TB MDR y TB XDR.

La importancia en el éxito del tratamiento radica en cortar la transmision de la
enfermedad, sanar al paciente y evitar que la cepa se vuelva multidrogoresistente, por ello
resulta fundamental conocer la incidencia de casos que ya fueron tratados y evaluar el
éxito de los tratamientos. Es asi como el 2011, para la region de las Américas, el 89%
(208.200) de los casos notificados de TB fueron nuevos y el 9,3% (21.800) fueron casos
de retratamiento (46% por recaida, 28,5% por retratamiento después de abandono, 20,7%

por otros tipos de retratamiento y un 4,6% por retratamiento después de fracaso).(16)

A nivel global, el 48% de los pacientes con TB MDR fueron exitosamente tratados
(cohorte 2011). Mientras que un 16% falleci6 y un 12% fracas6 a pesar de seguir el

tratamiento completo.(1)
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En la regiébn de América, con los datos de la cohorte del 2010, se tuvo un 76% de éxitos
de los casos nuevos de TB (baciloscopia positiva), en cambio en los casos nuevos de
TB/VIH la tasa de éxito fue menor (57%). Las tasas de éxito del tratamiento para la TB
MDR y XDR, fue de 47% y 12% respectivamente. Para la TB-XDR, las principales causas
de un tratamiento desfavorable fueron el fracaso en el tratamiento (34%) y la muerte
(26%) cifra que aumento con respecto a la cohorte 2008.(16)

Discapacidad.

Se ha establecido que hasta dos tercios de los enfermos que sanan y quedan con
secuelas pulmonares de Tuberculosis, pueden desarrollar, en el transcurso del tiempo,
una limitacion crénica al flujo aéreo (LCFA), la que a su vez, puede conducir a
insuficiencia respiratoria y cardiaca. Sin embargo, los mecanismos exactos que llevan a

esta complicacion de aparicién tardia no estan claramente establecidos. (2,23)

En la TB MDR, el tratamiento se hace mas complicado porque el bacilo ya no responde
de la misma manera a ciertos antibiéticos. Es decir, que estamos hablando de la misma
enfermedad pero con ciertas caracteristicas biolégicas-moleculares diferentes. Seria
importante saber qué factores son mas relevantes en la presentacion de la MDR que en la
tuberculosis propiamente tal, a modo de tener mayor conocimiento de la enfermedad, y
poder pensar en estrategias preventivas, de control y tratamiento. A continuacién se
revisaran lo que se ha encontrado en literatura sobre los factores de riesgo asociados a la
TB MDR.
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3.2.3. Factores de Riesgos asociado ala TB MDR.

Se mencioné que el riesgo de infectarse, como la probabilidad de desarrollar la
enfermedad de TB tiene directa relacién con los determinantes sociales y se nombraron
varios factores de riesgos. Del mismo modo, cabe preguntarse si habrd factores que
hacen que una persona tenga una mayor probabilidad de infectarse y/o desarrollar un TB
MDR. En ese sentido, se describe que los factores de riesgos para la resistencia pueden
ser aquellos que favorecen las condiciones de seleccién a la resistencia en la comunidad,

0, aquellos que parecen aumentar la vulnerabilidad de algunos pacientes a la resistencia.

®3)

Para la TB MDR se han mencionado como factor de riesgo: tratamiento previo contra la
TB y ser contacto de paciente con TB MDR (2,3,21,24)

El principal factor de riesgo y que da origen a la existencia de cepas multidrogoresistentes
son los tratamientos inadecuados o incompletos. Ocupar un solo antibiético y las
variaciones en la biodisponibilidad del medicamento hacen que el bacilo antes 100%
susceptible, comience a generar algun tipo de resistencia, pudiendo convertirse en un

bacilo resistente a los dos antibiéticos que definen la TB MDR. (25)

Por ello, la gran mayoria de los estudios revisados y expuestos en este punto encuentra
una asociacion positiva y fuerte entre TB MDR y tratamiento previo contra la TB:

estudio en Bielorussia, Europa, Berlin, Nambia, México y otras revisiones.(2,3,26-31)

Esto muestra la necesidad de contar con un Adecuado Programa de Control de TB, en el
cual se implemente la estrategia establecida por la OMS de “tratamientos directamente
observados” (DOTS) (24).

Considerando lo anterior, se puede encontrar asociacion entre la TB MDR y otros factores
que condicionan o se asocian a una baja adherencia o abandono del tratamiento como
son: el alcoholismo, abuso de drogas, enfermedades psiquiatricas, situacion de pobrezay

personas en situacion de calle.(31)

En paises desarrollados que han realizado estudios al respecto, encuentran la TB MDR
en inmigrantes. Esta situacion se debe principalmente a que provienen de paises con
altas prevalencias de TB o TB MDR. Ademas, en el nuevo pais de residencia persisten las

condiciones de pobreza y/o no tienen acceso a los servicios de salud. Es asi, que los
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estudios en Europa (Comunidad Europea) describen una asociacion entre la TB MDR y

ser inmigrante (3,25,28).

La evidencia para la asociacion entre VIH y TB MDR es conflictiva y depende mucho de
cada pais, de la prevalencia de ambas epidemias, acceso a los tratamientos y servicios
de salud. Algunos postulan que la co-infeccidn favorece la transmision de la TB MDR (31).
Por ejemplo, en Peru se encontré que hay 10 veces méas casos de TB MDR con co-
infeccion que los sin co-infeccién de VIH. Sin embargo, en otro estudio en Brasil sefialan

gue no hay dependencia con el estatus de VIH. (29).

En Kasajistan, pais de baja prevalencia de VIH, pero alta de TB MDR, realizd un estudio
sobre la epidemiologia de la MDR y VIH en pacientes con TB. No se encontré una
asociacion directa para decir que la co-infeccién con VIH es un factor de riesgo de la TB
MDR. Sin embargo, encontraron algunos factores socio-econdmicos que se relacionan
con ambas enfermedades. De esta manera identificaron a los abusadores de drogas y
personas privadas de libertad como grupos de riesgo de tener VIH-TB-MDR. (32)

Un estudio en Navarra, donde se evalu6é la resistencia a 475 cepas de pacientes
diagnosticados entre 1996 y 2003, se encontré un 3% (13) de MDR, de ellos el 78% eran
VIH positivo, dos eran inmigrantes, el otro paciente tenia diabetes y el Gltimo era contacto

de un paciente con tuberculosis.(33).

Bielorrusia, uno de los paises con mayor prevalencia de TB MDR, realiz6 un estudio para
evaluar el problema de TB MDR e investigar posibles factores de riesgos asociados. Los
resultados indican una asociacion entre la TB MDR y antecedente de tratamiento previo
dela TB (OR 6,1; IC de 95% IC: 4,8-7,7), co-infeccién con VIH (OR 2,2; IC del 95%: 1,4—
3,5), edad < 35 afios (OR 1,4; IC del 95%: 1,0-1,8), antecedentes de encarcelamiento
(OR 1,5; IC del 95%: 1,1-2,0), alcoholismo (OR 1,3; IC del 95%: 1,0-1,8) y tabaquismo
(OR 1,5; IC del 95%: 1,1-2,0). No se encontré asociacién con sexo, lugar de residencia,
nivel educacional ni condiciones de vivienda. Los autores sefialan que seguramente se
asocia a personas con alcoholismo dado que genera comportamiento de baja adherencia

a los tratamientos.(26)

Un estudio de caso y control en Nambia (30), encontr6 asociacion entre TB MDR vy:
retratamiento, ser contacto de una persona con TB MDR y haber tenido hospitalizaciones

previas. Sin embargo, este estudio no encontré asociacion entre TB MDR y VIH. Se
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sefiala que puede ser porque las personas con VIH/SIDA se mueren antes. También
sefialan que las hospitalizaciones previas pueden estar asociadas porque las medidas

para evitar las infecciones nosocomiales no siempre se cumplen.

Estudios en Europa, encontraron que la TB MDR esta fuertemente asociada a personas
que tuvieron tratamientos anteriores. También sefalan que es mayor en hombres, en
pacientes con co-infeccion de VIH y en inmigrantes. Se describen como factores de
riesgo; la baja adherencia al tratamiento, un nivel socioeconémico bajo, co-infeccién con

VIH y bajo nivel educacional. (3,28)

Entonces se podria decir que la TB MDR y VIH estan asociados, por la baja inmunidad
que produce el VIH generando un mayor riesgo de presentar la enfermedad de TBy TB
MDR (primaria), y por otro lado, ambas enfermedades se presentan en las mismas

poblaciones vulnerables y pobres, generando que se desarrollen de forma concomitante.

Con respecto al sexo, depende mucho del pais y se concluye que seguramente el riesgo
total de padecer TB MDR no se ve influenciado por el sexo (19). La OMS establece que
dependerd mucho de la epidemiologia de la enfermedad en el territorio. Un estudio en
Berlin, encontr6 mayor prevalencia de TB MDR en hombres (28). Se cree que la
asociacion con el sexo masculino, se puede explicar porque las mujeres suelen ser mas

obedientes y acatadoras del tratamiento a seguir.(31)

Respecto a la edad, también varia segun los paises. Por ejemplo, en los paises de la
Comunidad Europea (CE), la TB MDR se establece en adultos desde los 25 a 54 afios,
mientras que en los paises no pertenecientes a la CE se presenta en edades jévenes y
comienza a declinar en la medida que aumenta la edad (19). Por otro un estudio realizado
en Bielorrusia (26) no se encontré asociacion entre la TB MDR, la edad, sexo o lugar de

residencia.



29

En el Libro de Tuberculosis de Victorino Fargas (2), se describen tres grupos de riesgos

de padecer resistencia.

- Los que tienen una muy alta probabilidad: pacientes que han fracasado? en 2
esquemas de tratamiento basados en isoniacina-rifampicina segin recomendaciones
de la OMS.

- Los con alta probabilidad: los contactos intimos de pacientes con TB MDR vy

pacientes que fracasan en su esquema inicial de tratamiento.

- Finalmente, los con probabilidad intermedia a baja, que son; Casos con baciloscopia
positiva al segundo mes de tratamiento, recaidas y abandonos recuperados,
exposicion en instituciones que tienen brotes o alta prevalencia de TB MDR
(pacientes en albergues, prisioneros, trabajadores de la salud), vivir en areas con
elevada prevalencia de TB MDR (Rusia, China e India), Historia de uso de drogas
antituberculosos de baja calidad, Tratamientos no adecuados, Condiciones de

comorbilidad asociado a malabsorcién o diarrea y co-infeccion retroviral (VIH).

2 Definicion de fracaso: baciloscopia positiva al inicio del 5°° mes de tratamiento.
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3.2.4. Tuberculosisy TB MDR en Chile.

Es poco recordado que durante el siglo XX la Tuberculosis en Chile fue un problema de
extrema gravedad, con una tasa de mortalidad de 300 por 100.000 habitantes en 1910,
situacién que fue mejorando a medida que avanzaban los afios. El primer descenso
acentuado ocurre en los afios 50 debido principalmente a tres factores: el descubrimiento
de farmacos antituberculosos, vacunacion con BCG en recién nacidos y la creacion del
Servicio Nacional de Salud (en 1952). Con dichos avances se logra que en 1970 la tasa
de mortalidad sea de 27,4 por 100.000 habitantes.(34)

Sin embargo, el gran paso que logra disminuir considerablemente los indicadores
epidemioldgicos de la TB, fue la creacion del Programa Nacional de Control Tuberculosis
(en 1973). “Este es considerado como un verdadero instrumento de calidad de la Salud
Publica”. (35)

Desde entonces la tasa de morbilidad comienza un descenso constante, que se estanca
en los afios 1994 — 1996 y 2000 -2002, debido a restructuraciones en los Servicios de
Salud que afectaron al Programa (35). A pesar de ello sigue el descenso de los
indicadores epidemiologicos. En 1990 la tasa de incidencia era de 41,3 y el 2009 fue de
13,2 por 100.000 habitantes. Pero nuevamente, durante el Ultimo quinquenio, la tasa de
incidencia ha evidenciado una desaceleracion, con una reduccién anual promedio de un
2% (5). También es importante considerar que aln existen regiones con tasas que rodean
los 14 a 37 casos por 100.000 habitantes. La Regién de Arica y Parinacota tiene la tasa

mas alta del pais con 37,1 casos por 100.000 habitantes para el 2011. (6)

Ademas del Programa, la tuberculosis forma parte del programa de vigilancia nacional,
siendo una enfermedad de notificacién obligatoria (ENO) segun el decreto N° 158. Segun
el Programa se notificardn los casos de tuberculosis en todas sus formas y localizaciones

que se consideren activos y en los cuales se _ha decidido iniciar un tratamiento especifico,

incluyendo los casos sin confirmacion bacteriol6gica. Se notificaran los casos nuevos,
diagnosticados por primera vez y los de recaida. Se entendera por recaida la
comprobaciéon de una TB activa en una persona que ha completado un tratamiento y ha

sido dado de alta como inactivo.(36)

Esta notificacion va acompafiada de un formulario donde se recolectan datos como la

edad, sexo, nacionalidad, diagnéstico, método de confirmacién, informacion territorial y si
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corresponde a un caso nuevo o recaida. Ademas, sistematicamente desde el afio 2008,
se comienzan a registrar la presencia de factores de riesgos asociados a la TB, dandosele
un mayor énfasis a partir del 2011. Dicha notificacion es enviada desde los
establecimientos de salud a la secretaria ministerial regional (SEREMI), con copia al
equipo técnico de tuberculosis del Servicio de Salud Respectivo. Luego desde la SEREMI,
el compilado mensual de casos notificados es enviado al Servicio de Salud. Ademéas de
esta notificacion, en cada establecimiento se registra y se realiza el seguimiento de
pacientes. Cada establecimiento envia un informe mensual de casos de tuberculosis en
tratamiento y un informe de stock y consumo de medicamentos, a sus respectivos
Servicios de Salud, quien a su vez le informa al Programa de Control y Eliminacién de la
Tuberculosis (PROCET), quien complementa la informacién recolectada de la notificacién
(36).

Como parte del programa existe una red nacional de laboratorio de Tuberculosis, que esta
conformado por 221 laboratorios a lo largo del pais. El Instituto de Salud Publica (ISP) es
la referencia técnica para la red y solo en esta institucion se realiza la prueba de
sensibilidad a drogas (PSD), que es utilizada para determinar si las cepas de TB son
resistentes a algunos de los antibidticos utilizados para su tratamiento. Asi como los
casos de TB deben ser notificados, el articulo 11 del DS 158 establece que el
mycobaterium tuberculosis serd objeto de vigilancia para la resistencia de los
antimicrobianos. Sin embrago, se debe considerar que el estudio de sensibilidad a los

antibidticos no se realiza de forma rutinaria y se debe efectuar en(34):

1. Casos con antecedentes de uno o0 mas tratamientos: recaidas y abandonos
recuperados.

Casos de tuberculosis asociada a VIH (+) o SIDA.

En contactos de pacientes con Multirresistencia (MR) demostrada

En enfermos procedentes de paises con alta prevalencia de TBC.

a s~ DN

En personal de salud con TBC confirmada bacteriol6gicamente.

Explicada la relacion entre el abandono del tratamiento y el desarrollo de la TB MDR, en
Chile un 16% de los casos tratados no llega a término por muerte, fracaso o abandono. El
porcentaje de las notificaciones de TB que son retratamientos es de un 11%, mientras que

para la region es de un 9,3%.(16)
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Con respecto a la resistencia de la TB en Chile, dos estudios sefialan que en promedio
existe un 23,4% de resistencia a algun farmaco en los casos estudiados desde 1990 a
2008. Entre 1971 y 2006 la resistencia global a farmacos anti tuberculosos se redujo
significativamente de 48,5 a 22,0%. Para el afio 2007 se estimé un promedio de 26,9%,
mientras que para el 2008 un 22,2% de las cepas de TB estudiadas tenian resistencia
algun farmaco. Con respecto a la TB MDR, el estudio sefiala un aumento de la MDR,
encontrando un promedio de 4,3% para el afio 2008. (37,38)

¢, Cudl es la situacion epidemiolégica de la Tuberculosis Multidrogoresistente actualmente
en Chile?

Actualmente en Chile no hay mayor informaciéon sobre la distribucién de TB MDR vy la
descripcion de los posibles factores de riesgos. Describir y conocer la situacién permite

focalizar esfuerzos y aumentar la eficiencia de las intervenciones sanitarias.
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4. OBJETIVOS.

4.1. Objetivo General

Describir los factores de riesgo asociados a TB MDR para el periodo 2008 — 2011 en
Chile, a partir de los registros de notificacion obligatoria de TB que dispone el Programa
Nacional de Tuberculosis del MINSAL.

4.2. Objetivos Especificos

1. Caracterizar socio-demograficamente los casos de TB 'y TB MDR en el pais

2. Caracterizar socio-demograficamente los casos de TB y TB MDR, segln region y
servicio de salud.

3. Describir las principales diferencias socio-demogréficas entre casos de TB y TB MDR
a nivel pais y region.

4. En base a los resultados obtenidos y la literatura internacional, plantear una hipotesis
sobre los factores de riesgo més relevantes en el desarrollo de la TB MDR y proponer
una nueva investigacion.

5. Formular recomendaciones para la investigacion, control y vigilancia de la TB MDR,
sobre la base de los resultados del estudio.
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5. METODOS

5.1. Disefio del Estudio

Estudio descriptivo de caracterizacion socio-demografica de pacientes portadores de TB y
TB MDR que han sido notificados al Programa Nacional de TB a través de la ficha de
Enfermedades de Notificacion Obligatoria (ENO).

5.2. Universo y Muestra

La muestra corresponde al universo de datos de la Vigilancia Universal de TB, conforme a
la Norma Técnica de Vigilancia de Enfermedades Transmisibles N° 55 afio 2000 y del
Reglamento sobre Notificacién Decreto Supremo N° 158. Se incluyen todos los pacientes
portadores de TB y TB MDR, que han sido notificados y tienen ficha en el sistema de
registro estandarizado que posee el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis
(PNT) para el periodo 2008 -2011.

5.3. Obtencion de Datos.

La informacién se obtuvo a partir de dos bases de datos: la base de los registros de
notificacion obligatoria ENO y la base de los casos de TB MDR, los que fueron aportados
por Programa Nacional de Control de la Tuberculosis del MINSAL, para la realizacion de

esta tesis.

Este registro se genera en base a las notificaciones de TB que se realizan conforme al DS
185 (ENO), e informacién adicional entregada desde los Servicios de Salud al Programa a

nivel Central, que fue descrito en el Marco Conceptual.

Los casos de TB MDR, es una base distinta, que se forma a partir de la comunicacion
realizada por parte de los servicios y el Instituto de Salud Publica cuando pesquisan un
caso de MDR.

Del registro entregado por el PNT, se trabajé con todos los casos de TB que poseen la
informacion minima para datos sobre las variables: sexo, edad, region, servicio de salud,
tipo de TB y forma de diagndstico, no asi para las variables: egreso, factores
riesgos/grupo vulnerable y con-infeccion, donde del total de casos solo el 18%, 8% y 26%

tenian informacién respectivamente.
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Para los casos de TB MDR, se trabajo con los casos informados para el mismo periodo de
los casos de TB, es decir 2008 — 2011.

5.4. Variables

5.4.1. Variables de estudio
e Antecedentes sobre Tuberculosis
o Diagnéstico de TB o TB-MDR
o Localizacion
o Forma de realizacion de diagnostico
o Co-infeccion con VIH
o Tipo de Caso
o Co-morbilidad enfermedades cronicas
o Contacto de TB
o Egreso
¢ Antecedentes socio-demograficos
o Inmigrante de pais de alta incidencia de TB
o Persona en situacion de calle
o Personas privadas de libertad
o Region
o Servicio de Salud
o Sexo
o Edad
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5.4.2. Definicion de variables

TB: Casos notificados de TB en todas sus formas y localizaciones que se consideren
activos (incluyen los casos sin confirmacion bacteriolégica). Segun cdédigo CIE Al5 a
A19.

TB MDR: Casos notificados con diagnéstico de TB MDR. Este diagnéstico es realizado

por el Instituto de Salud Publica.

Localizacion: Lugar anatomico en que se encuentra el bacilo y donde ha producido un
cambio fisiopatoldgico. Para este estudio se clasificard en pulmonar (A15 y A16) o extra-
pulmonar (A17 a A19).

Formas de realizar el Diagnéstico de la TB: El diagndstico de la tuberculosis se puede

confirmado a través de las siguientes técnicas diagnosticas:

e Baciloscopia: presencia de bacilos acido resistentes en el examen microscopico
de una, dos 0 mas muestras de esputo.
o Cultivo positivo: Aislamiento del M. tuberculosis en el medio de cultivo.

¢ Biopsia: examen histolégico de un trozo de tejido

Para este estudio también se considerard como prueba diagndstica para confirmacion la

ADA, la Autopsia y Diagnéstico Clinico.

Para las tuberculosis de localizacion serosa se utiliza la determinaciéon de la enzima
adenosina deaminasa (ADA) en el liquido pleural y otras serosas. Se estipula que “ante
un cuadro clinico y radiologico sugerente de tuberculosis, un ADA positivo puede bastar

para aceptar la etiologia bacilar”.(2)

A través de la Biopsia se realiza la observacion directa de los bacilos por microscopio o

eventualmente se utiliza para cultivo.

Caso de VIH; Toda persona cuyos resultados de las pruebas de laboratorio han sido
confirmados por el Instituto de Salud Publica. Los criterios de laboratorio son
Inmunofluorescencia (IFI), Inmunoensayo en linea (INNO-LIA), Reaccion de Polimerasa
en Cadena (PCR). (39)
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Tipo de Caso; Los casos de TB y TB MDR, son clasificados en dos categorias segun el
tipo de caso: caso nuevo (primera vez que presenta la enfermedad o virgen al
tratamiento) o recaida de TB. Un Paciente con recaida es aquel donde se comprueba una
tuberculosis activa en una persona que ha completado un tratamiento y ha sido dado de
alta como inactivo.(36)

Co-morbilidad con otras patologias; cuando el paciente posee una comorbilidad de

diabetes, Insuficiencia renal, Silicosis u otra enfermedad que implique tratamiento con

drogas inmunosupresoras, etc. (36)

Contacto de TB; Personas que han estado expuestas al contagio con un enfermo de

Tuberculosis Pulmonar con bacteriologia positiva (baciloscopia positiva o cultivo positivo)
y que por lo tanto, tienen mas posibilidades de haberse infectado recientemente y

desarrollar la enfermedad. (36)

Egreso: sefiala la condicién de seguimiento del paciente (36)
Esta puede ser

- Alta, hace referencia al enfermo que ha cumplido todo su tratamiento, en tiempo y
namero de dosis. Se distinguen dos situaciones: Curado Confirmado, ha recibido
el total de dosis prescritas y tiene una baciloscopia negativa al término del
tratamiento. Tratamiento Terminado, ha recibido el total de dosis, esta
asintomatico pero no tiene basiloscopia de control.

- Traslado, son los enfermos trasladados a otro establecimiento de los cuales no se
obtiene informacion de su condicién de término de su tratamiento de la unidad
destino.

- Abandono, es la inasistencia continuada a tratamiento controlado, en etapa inicial
0 de continuacion, por cuatro semanas 0 mas.

- Fracaso, es todo paciente que mantiene baciloscopia positiva hasta el 4° mes de
tratamiento o aquel que, después de un periodo de negativizacion transitoria de
dos meses reaparece baciloscopia positiva por dos meses consecutivos.

- Fallecido, Muerte durante el periodo de tratamiento por TB y otras causas.

El registro de esta variable se lleva a cabo en el “Libro de Registro y Seguimiento de

Enfermos de Tuberculosis” que existe en todas las unidad del pais que realicen
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tratamiento de pacientes con TB. Sin embargo la base de datos a nivel Nacional que lleva
el programa, genera una cohorte con la informacion de esta variable. Esto explica que de
la base 2008-2011 so6lo el 18% registra esta informacion.

Inmigrante de pais con alta incidencia de TB; referido aquellos individuos que tienen como

nacionalidad o procedencia, paises con una alta incidencia estimada de TB. Se
consideraran los 10 paises de la Regién de las Américas que poseen la mayor incidencia
estimada de TB (por 100.000 habitantes) descrito en el ultimo reporte oficial de la OPS,
2012. Estos paises son: Haiti, Suriname, Bolivia, Guayana, Perd, Rep. Dominicana,

Ecuador, Guatemala, Honduras, Panama.(16)

Persona en situacion de calle;

1.- Personas que pernoctan en lugares publicos o privados, sin contar con infraestructura
que pueda ser caracterizada como vivienda, pudiendo ser en la via publica o en una
"caleta™.

2.- O aquellas personas gque carecen de alojamiento fijo, regular y adecuado para pasar la
noche, y encuentran residencia nocturna en alojamientos dirigidos por entidades publicas,

privadas o particulares que funcionan como hospederias.(40)

Servicio de Salud: para el estudio se tomara en cuenta el servicio de salud donde fue

notificado el caso de TB o TB MDR, como el servicio de salud donde reside el paciente y

por lo tanto recibe el tratamiento.

3 Caleta: Area de rios, bajo los puentes, tineles, callejones sin salida, etc.



Tabla N°1. Operacionalizacion de las Variables de acuerdo al Registro de TB Nacional.

NOMBRE £ UNIDAD DE | TIPO DE
VARIABLE DEFINICION MEDICION VARIABLE
TB MDR Casos notificados con diagnéstico de TB | giNo Dicotémica
MDR.
Sexo Determinacién biolégica hombre - mujer Homb_rezl Dicotomica
Mujer=0
Edad Afios de vida a partir de la fecha de nacimiento AfioS Discreta
Region Distribucién segin comuna de residencia. De1ai5 Nominal
Servicio de Servicio de Salud donde reside el paciente y 29 servicios Nominal
Salud recibe tratamiento para la TB o TB MDR. de salud
- Pacientes con recaida: la comprobacion de
una tuberculosis activa en una persona que ha
completado un tratamiento y ha sido dado de
alta como inactivo. Nuevo
Tipo de Caso Nominal
- Pacientes nuevos: pacientes que presentan | Recaida
por primera vez en su vida la enfermedad de
Tuberculosis o también denominado virgenes
al tratamiento.
Pulmonar: 1
Localizacién La TB se clasifico segln localizacién pulmonar Extra- Nominal
0 extra-pulmonar. )
pulmonar: 2
Son los casos notificados en que especifica el
método de confirmacion de la TB
Estas pruebas son:
ADA (adenosina deaminasa)
Método de Autc_)p5|a . Son 8 .
confirmacion Bgcﬂo_scoma métodos Nominal
’ Biopsia
Clinica
Cultivo
PCR
Sin Confirmar
Sefiala la condicibn de seguimiento del
paciente, esta puede ser:
Alta (Curado confirmado-Curado sin confirmar)
Fallece 7
Egresos Traslado condiciones Nominal
Fracaso de egereso
Abandono

No inicia Tratamiento
En tratamiento




Factores de
Riesgo o
Grupos
vulnerables

Co-infeccion VIH:

Pacientes que poseen un diagnostico | Si/No Nominal
confirmado de VIH segun Circular B51/35
Contacto de TB
Personas que han estado expuestas al .

. . Nominal
contagio con un enfermo de Tuberculosis
Pulmonar con bacteriologia positiva.
Co-morbilidad con otras patologias:
Las otras patologias asociadas son DM, .
Silicosis, Insuficiencia Renal y otros como Nominal
Insuficiencia Hepatica o Cancer de cualquier
origen.
Indigente Nominal
Persona en situacién de calle.
Inmigrante
Personas que provienen de paises con una Nominal
alta incidencia de TB estimada (OPS).
Algunos sefialan Pais de origen
Reo Nominal

Persona privada de Libertad
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5.5. Administracion de |la Base de datos.

Cémo ya se menciond, la base de datos con la que se trabajo fue obtenida de la
informacion entregada por los servicios de salud y las notificaciones realizadas a través
del sistema de enfermedades de notificacion obligatoria (DS158) Esta informacion fue
compilada por el PROCET quien facilitd las bases de datos. Esta informacion fue
entregada en tres archivos Excel: uno con la informacion de casos notificados de TB
durante 2008 a 2010, y otro con los casos del 2011. Ademas, se entregd en un archivo
Excel los casos de TB MDR notificados en el pais durante el periodo de 2008 a 2011.

A continuacion se mencionan las variables presentes en la base de datos:

Tabla N°2. Variables presentes en la base de datos de notificacion obligatoria de TB para los
afios 2008 a 2011.

Edad Caso Servicio ocurrencia
Sexo Comuna Servicio residencia
Cédigo de Diagnéstico” Servicio Riesgo
Diagnostico Region Test ELISA®
Localizacion Afio Nacionalidad®
Confirmacion Egreso Fecha notificacion’

Tabla N°3. Variables presentes en la base de datos de casos de TB MDR para los afios 2008
a 2011.

Edad Razén PSD® Servicio Salud Afio diagnéstico TB
Sexo VIH Afo Diagnostico MDR | Observaciones
Nacionalidad Localizacién Egreso

Caso Comuna XDR

Se juntaron ambas base en una solo hoja de céalculo, se armoniz6 y fue guardada en

formato cvs para utilizarla en el programa estadistico STATA.

* Clasificacion internacional de enfermedades (CIE). (CIE X)
®> S6lo en la Base del 2011

® jdem 2

"jdem 2

® PSD: Prueba de Sensibilidad Diagnostica.



Las variables que se dejaron para hacer la descripcion fueron las siguientes:

Tabla N° 4. Variables utilizadas para la descripcion y analisis de esta investigacion.

MDR (si TB o TB MDR) Sexo Confirmacion
Servicio salud ocurrencia | Afio Egreso
Servicio salud residencia | Localizacion VIH

Regién Caso Factores
Edad Cdédigo Diagnostico | Pais

5.5.1. Armonizacion de la base de Datos

Edad

En los casos que la edad era menor a un afio se le asigno el valor 0.

Tabla N° 5. Casos de TB en nifios menores de un afio de edad.

Caso | Edad Afo Sexo Regién Confirma | Localiza Caso

1 11 meses 2008 M 13 S/C Pulmonar Nuevo

2 2 meses 2009 M 14 Miliar Extra /Miliar Nuevo
3 6 meses 2010 F 13 Clinica Pulmonar Nuevo
4 3 meses 2010 M 13 Clinica Pulmonar Nuevo

5 2 meses 2010 M 14 Miliar Extra/Miliar Nuevo
6 4 meses 2010 F 8 Frotis Pulmonar Nuevo
7 11 meses 2010 M 13 S/C Pulmonar Nuevo
8 5 meses 2010 F 13 Clinica Pulmonar Recaida

Todos ellos contacto. Llama la atencion el caso n°® 8 que sefiala Recaida.

Confirmacién Diagnéstico

En esta variable se armonizé de la siguiente manera:

a) Frotis se cambio a Basiloscopia

b) Histolégico se cambio a Biopsia

c) Miliar, PPD, RNM, RXy VLI se cambio a Clinica (2008 — 2010)

d) RX, RXPPD, PPD se cambio a Clinica (base 2011)

e) Un Pendiente (ocular) se dejé como Sin confirmar
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f) S/C son sin confirmar

Dos casos en la base de afio 2011 sale S/A y el codigo de diagnostico es A16.2, que es
“Tuberculosis pulmonar, sin especificar confirmacion bacteriol6gica o histologica, que
genera bronquiectasia, fibrosis pulmonar, neumonia o neumotoérax”, por lo que se codifico

como Clinica.

Un caso del afio 2008 registra una prueba confirmatoria VLI, e indica el codigo de
diagnostico A19.0 que es “Tuberculosis miliar aguda de una localizacion Unica

especificada”, se le codificé como Clinica.

Un caso del 2011 que es una meningitis tuberculosa (A17.0) no tiene dato alguno en la

variable confirmacion (o sea missing) se codific6 como Sin Confirmar.

Quedando por lo tanto las siguientes respuestas para la variable “Confirmacion”

ADA Clinica
Autopsia Cultivo
Baciloscopia PCR

Biopsia Sin Confirmar
Egresos

Para esta variable cabe sefialar que no todos las registran, existiendo un total de 8083

casos sin informacion (missing).

Para el caso Curado confirmado (CC), se codific6 como Alta para armonizar con el resto
de los datos. Siendo “Alta” 644 casos y CC 79.

Factores de Riesgo

Desde el 2008 en adelante, se hace un énfasis en registrar en los casos de TB notificados
los posibles factores de riesgos o si el caso pertenece a un grupo vulnerable para la TB.
Al existir multiples combinaciones se decidié colocar la variable que, segun la literatura
(2), es un factor de mayor riesgo o el grupo vulnerable que mayor asociacion posee con la
posibilidad de tener TB. En la siguiente tabla se enumeran los factores y grupos

vulnerables en orden de riesgo/asociacion y a continuacion se especifican los cambios
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realizados. Finalmente, en la Tabal N° 7 se mencionan los factores de riesgos y grupos

vulnerables con los que se trabajaré en el presente estudio.

Tabla N° 7. Factores de riesgo y grupos vulnerables para la TB.

1. Infectados con VIH/SIDA/ | 4. Personas privadas de 7. Drogadictos y alcohdlicos
inmunosupresién libertad (carceles)

2. Contacto con enfermos de | 5. Ancianos 6. Marginados sociales
B

3. Inmigrantes de paises con | 6. Personal Sanitario 8. Enfermedades: Diabetes,
alta prevalencia de TB (funcionario) EPOC, problema hepético

Re-codificaciones:

Secuela AVE > AV.E

Cancer / P. Originario > Cancer

Leucemia > Cancer

Contacto / drogas - Contacto

Contacto/ P. Originario - Contacto

Contacto/ inmigrante - Contacto

Contacto/ Reo - Contacto

Desnutricion / Diabetes - Diabetes

DIABETES M/EPOC; DIABETES M/HTA; DIABETES/DIALISIS - Diabetes
DIABETES M/OH-> OH

Trasplante Hepatico, Hepatitis B y Hepatopatia cronica > Prblma Hepético
Discapacidad M/ OH -> OH

Drogas/ Indigente - Drogas

EPOC/ Discapacidad M - EPOC

INMIGRANTE/ P.ORIGINARIO; NMIGRANTE/EMBARAZADA; INMIGRANTE/OH,;
INMIGRANTE/REO-> Inmigrante

OH/C. HEPATICA; OH/DANO HEPATICO - Prbima Hepatico
OH/DROGA/VIVE SOLO-> OH/Drogas

OH/EPOC~> OH

P.Originario/OH-> OH

REO/Inmigrante-> Inmigrante

REO/OH 2> REO




Tabla N° 8. Factores de riesgo descritos en la vigilancia de TB, 2008 — 2011, Chile.

AV.E’ Drogas Minero Reo

Asma Bronquial Embarazada Monorreno Silicosis
Céancer EPOC™ OH™ Sordomudo
Contacto Funcionario OH/Drogas Trasplante
Desnutricion Hospederia P. Originario Vive Solo
Diabetes Hipertension Arterial | Postrado Indigente/OH
Dialisis Indigente Problema Hepético

Discapacidad M Inmigrante Psiquiatrico

9 . -
Accidente vascular encefalico
10 . , .
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
11 -
OH, persona alcohdlica
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5.6. Caracterizacion de la Muestra.

Para la descripcion de la muestra se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion
como promedio y desviacion estandar en aquellas variables continuas y mediana y

percentiles para variables continuas discretas.

Las variables categoricas fueron descritas a partir de porcentajes de distribucion.

5.7. Anédlisis: Bivariado.
Para la comparacion de los casos de TB'y TB MDR se utilizo:

Prueba de Chi 2 para comparar frecuencias y Test exacto de Fisher para cuando el

n<20 observaciones.

Test de Shapiro-wilk para ver la normalidad de los datos de la variable edad en ambos

grupos.

Prueba de Wilcoxon, para determinar si la diferencia observada en la mediana de edad
es estadisticamente significativa. Se utilizé esta prueba dado que los casos de TB no se

distribuian de forma normal.
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5.8. Limitaciones del Estudio.

Las limitaciones del estudio se pueden agrupar en dos grandes grupos segun el origen de

la naturaleza de la limitacion.

Por un lado, serd una limitante la falta de casos producto de que no han sido notificados.
Esto ocurre porque al trabajar con una base de datos de vigilancia, solo se obtiene la
informacién de los sujetos que se han pesquisado. Esta pesquisa va estar influenciada
por (14):

1. La asistencia al servicio de salud por parte del enfermo
2. La determinacion del médico de estar ante la sospecha de TB
3. “se pesquisg, pero no fue notificado”.

La segunda limitante tiene relacion con la recoleccién de los datos. Pueden existir errores
o falta de informacion en la recoleccion de la informacion que se registra en la ficha ENO,
asi como también en la base de datos, que ocurre al momento de traspasar la informacién
desde la ficha ENO a la base de datos del PNT.
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5.9. Aspectos Eticos

Este estudio se realiza con datos secundarios de uso publico, en el cual se ha protegido la
identidad de las personas. Esto segun la Declaracion de Helsinki y la legislacion vigente
en el territorio nacional para uso de datos personales quedaria exento de revision por
comité de ética.

Es importante sefialar que la Ley 20.584 sobre los derechos y deberes del paciente, en el
articulo 13 establecié que “la informacion obtenida en la ficha clinica o parte de ella, se
debe solicitar directamente al titular de la ficha clinica, a un tercero autorizado por el titular
con poder simple ante notario o tribunales de justicia”. Dado esta condicion no se podria
utilizar estos datos secundarios, sin embargo, la Orden N° A15/3392 sobre Uso Ficha
Clinica, establece y aclara que no tiene efecto (la ley 20.584) sobre otras normas legales
que autorizan a determinados funcionarios o entidades al estudio de fichas clinicas para la
determinacién de entrega de accién de salud, fiscalizacion y auditoria de aquellas ya
otorgadas, como también permitir la recoleccion de datos estadisticos cuyo conocimiento
tiene importancia para la proteccion, fomento y recuperaciéon de la salud. Todo ello sujeto
a las obligaciones de guardar reserva de su contenido que le impone su calidad de datos
sensibles.(41,42)



6. RESULTADOS.

Caracterizacion de la Muestra.

Variable Tuberculosis TB MDR

Casos 9.847 41

Ao 2008 a 2011 2008 a 2011

Sexo Hombre= 6.424 Hombre = 30
Mujer=3.424 Mujer=11

Edad (afios)

Rango:<1a98

Rango: 16 a 67

Tipo de Caso Nuevo: 8.971 Nuevo: 17
Recaida: 876 Recaida: 24
Localizaciéon Pulmonar: 7.379 Pulmonar: 35
Extra-P: 2.468 Extra Pulm:4
Missing: 2
Confirmacién Bk+: 5.448 Cultivo: 41
Cultivo: 1.657
Biopsia: 1.102
Regién 15 Regiones 9 Regiones
Egresos’’ 1.765 39
Abandono: 120 Abandono: 6
Alta: 844 Alta: 8
En Tratamiento: 22 En Tratamiento:7
Fallece: 326 Fallece: 9

No inicia Tratamiento:8

No inicia Tratamiento:9

Co-infeccién VIH

Total: 217

Total: 8

Otro Factor de riesgo
o Grupo vulnerable

Total de 717 casos registran.

Inmigrante
Reo

P. Originario
Contacto
Diabetes

Total 23 casos registran.

Inmigrante
Abandono anteriores

! | .a base PROCET tiene la informacion respecto a una cohorte.
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6.1. Caracterizar socio-demograficamente los casos de TB y TB MDR en el pais.

El nimero de casos notificados por afio se mantiene aproximadamente constante como
se observa en la tabla N° 9. Cada afio posee el 25% de los casos de TB para el periodo
en estudio. Para la TB MDR, se ve un aumento en el n° de casos notificados en los afos
2009 — 2010y 2011.

Tabla N° 9. Casos notificados de TB segun afio.

Caso Notificados 2008 2009 2010 2011 Total
Casos TB 2.445 (24,8%) 2.458 (24,96%)  2.469 (25,1%) 2.475(25,1%) 9.847
Casos TB MDR 2 (4,9%) 12 (29,3%) 11 (26,8%) 16 (39%) 41

6.1.1. Tasa de Notificacion de TB.

La Tasa de notificaciébn se calculé y ajusté utilizando los datos del Censo 2002 y son
considerando todas las formas de TB. A nivel nacional la tasa varia entre los 13,7 y los
13,2 casos por 100.000 habitantes para el periodo manteniéndose relativamente
constante (Figura N° 1). Al observar los casos por sexo, la tasa en hombres siempre es
mayor con una tasa para el periodo de 17,6 casos por 100.000 habitantes, mientras que
en las mujeres la tasa del periodo es de 9,35 casos por 100.000 habitantes. Se observa
un leve descenso en la tasa de notificacion en hombres, mientras que en las mujeres la

tendencia es estable.

En el punto de “Pulmonares baciliferos” se observaran las tasas de los caso de TB

pulmonares BK+ que son los que mantienen la endemia de la enfermedad. (Figura N° 2).
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Figura N° 1. Tasa ajustada de notificacion de TB nacional y por sexo, 2008 — 2011 Chile.
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6.1.2. Tuberculosis Pulmonar baciliferos positivos.

Es importante evaluar los casos pulmonares positivos a la baciloscopia ya que son los
que tienen la capacidad de infectar otras personas de TB (enfermedad activa) y mantener
la endemia. Es asi que del total de casos pulmonares el 70% son “pacientes baciliferos”.
Es porcentaje es de un 69% el 2008 y llega al 72% el 2011. Proporciébn que se ve
reflejado cuando se observa la tasa de notificaciéon por afio, como muestra la Figura N° 2.

La tasa ajustada para el periodo fue de 7,12 casos por 100.000 habitantes.
Con la base de datos disponible no se puede saber qué casos de TB MDR son baciliferos.

Figura N° 2. Tasa de casos notificados de TB pulmonar bacilifero positivo, Chile.

Tasa de TBP Bk+

8,00
E 7,80 775 7’77
E e 2 % 7,73
= 7,60
ﬁ /
< 7,40 &7 37 255
8_ 7,20 = 7,12
s W 7.13
- 7,00 b
5 |—rﬁ,96
a 6,80
2
= 6,60

6,40

2008 2009 2010 2011
espm=Tasa bruta  =@=Tasa ajustada  —— Lineal (Tasa ajustada)

*Tasa ajustada por edad en base a la Poblacién Censo 2002.
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Casos Pulmonares baciliferos segun sexo.

La distribucién de estos caso por sexo es de 70% son en hombres y 30% son en mujeres,
esta relacion se mantiene para cada afio. Al observar las tasas ajustadas para cada afo,
la tasa en los hombres es similar siendo la tasa del 2011 menor a las del 2008 en 0,5
casos por 100.000 hbtes. En las mujeres la tasa del 2011 también es mayor a la del 2008
en 0,7 casos por 100.000 hbtes (Figura N° 3). La tasa periodo fue de 9,9 casos para los
hombres y 4,4 casos por 100.000 habitantes en las mujeres.

Figura N° 3. Tasa ajustada de TBP baciliferos positivos segin sexo, 2008-2011. Chile
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La razén de los hombres respecto a las mujeres para los casos nuevos con
baciloscopia positiva fue de 2,2. Siendo inferior en personas mas jévenes y en personas
de 65 afos en adelante (Figura N° 4).

Figura N° 4. Raz6n de casos nuevos de TB con baciloscopia positiva en hombres respecto a
las mujeres por grupo de edad en Chile 2008 — 2011.
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Casos Pulmonares baciliferos segun edad.

Del total de casos pulmonares baciliferos el 90% se observa desde los 25 afios en
adelante. La mayor proporcién se encuentra en el grupo de 45 a 54 afios de edad con un
20%. Sin embrago, las proporcién del resto de los grupos etarios son similares como se
observa en la figura N° 6. La situacion por afo varia entre 1 y 2 puntos porcentuales, pero
la diferencia mas visible es el cambio de la proporcion de casos en el grupo de 15 a 24
afios que el 2008 y 2009 representan el 7% aumentando a un 12% para los afios 2010 y
2011 (aumento estadisticamente significativo) (Figura N° 5). Este aumento también se ve

reflejado en las tasas de notificacién (Figura N°6)

Figura N° 5. Proporcién de casos TBP baciliferos segln grupo etario para cada afio y

periodo, Chile
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Figura N°6. Tasa de Notificacion de TBP bacilifero segun grupo etarios, 2008 y 2011. Chile.
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6.1.3. Tuberculosis Multidrogoresistente.
De los 41 casos de TB MDR, 24 (58%) casos eran antes tratados, y de estos 19 casos
son por recaida. Por otro lado los 17 (42%) casos restantes estan catalogados como

virgenes al tratamiento.

El porcentaje de casos TB MDR con respecto a los casos de TB pulmonar varian segun el
afo, principalmente por el aumento del numero de casos notificados de TB MDR. Para el
periodo el 0,26% de los casos nuevos de TBP fueron TB MDR y el 3,1% de los casos de
recaida de TBP (Figura N° 7, Tabla N° 10).

Figura N° 7. Proporcion de casos notificados de TB MDR sobre los casos de TB pulmonar
segun tipo de caso y afio. Chile 2008 — 2011.
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Tabla N° 10. Niumero de casos de TB pulmonar y TB MDR segun tipo de caso por afo.

TB Pulmonar TB MDR Total Porcentaje
Aio Nuevos |Recaida | Nuevos | Recaida | Nuevos | Recaida | Nuevos | Recaida
2008 1.634 156 1 1 1.635 157| 0,06%| 0,64%
2009 1.655 202 6 6 1.661 208 | 0,36%| 2,88%
2010 1.691 184 2 9 1.693 193 | 0,12%| 4,66%
2011 1.654 203 8 8 1.662 211| 0,48%| 3,79%
Total 6.634 745 17 24 6.651 769 | 0,26%| 3,12%
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6.1.4. Caracteristicas de los casos de TB 'y TB MDR.

Notificaciones de TB segln sexo.

Para el periodo de estudio (2008 a 2011), existen 3.423 mujeres y 6.424 (65,2%)
hombres notificados con TB, esta distribucién por sexo se mantiene similar para cada
afio (Figura N° 8). En el caso de TB MDR para el periodo 2008 - 2011, también se
observa un mayor niamero de casos en hombres (30) que en mujeres (11), distribucién
que varia en cada afio por el bajo numero de notificaciones (Figura N° 8). Al realizar la
prueba de Chi2, entre los casos de TB y TB MDR segun sexo, esta tiene como resultado
no significativa (Pearson chi2=1.7582; p=0,185).

Figura N° 8a. Proporcién de casos de TB segln sexo por afio.
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Figura N° 8b. Proporcidn de casos de TB MDR segun sexo por afio
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Notificaciones de TB segun edad.

La TB se presenta en todas las edades, incluso nifios menores de un afio de edad y se
encuentran casos de hasta los 98 afos. La mediana para los casos de TB en el periodo
de estudio es de 47 afos. Diferente es para la TB MDR, donde la edad de los casos va

desde los 16 hasta 67 afios, con una mediana de 42 afios (Figura N° 9).

Figura N° 9. Distribucién de la edad de los casos de TB'y TB MDR
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Para ver si existe estadisticamente una diferencia de la media de afios, primero se evalu6
la normalidad de los datos para posteriormente elegir la prueba estadistica a utilizar.
Cbémo se observa (Figura N° 10), la edad en la TB no se distribuyen de forma normal
como si lo hace la TB MDR. Por ello se utilizé la prueba de Wilcoxon con un p=0,0592
siendo no significativo, estableciendo que esta diferencia en la edad no es
estadisticamente significativa.

Figura N° 10. Resultados prueba Shapiro-wilk para la variable edad en los casos de TBy TB
MDR.

Shapiro-Wilk W test for normal data

Variable Obs w v z Prob>z

edad 9847 0.98495 73.965 11.516 0.00000O0
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Shapiro-Wilk W test for normal data

Variable Obs w v z Prob>z

edad 41 0.98983 0.410 -1.881 0.97003

La distribucién de los casos de TB por grupo de edad, se observa que el 21% de ellos se
concentra en el Ultimo grupo de 65 afios y mas, mientras que para los grupos que van
desde los 25 a 54 afios poseen un porcentaje similar de los casos de TB. Para la TB
MDR, so6lo existe un caso para el Ultimo grupo de 65 afios y mas y no existen casos a

nivel Infantil. EI 81% se concentra entre los 25 y 54 afios. (Figura N° 11, Tabla N° 11)

Figura N° 11. Distribucion de los casos de TB segun grupo de edad, 2008 — 2011 Chile.
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Tabla N° 11 distribucién y nimero de casos de TB MDR segun grupo de edad, 2008-2011
Chile.

S(;:go i TB MDR Porcentaje
0Oa4 0 0%
5al4 0 0%
15a24 2 5%
25a34 11 27%
35a44 9 22%

45 a 54 13 32%

55 a 64 5 12%

65y mas 1 2%

Total 41
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Tipo de Casos.

En el sistema de vigilancia se notifican sélo los casos “nuevos” y “recaida” de
Tuberculosis. Los “nuevos” son virgenes al tratamiento, mientras que las “recaida” ya
fueron tratados, se dieron de alta y presenta nuevamente TB. Para el periodo el 91%
corresponden a casos nhuevos, es decir, virgenes al tratamiento, mientras que el 9%
restante corresponden a recaidas. Esta misma proporcién se mantiene similar para cada
afio (Figura N° 12).

Figura N° 12. Tipos de casos para cada afio, TB todas sus formas.
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Para los casos de TB MDR, para el periodo el 41,5% eran virgenes al tratamiento,
mientras que el 58,5% eran recaidas (19) y/o reingresan a tratamiento (5). Al ver la
distribucion por afio, se observa una distribucién de 50% de casos por recaida y 50% de
casos nuevos, excepto el 2010 donde el 81% (9) de los casos fueron por recaida (Figura
N° 13)

Figura N° 13. Tipo de casos segun afio, TB MDR.
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Los casos de TB MDR son un 58% recaidas, mientras que en la TB las recaidas
representan el 9% de los casos. Estas diferencias porcentuales son claras y asi lo
corrobra la prueba de Chi2 (p=0,000).

Tipo de caso segun sexo.

Para la TB, los tipos de caso segun sexo para todo el periodo se distribuyen de manera
similar, con una diferencia de 1 punto porcentual, siendo mayor el porcentaje de casos
“‘nuevos” en las mujeres. Mientras que la TB MDR la diferencia es de 4 puntos
porcentuales siendo mayor el porcentaje de casos “nuevos” en las mujeres (Figura N° 14,

Tabla N° 12). En los casos de TB MDR no se incluyeron los casos de reingreso.

Figura N° 14. Tipos de Casos de TB segun sexo, 2008 — 2011 Chile.

Hombre, casos TB Mujer, casos TB

Recaida
8%_

\
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Tabla N°12. Tipos de Casos de TB MDR segln sexo, 2008 — 2011 Chile.

TB MDR Hombre Mujer Total
Nuevo 12 (46%) 5 (50%) 17
Recaida 14 (54%) 5 (50%) 19
Total 26 10 36

Al realizar la prueba de Chi2 se observa que la diferencia entre sexo y tipo de caso en la
TB, es estadisticamente significativa (p=0,004), mientras que para la TB MDR la
diferencia entre sexo y tipo de caso no es estadisticamente significativa (p=0,836) (ese
5% mas).
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Tipo de caso segun edad.

Al evaluar esta variable por grupo de edad, a medida que aumenta la edad, se observan
un mayor n° de casos que son “recaidas”. Asi, para los dos primeros grupos de edad los
casos “nuevos” representan el 98% del total de casos de TB, en el tercer grupo etario (de
15 a 24 afos) éste porcentaje de casos “nuevos” disminuye a un 96%, en el siguiente (25
a 34 afos), los casos “nuevos” son un 93%. Para los grupos etarios restantes, los casos

“nuevos” representan el 90% del total de casos (Figura N° 15).

Figura N° 15. Tipos de casos de TB segun grupo de edad, 2008 — 2011 Chile.
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Para la TB MDR, los pocos casos presentes hacen que la distribucién de los tipos de
casos sea muy variada. Existiendo por ejemplo, que en el grupo etario 65 y mas exista
s6lo un caso que es “recaida” o en el grupo de 15 a 24 afios donde hay un solo caso por
‘recaida” y un solo caso “nuevo”. Entre los 45 y 64 los casos estan dado por “recaida”
(Figura N° 16).

Figura N° 16. Tipos de casos de TB MDR segun grupo de edad, 2008 — 2011, Chile.
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Localizacion de los casos.

Los casos notificados de TB del 2008 a 2011, el 75% son pulmonares y 25% extra
pulmonar. Esta distribucion se mantiene por afio. Para la TB MDR, un 85% (35 casos) son
pulmonar, un 10% (4 casos) extra pulmonar y un 5% (2 casos) ho se registra la
localizacion del caso. En la TB MDR la distribucion de la localizacion de los casos varia
dado la baja cantidad de casos. Es asi que para el 2008 existe un caso pulmonar y otro
extra-pulmonar, el 2009 el 66,7% son pulmonares mientras que el 16,7% (2 casos) son
extra-pulmonar y el mismo porcentaje no se tiene la informacion. El 2010 los casos son
todos pulmonares y el 2011 el 93,7% de los casos son pulmonares y el 6,25% (sélo un

caso) es extra-pulmonar.

La localizacion pulmonar de los casos en la TB MDR se observa en el 85%, mientras que
en los casos de la TB se observa en el 75%. Esta diferencia de 5 puntos porcentuales,
segun la prueba de chi2, es estadisticamente significativa (p=0,000). Al no considerar los
datos missing de la TB MDR también da significativo con un p=0,033.

Localizacién de la TB segun sexo.

La localizacion de la TB es diferente segun el sexo, en las mujeres el 68% de los casos
(2008 — 2011) son pulmonares, mientras que en los hombres es el 79% (diferencia
estadisticamente significativa p=0,000) (Tabla N° 13). Para la TB MDR, los casos
pulmonares son diferentes segln sexo observando un 90% en hombres y un 72,7% en
mujeres. En las mujeres existe tres casos extra-pulmonar, mientras que en los hombres
existe 1. Sin embargo, 2 casos de MDR en hombres no tienen registrada esta informacién
(Tabla N° 14).

Tabla N° 13. Localizacion de los casos de TB segun sexo, 2008 — 2011, Chile.

i i I i

Pulmonar 5.050 2.329 75% (7.379)
Extra-Pulmonar 1.374 1.094 25% (2.468)
Total 6.424 3.423 9.847
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Tabla N° 14. Localizacién de los casos de TB MDR segun sexo, 2008 — 2013, Chile.

Pulmonar 85,4% (41)
Extra-Pulmonar 3 1 9,7% (4)
Missing 0 2 4,9% (2)
Total 11 30 41

Localizacion de la TB segun edad.

La localizacion de la TB en edades jévenes (hasta 14 afios) tiene una distribucion
aproximadamente de 50%. Para el resto de los grupos etarios el porcentaje de
localizacién Pulmonar va desde 73% a 78% (Figura N° 17). Para la TB MDR, los casos
extra pulmonares se observan en el grupo de 25 a 34 afios de edad y un caso en el grupo
de 45 a 54 afios, en el resto se observan casos pulmonares y algunos casos que no
tienen la informacion de localizacién (Figura N° 18).

Figura N° 17. Localizacion de la TB segln grupo etario, 2008 — 2011, Chile.
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Figura N° 18. Localizacion de los casos de TB MDR, 2008 — 2011, Chile.
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De los 4 casos de TB MDR extrapulmonar, dos son VIH positivo, un paciente es fallecido

y el otro fue dado de alta.
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Método de confirmacion de los casos de TBy TB MDR.

El principal método de confirmacion es la baciloscopia, luego sigue el cultivo, la biopsia y
la confirmacion por diagndéstico clinico. Un muy bajo porcentaje (de 0,05 a 1%) de casos
son confirmados a través de la autopsia, PCR y ADA. Existe un caso sin la informacion y
un 6% que no posee confirmacion. La distribucion por afio es similar y destaca que el %

de casos sin confirmar disminuye de un 6% a un 4%. (Figura N° 19).
Los casos de TB MDR son todos confirmados por cultivo.

Figura N° 19. Métodos de confirmacion de los casos notificados de TB segun afio y periodo.
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Método de confirmacion segun sexo.

En general los métodos son utilizados en igual proporcion, pero destaca la diferencia
observada en la utilizacion de dos métodos. Primero, el método de baciloscopia, utilizado
en el 58% de los casos en hombres, mientras que en las mujeres se usé en el 50% de los
casos. Segundo, la biopsia fue utilizada en un 8,4% de los casos en hombres, mientras

que en las mujeres fue mayor con un 16,5% de los casos (Tabla N° 15)

Tabla N° 15. Método de confirmacién utilizado segin sexo. 2008-2011 Chile.

Hombre

Método de
DSLUUECEE Namero  Porcentaje  NGmero  Porcentaje Total
Autopsia 4 0,1% 1 0,0% 5
PCR 5 0,1% 10 0,3% 15
ADA 80 1,2% 47 1,4% 127
Sin 346 5,4% 180 5,3% 526
confirmacién
Clinica 628 9,8% 339 9,9% 967
Biopsia 538 8,4% 564 16,5% 1.102
Cultivo 1.072 16,7% 585 17,1% 1.657
Baciloscop{ia 3.751 58,4% 1.697 49,6% 5.449
Total 6.424 100,0% 3.423 100,0% 9.848

Método de confirmacién segun edad.

El método utilizado varia bastante segun la edad. Se puede visualizar tres grupos (Figura
N° 20). El primero conformado por casos Infantiles (0 a 14 afios), donde el 38% de los
casos la confirmacion fue dado por la clinica, luego con el 21% de los casos se
confirmaron por baciloscopia. Un 12% queddé sin confirmar. El segundo grupo dado por
rango de edad 15 a 54 afos, el 58% de los casos fueron confirmados por baciloscopia. El
83% es confirmado por baciloscopia, cultivo y biopsia. S6lo se registra un 6% sin
confirmacion. Finalmente, el tercer grupo de 55 a 65 afios y més, donde el 74% de los
casos fueron confirmados por baciloscopia y cultivo y sé6lo un 4% registra sin

confirmacion. (Figura N° 21, 22 y 23).
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Figura N° 20. Método de confirmacién utilizado segun grupo de edad para TB, 2008-2011
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Figura N° 21. Método de confirmacion de TB utilizada en grupo de 0 a 14 afios.

Figura N° 22. Método de confirmacion de TB utilizado en grupo de 15 a 54 afios.
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Figura N° 23. Método de confirmacion de TB utilizado en grupo de 55 afios y mas.
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6.1.5. Egreso de los casos notificados de TB 'y TB MDR.

En la base de datos algunos casos registran el egreso, es decir si fue dado de alta,
fallece, abandona etc. Para los casos de TB, sélo el 17% (1770) de los casos notificados
para el periodo de estudio posee dicha informacién. Con respecto a esos 1770 casos, lo
que tiene un mayor registro son casos que se dan de alta, que fallece, son traslados y
estan en tratamiento. Existe un 7% que sefiala que abandona el tratamiento y un 1% que
fue suspendido. (Figura N° 24, Tabla N° 16).

Para los casos de TB MDR, un 5% (2) no cuenta con registro sobre el egreso. La
distribucion de los datos de egresos es relativamente similar. Los porcentajes mas altos
son “Fallece” y “No inician un tratamiento”. Sobresale que el 37% de los casos de TB
MDR Abandonan o no Inician el tratamiento.

Figura N° 24. Registro de Egresos de los casos de TB, 2008 — 2011, Chile.
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Tabla N° 16. Registro de Egresos de los casos de TB MDR, 2008-2011, Chile.

TB MDR N° Porcentaje
Alta 8 20%
Fallece 9 22%
Traslado 0 0%

En TTO 7 17%
Abandono 6 15%
TTO suspendido 0 0%

No inicia TTO 9 21%
Sin Informacion 2 5%
Total 41 100%
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Considerando el total de casos, se observa que en TB el 3,3% del total de caso Fallece,
mientras que en TB MDR es el 22% del total de casos. La prueba de chi 2 muestra que
esta diferencia porcentual es estadisticamente significativa (p=0,000).

Los casos de TB que sefalan abandono representan el 1,2% del total de casos, mientras
que los casos de TB MDR representan el 14,6% (diferencia porcentual significativa
p=0,000).

Considerando que esta variable proviene de una cohorte, sélo 844 registran el alta para la
TB, que representan un 8,6% del total de casos de TB (n=9.847). Para la TB MDR se

tienen un 19,5% de los casos con Alta (diferencia porcentual significativa p=0,022).

Egresos segln sexo.

El registro de egresos difiere segin sexo. En el caso de la TB, del total de egresos
registrados el 68% corresponden a hombres. El porcentaje de Alta en mujeres es mucho
mayor que en hombres (54% v/s 45%). También, la proporcion de hombres que
Abandona es el doble del de las mujeres y la proporcion de Fallecidos en hombres es 8
puntos porcentuales mayor que el de las mujeres (Figura N° 25).

Figura N° 25. Egresos de TB por sexo, 2008-2011. Chile
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Para la TB MDR se debe considerar que el 73% de los registros son en hombres. Existen
diferencias en cada categoria, es asi en que el Alta en mujeres es méas del doble
porcentualmente que el de hombres. Los fallecimientos son mayores en hombres al igual
gue el Abandono, y sélo la proporcién de mujeres no inician tratamiento es mayor que en
hombres (Tabla N° 17).
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Tabla N° 17. Egresos de TB MDR por sexo, 2008 — 2011. Chile.

TB MDR Hombre Mujer
Categorias de ' N° Porcentaje N° Porcentaje
egresos

Alta 4 13% 4 36%
Fallece 8 27% 1 9%
EnTTO 6 20% 1 9%
Abandono 5 17% 1 9%

No inicia TTO 5 17% 4 36%
Sin Informacion 2 7% 0 0%
Total 30 100% 11 100%

Egresos segln grupo de edad.

La proporcion de registro sobre el egreso de los casos es similar en los grupos etarios.
Destaca el grupo de 0 a 4 afios con 24% de los casos con registro y por otro lado el

grupo de 5 a 14 afios con solo el 16% de informacion (Figura N° 26).

Figura N° 26. Proporcidn de casos notificados de TB que registran informacién respecto los
egresos por grupo etario.
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Para cada grupo de edad, entre el 50% a 69% de los registro corresponde a Alta y En
tratamiento. En el grupo de edad de 65 afios y mas, el 30% de los casos que registra,
fallecieron. Para los grupos de 15 a 54 afios el abandono representa entre el 8 y 11% de
los casos (Figura N° 27).
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Figura N° 27. Proporcion de los egresos notificados de TB para cada grupo de edad, 2008 —
2011. Chile
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Al observar la representacion de cada grupo de edad sobre los egresos destaca: El 73%
de los “Abandonos” se dan en rango de edad de 25 a 54 afnos. El 71% de los “Fallecidos”
en 45 a 65 afios y mas, el 63% de los casos que “No Inician tratamiento” estan dados por
el grupo de 65 afios y mas (Figura N° 28).

Figura N° 28. Representatividad relativa de los grupos etarios sobre los egresos notificados
parala TB, 2008-2011. Chile.
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Para TB MDR se debe considerar que el 93% de los casos estan en grupo etario de 25 a
64 afios de edad, por ello la representatividad de los grupos etario sobre los egresos
sigue un patron similar. Destaca que los dos casos de 15 a 24 anos “No inician

tratamiento”. El 44% de los “Fallecidos” se observan principalmente en el grupo de 25 a
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34 afos. Los “Abandonos” se dan en los grupo de 25 a 34 afios y de los 45 a 64 afios
(Figura N° 29).

Figura N° 29. Representatividad relativa de los grupos etarios sobre los egresos notificados
parala TB MDR, 2008-2011. Chile.
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6.1.6. Co-infeccién por VIH.

Del total de casos de TB, el 75% no tiene informacién respecto a si existe una co-
infeccién con VIH. Del 25% restante, la informacién disponibles es: VIH positivo (VIH +), si
realizo el test de ELISA y salid negativo, si estd pendiente, o el paciente no quiso/pudo
realizarse el ELISA para VIH. Esta informacion es casi exclusivamente registrada el 2011.
La excepcién son 5 casos del 2010 (1 caso negativo, 4 no realiza el test de ELISA) y 100
casos de VIH positivo del 2008. En total se registran 217 casos de TB y VIH+. (Tabla
N°18)

Tabla N° 18. Casos notificados de TB y VIH.

TBy VIH Hombre Mujer Total Porcentaje
ELISA () 83 56 139 1%
Rechaza 0
Test 1.341 789 2.130 22%
Resultado 0
Pendiente 3 s & 0%

S/ 4.802 2.553 7.355 75%
ELISA (+) 195 22 217 2%
TOTAL 6.424 3.423 9.847 100%

*S/I: sin Informacién

Considerando el total de casos notificados de TB (2008 — 2011) que registra informacion
al respecto, los casos con co-infeccion VIH son un 2,2%, “no se realizo el test” un 22% y
tiene como resultado negativo un 1,4%. Al considerar solo los casos que registran algun
tipo de informacion, se observa que el 85% de los casos “no realiz6 el test de ELISA”, y
los casos de TB — VIH son un 9%. 8Tabla N° 19).

Tabla N° 19. Casos de TB y co-infeccién VIH, 2008 — 2011.

Casos de TB N° ' Porcentaje

No Realiza ELISA 2.130 85%
Pendiente 6 0%
VIH - 139 6%
VIH + 217 9%
Total 2.492 100%
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Para los casos de TB MDR, el 51% no tiene informacién al respecto, 8 casos son VIH+y
12 casos se sabe que son VIH negativos. Tabla N° 20. Todos los afios existe a lo menos
un caso positivo de VIH.

Tabla N° 20. Casos de TB MDR y Co-infeccién VIH, 2008 — 2011.

VIH - 12 29%
VIH + 8 20%
Total 41 100%

Co-infeccién VIH segln sexo.

De los 217 casos de TB y VIH+ el 90% (195) son en hombres. Mientras que de los 8
casos de TB MDR y VIH+ el 75% (6) son hombres. En ambos predomina el masculino,
pero al realizar la prueba de chi2, la diferencia porcentual segin sexo en TB MDR no es

significativa (p=1,0)
Co-infeccion VIH segun edad.

El 70% de los casos de TB y VIH+ se encuentran en el grupo etario de 25 a 44 afos de
edad (Figura N° 30). En la TB MDR los 8 casos de VIH+ son en este mismo grupo, 6
casos en grupo de 25 a 34 afios y 2 en grupo de 35 a 44 afios.

Figura N° 30. Casos de TB y co-infeccién VIH segun grupo etario, 2008-2011. Chile
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Co-infeccion retroviral y otros factores de riesgos.

Del total de casos de TB con factor de riesgo y co-infeccion, 27 casos tienen asociado
otra condicién de riesgo. Destacan 11 casos que ademas son reo y 6 casos que son

inmigrantes (Tabla N° 21).

Tabla N° 21 Casos notificados de TB VIH positivos y grupos vulnerables, 2008-2011. Chile.

Grupo vulnerable N° de casos TB y VIH+

REO 11
INMIGRANTE 6
DROGAS 4
INDIGENTE 3
1
1

ALCOHOLICO
DIABETICO
TOTAL 27

Como se mencionod la mayoria de la informacion provienen de los datos del 2011 y 2008.
Por ello, se buscara si la diferencia es estadisticamente significativa, considerando solo
los casos que se tienen informacién de la co-infeccion (positivos — negativos). Asi, para la
TB existen 217 (61%) positivos y 139 negativos. Para la TB MDR, 8 (40%) positivos y 12
negativos. Muestra que la diferencia de 20 puntos porcentuales es casi significativa por un
p=0,053. (Figura N° 31)

Figura N°31. Proporcidn de co-infeccién VIH en los casos de TB y TB MDR.
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6.1.7. Factores deriesgos y grupos vulnerables asociados ala TB y TB MDR.

Para la TB, existen s6lo 717 casos que registran factores de riesgos o la condicién de
pertenecer a un grupo de riesgo o vulnerable. Se desconoce si los casos sin el dato es
porque no presenta factor de riesgo o no se tiene la informacion. Al incluir los 190 casos
VIH positivo da un total de 907. Esto representa el 9% del total de casos registrados para
el periodo de estudio. Para la TB MDR 23 casos sefiala algun factor de riesgo y la con-
infeccién con VIH. Esto representa el 56% del total de casos.

De estos 907 casos, la con-infeccion VIH es la mas importante seguida de la condicion de
inmigrante (grupo vulnerable), la condicion de Reo y pertenecer a una etnia de Pueblos
Originarios de Chile. Se comienza a observar la diabetes como una comorbilidad con un
3% (Figura N° 32).

Figura N° 32. Factores de riesgos y grupos vulnerables asociados a los casos de TB, 2008 —
2011, Chile.
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Para la TB MDR, se observa que la condicion de Co-infeccion e Inmigrante son las mas
importantes, luego sigue el re-ingreso al tratamiento debido a un abandono anterior.
Figura N° 33. Existe un caso que es indigente y VIH+, considerando la importancia segun
bibliografia, se dej6 como VIH+.

Figura N° 33. Factores de riesgos y grupos vulnerables asociados a los casos de TB MDR,
2008 — 2013, Chile.
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Grupos vulnerables segun sexo.

Del total de casos con registro (907), el 73% son casos en hombres. Al observar los
grupos vulnerables para cada sexo se ve diferencias. Por ejemplo en las mujeres la
importancia de ser del grupo inmigrante es mucho mayor que en hombres. Por otro lado la
condicion de reo, alcohdlico y comorbilidad con silicosis es casi especifica del hombre
(Figura N° 34, Tabla N° 22).
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Figura N° 34. Grupos vulnerables registrado en los casos notificados de TB segln sexo,
2008-2011. Chile.
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Tabla N° 22 Factores de riesgos y casos de TB, por sexo periodo 2008-2011, Chile.
FACTORES Hombre  Mujer Total ‘

VIH 195 22 217
INMIGRANTE 106 88 194
REO 139 7 146
P.ORIGINARIO 42 31 73
CONTACTO 85 26 61
OH 42 4 46
DROGAS 33 9 42
INDIGENTE 26 5 31
DIABETES 19 9 28
CANCER 8 4 12
FUNCIONARIO 5 4 9
PRBLMA 4 3 7
HEPATICO

VIVE SOLO 4 1 5
OTROS 25 11 36
TOTAL 683 224 907
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Para la TB MDR del total de casos que registran factores de riesgo (23), el 71% son
hombres. Esto implica que de un total de 11 mujeres con TB MDR sélo a 6 registraron una
condicion de vulnerabilidad, que fueron la condicion de inmigrante, VIH+ y un caso por
abandono a tratamiento. La importancia de esas tres condiciones para la TB MDR,
también se observa en hombres (Figura N° 35)

Figura N° 35. Factores de riesgo y grupos vulnerables registrado en los casos notificados de
TB MDR segun sexo, 2008-2011. Chile.
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Factores de riesgos y Grupos vulnerables segun edad.

Para el caso de TB, el 54% de los casos con registro de factores se encuentran en el
grupo de edad de 25 a 44 afios (Figura N° 36). El grupo de TB Infantil representa el 1,8%
y en dicho grupo los factores mas importantes son el ser contacto de un caso de TBy la
co-infeccion con VIH (Figura N° 37)

Figura N° 36. Distribucion de los factores de riesgos o grupo vulnerable segln grupo etario,
2008-2011. Chile.
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Figura N° 37. Factores de riesgo y grupo vulnerable registrados en los casos de TB para
grupo de edad 0 a 14 afios, 2008 — 2011. Chile.
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Al observar la distribucién de los principales factores de riesgos o grupo vulnerables por
edad de los casos que registran informacion, se observa que existen diferencias. Ya
mencionamos lo distinto en importancia los factores para la TB infantil. Para el grupo de
edad de 15 a 44 afios los principales factores son la condicion de con-infeccion, el ser
inmigrante y la condicion de reo. Para el resto de las edades entre 45 y 65 afios y méas se
observa una mayor variedad en la importancia relativa de factores y grupos vulnerables
(Figura N° 38)

Figura N° 38. Factores de riesgo y grupo vulnerable registrados en los casos de TB para
grupo de edad 15 a 44 afios y grupo de edad 45 a 65 afios y més, 2008 — 2011. Chile.
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Al ser pocos casos los TB MDR, los factores de riesgo o grupos vulnerables se presentan
de forma muy heterogénea. Para el grupo joven de 15 a 24 afios, los dos casos son en
inmigrantes. Esta condicién se observa ademas hasta los 54 afios de edad. Los casos de
TB MDR por abandono al tratamiento se observa en el grupo de 45 a 64 afos
principalmente. Mientras que en el grupo de 25 a 34 afios el factor de riesgo mas
importante es la co-infeccion retroviral (Figura N° 39). Existe un caso en el grupo de 65

afios y mas, que no tienen dato para esta variable (sin registro).
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Figura N° 39. Factores de riesgo y grupo vulnerable registrados en los casos de TB MDR
para grupo de edad 25 a 44 afios y grupo de edad 45 a 64 afios, 2008 — 2011. Chile.
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6.2. Diferencia de factores de riesgos o0 grupos vulnerables entre los casos de TB y
TB MDR.

Condicioén de co-infeccién con VIH.

Para el periodo existen 217 casos de TB VIH+ de un total de 9.847 casos de TB para el
periodo que representan el 2%, sin embargo la informacion es del 2008 y 2011. Existen 8
casos de TB MDR VIH+ de un total de 41 casos de TB MDR que son el 20%. Diferencia

estadisticamente significativa (p=0,000).

Considerando la Informacion sélo del 2011, existen 117 casos de TB VIH+ que
representan el 5% del total de casos para ese afio (n=2.475) y se registran 3 casos de TB
MDR VIH+ que corresponde al 19% de los 16 casos informados ese afio de TB MDR.

Esta diferencia porcentual es estadisticamente significativa con p=0,039.

Condicion de Inmigrante.

Se describe en literatura que la TB MDR, suele estar asociada a personas Inmigrantes
de paises con alta prevalencia de TB y porque en el pais extranjero estan en condiciones
de pobreza. En el caso de Chile, para el periodo de estudio, 200 casos de TB y 6 casos
de TB MDR son en inmigrantes. Al hacer la prueba de chi2 la diferencia porcentual de 2%
TB v/s 15% TB MDR que representan los casos inmigrantes del total de casos, es
estadisticamente significativo (p=0,000).

Condicién de Indigente.

En algunos estudios se encontré asociacién con condiciones que son factores de riesgo
para la baja adherencia al tratamiento, que finalmente se traduce en tratamiento previo
contra la TB (principal factor de riesgo asociado a la TB MDR). En ese sentido la
condicion de Indigente se evalta. Para la TB el 0,34% (34) del total de casos (9.847)
registra esta situacion, mientras que para la TB MDR la proporcién de casos en indigentes

es 4,9% con un solo casos. Sin embrago esa diferencia fue significativa (p=0,010).
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Condicién de Alcohdlico.

Dado el mismo argumento anterior, la condicion de Alcohdlico también se evalla
encontrando que se registra en el 0,76% (75) de los casos de TB y en el 2,4% (1) de los
casos TB MDR, sin embargo esta diferencia porcentual no es estadisticamente

significativa (p=0,272).

6.3. Caracterizar socio-demograficamente los casos de TB y TB MDR, segun

Region.

6.3.1. Region.

Al ver los casos por Regién, el 41% de los casos notificados de TB para el periodo 2008
— 2011 se concentran en la Regién Metropolitana, lo sigue con un 14,11% de los casos
la Region del Bio Bio y con un 8,38% Valparaiso. Para el resto de las regiones el
porcentaje de caso va desde un 5% a un 0,52% en Aysén (Tabla N° 12). Los casos de
TB MDR también se concentran en su mayoria en la Region Metropolitana (51%) y Bio
Bio (12,2%), luego destaca con un 9,7% de los casos notificados, la regiéon de Arica y
Parinacota. No se reportan casos de TB MDR en las siguientes regiones: Antofagasta,
Libertador B. O’Higgins, Araucania, Los Rios, Los Lagos y Aysén (Tabla N° 23).

Tabla N° 23. Casos notificados de TB y TB MDR segun Regién.

Region Casos de TB Casos TB MDR
(2008 — 2011) (2008 — 2011)
Arica y Parinacota 300 (3%) 4 (9,7%)
Tarapacé 407 (4,1%) 3 (6,4%)
Antofagasta 268 (2,7%) 0
Atacama 153 (1,5%) 2 (4,9%)
Coquimbo 311 (3,2%) 2 (4,9%)
Valparaiso 825 (8,4%) 2 (4,9%)
Libertador B. O"Higgins 346 (3,5%) 0
Maule 387 (3,9%) 1 (2,4%)
Bio Bio 1389 (14,1%) 5 (12,2%)
Araucania 468 (4,7%) 0
Los Rios 217 (2,2%) 0
Los Lagos 542 (5,5%) 0
Aysén 51 (0,5%) 0
Magallanes 117 (1,2%) 1 (2,4%)
Metropolitana. 4066 (41,2%) 21 (51,2%)
Total 9847 41




6.3.2. Servicio de Salud.

Al observar los casos por Servicio de Salud (SS), se encuentra la misma tendencia que
por region. Destacan los Servicios de Salud Metropolitano con el 5 a 8% de los casos,
luego destaca SS de Concepcion con un 5% y los SS de Vifa, Iquique y Maule con un
4%. Para La TB MDR, el SS Metropolitano (M.) Occidente posee el 13% de los casos,

luego le siguen con un 8,5% el SSM. Sur, SSM Oriente, Arica e lquique (figura N° 40).

Figura N° 40. Casos de TB y TB MDR por Servicio de Salud. Chile
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6.3.3. Tasa de Notificacién de TB por Region.

Las tasas por region fueron ajustadas®® por edad y son los casos de TB todas las formas.
Destacan la region de Arica y Parinacota y Tarapaca por tener las tasas mas altas, con un
tasa para el periodo 2008-2011 de 38,6 y 32,5 casos por 100.000 habitantes
respectivamente. Por debajo de los 17 casos por 100.000 habitantes se encuentran el
resto de las regiones. De estds, las que tienen las tasas més altas son Magallanes, Bio-
Bio, Los Lagos y Metropolitana, con tasas de 16,3, 15,8, 15,3 y 13,9 casos por 100.000
habitantes respectivamente. Las regiones con las menores tasas son Maule y Lib.
Bernardo O Higgins (8,7 y 8,9 casos por 100.000 habitantes respectivamente). (Figura N°
41 y Anexo Tabla N°1)

Figura N° 41. Tasas ajustada de notificacion de TB (todas sus formas) para el periodo 2008-
2011 por Region.
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6.3.4. Tuberculosis pulmonar baciliferos positivos en Region.

Del total casos pulmonares se obtuvo la frecuencia de los “pacientes baciliferos” para
cada regiéon. Destacan las regiones con mayores tasas de notificacion de TB que son
Arica donde el 92% de los casos TB P son BK+, le sigue la regioén de Tarapaca con un

84% y Aysén con un 83%.

Al calcular la tasa ajustada por edad para el periodo, se observa que destacan casi las
mismas regiones. Llama la atencién Maule por tener una proporcion de 73% de TBP BK+
mientras que la tasa ajustada para la TBP BK+ para el periodo es baja: 4,6 casos por
100.000 habitantes. (Figura N° 42)

Figura N°42. Tasa ajusta de notificacion de TBP baciliferos positivos, por regién periodo
2008-2011.
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6.3.5. Region y Tuberculosis Multidrogoresistente.

La proporciéon de casos de TB MDR entre los casos nuevo de TB pulmonar por region
difiere a lo observado a nivel nacional, es importante considerar que el 50% de los casos

de TB MDR son de la regién Metropolitana.

La proporcion de casos TB MDR entre los casos nuevos es baja si se compara con el 2%
estimado para las Américas segun OPS. Sin embargo sobresale la regién de Atacama
con 1,65%. Arriba del 0,26% para el pais, se encuentran la region de Tarapaca,

Coquimbo, Arica y Maule.

Las diferencias son alin mas notorias cuando se observa la proporcion de casos de TB
MDR entre las recaidas de TBP. Sobre salen la Regién de Tarapaca, Arica y Magallanes
con 9,1%:; 8,6% y 7,7%. (Figura N° 43, Tabla N° 24)

Figura N° 43. Proporcién de casos notificados de TB MDR sobre los casos de TB pulmonar
segun tipo de caso por Regién. Chile 2008-2011.
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Tabla N° 24. Proporcidon de casos notificados de TB MDR sobre los casos de TB pulmonar
segln tipo de caso por Regién. Chile 2008-2011.

TB Pulmonar TB MDR Total Porcentaje
REGION Nuevo | Recaida | Nuevo | Recaida | Nuevo | Recaida | Nuevo | Recaida
Arica y 212 32 1 3 213 35 0,47% 8,57%
Parinacota
Tarapaca 298 10 2 1 300 11 0,67% 9,09%
Antofagasta 203 22 0 0 203 22 0% 0%
Atacama 119 10 2 0 121 10 1,65% 0,00%
Coquimbo 199 26 1 1 200 27 0,50% 3,70%
Valparaiso 532 71 1 1 533 72 0,19% 1,39%
Libertador 222 31 0 0 222 31 0% 0%
Maule 252 28 1 0 253 28 0,40% 0,00%
Biobio 935 122 2 3 937 125 0,21% 2,40%
Araucania 326 35 0 0 326 35 0% 0%
Los Lagos 381 39 0 0 381 39 0% 0%
Aysén 38 3 0 0 38 3 0% 0%
Magallanes 79 12 0 1 79 13 0,00% 7,69%
Metropolitana 2.691 294 7 14 2.698 308 0,26% 4,55%
Los Rios 147 10 0 0 147 10 0% 0%
Total 6.634 745 17 24 6.651 769 0,26% 3,12%




6.3.6. TB en Regidn segun sexo.
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Al ver los casos por sexo, segun region, se observa un distribucién similar en la mayoria

de ellas, las mujeres representan entre el 32 a 37% de los casos, exceptuando la regién

del Maule y Aysén donde representan el 41% de los casos. (Tabla N° 25).

Tabla N° 25. Casos de TB por sexo segun region, 2008 — 2011, Chile

Region Mujer Hombre |
Aricay Parinacota 109 (36%) 191 (64%)
Tarapaca 143 (35%) 264 (65%)
Antofagasta 98 (37%) 170 (63%)
Atacama 52 (34%) 101 (66%)
Coquimbo 107 (34%) 204 (66%)
Valparaiso 262 (32%) 563 (68%)

Libertador B. O'Higgins

128 (37%)

218 (63%)

Maule 158 (41%) 229 (59%)
Bio-Bio 449 (32%) 940 (68%)
Araucania 157 (33,5%) 311 (66,5%)
Los Rios 76 (35%) 141 (65%)
Los Lagos 197 (35%) 345 (64%)
Aysén 21 (41%) 30 (59%)
Magallanes 41 (35%) 76 (65%)

Metropolitana

1425 (35%)

2641 (65%)

Total

3423 (35%)

6424 (65%)
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Tasa bruta por sexo.

Al observar las tasa bruta por sexo para cada regién, la tasa para el periodo en
hombres va desde 11,4 (Maule) a 52,9 (Arica) casos por 100.000 habitantes, mientras las
tasas brutas para las mujeres van desde los 7,3 (L.B.O) a 28,6 (Arica) casos por 100.000
habitantes. (Tabla N° 26)

Tabla N° 26. Tasas de notificacién bruta de TB para el periodo 2008 -2011 por sexo para cada
region.

Regién Hombre Mujer

Arica y Parinacota 52,9 28,6
Tarapaca 40,9 23,9
Antofagasta 14,3 8,9
Atacama 17,7 9,5
Coquimbo 14,4 7.4
Valparaiso 16,3 7,4
Libertador 12,3 7,3
Maule 11,4 7,8
Biobio 23,5 10,9
Araucania 16,2 8,0
Los Rios 18,6 10,0
Los Lagos 20,4 12,0
Aysén 13,7 10,6
Magallanes 22,8 13,6
Metropolitana 19,8 10,2
Pais 19,1 9,9

*Tasa por 100.000 habitantes

En las regiones con casos notificados de TB MDR, predominan los casos en hombres. En
las regiones de Atacama, Valparaiso y Bio-Bio los casos de TB MDR son exclusivamente

en hombres. En Maule y Magallanes los casos son en mujeres. (Tabla N° 27).

Tabla N° 27. Casos de TB MDR por sexo segun region, 2008 — 2011, Chile.

Region Mujer Hombre Total |
Arica y Parinacota 1 (25%) 3 (75%) 4
Tarapaca 1 (33%) 2 (67%) 3
Atacama 0 2 2
Coquimbo 0 2 2
Valparaiso 0 2 2
Maule 1 0 1
Bio-Bio 0 5 5
Magallanes 1 0 1
Metropolitana 7(33,3%) 14 (66,7%) 21
Total 11 (26%) 30 (74%) 41
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6.3.7. TB en Regidn segun edad.

Al observar las edades de los casos de TB por regién, destaca la region de Tarapaca por
tener una distribucion por grupos de edad diferente al resto y al nacional. Para esté region
los casos en los primeros dos grupos de edad poseen una proporcion superior a lo que se
observa en el resto, observando que el 2% del total de casos de esa region se dan en
nifios menores de 4 afos y el 4,2% en nifios de entre los 5 y 14 afos de edad. Con
respecto a este grupo etario mencionado, también destacan las regiones de Coquimbo,
Bio-Bio y Magallanes por tener una proporcion mayor a lo nacional.

La proporcién de casos en jovenes por regién es mas alta que la nacional en las tres
primeras regiones del Norte, Bio-Bio y la region Metropolitana. Por otro lado, en la region
de Atacama y Magallanes los casos de TB se observan en los dos Ultimos grupos etarios.
(Figura N° 44a'y 44b)

Figura N° 44a. Distribucién de los casos de TB por grupo de edad para cada Regién. 2008 -
2011.
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Figura N° 44b. Distribucion de los casos de TB por grupo de edad para cada Regiéon. 2008 —
2011.
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Para la TB MDR, s6lo en la region de Tarapaca y Metropolitana se observan casos en el
grupo de jovenes (15 a 24 afios) y solo en la region Metropolitana se observa un caso en
el dltimo grupo etario. Mientras que en Arica y Parinacota, Tarapaca y Bio-Bio se
observan casos en el grupo de 55 a 65 afios. En Valparaiso y Magallanes los casos son
en el grupo etario de 35 a 44 afios. (Tabla N° 28)

Tabla N° 28. Distribucion de los casos de TB MDR por grupo de edad por region.

TB MDR/Region 15a24 25a34 35a44 45a54 55a65 65ymas Total
Aricay 0 1 1 1 1 0 4
Parinacota
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Atacama
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Maule

Bio-Bio
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6.3.8. TB en Regidn segun tipo de caso.
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Al observa los tipos de casos la region de Tarapacd es la que posee una mayor

proporcién de casos nuevos, siendo solo el 2,7% recaidas. Destacan las regiones de

Arica, Valparaiso, B. O'Higgins y Magallanes por el porcentaje de recaidas, que son
mayores al 10%. (Tabla N° 29).

Tabla N° 29. Distribucion de tipo de caso parala TB para cada regién. 2008 - 2011

Region/TB Nuevo Recaida
Aricay Parinacota 265 (88,3%) 35 (11,7%)
Tarapaca 396 (97,3%) 11 (2,7%)
Antofagasta 246 (91,8%) 22 (8,2%)
Atacama 141 (92,2%) 12 (7,8%)
Coquimbo 282 90,7%) 29 (9,3%)
Valparaiso 741 (89,8%) 84 (10,2%)
Libertador B. O"Higgins 307 (88,7%) 39 (11,3%)
Maule 356 (92%) 31 (8%)
Bio-Bio 1253 (90,2%) 136 (9,8%)
Araucania 432 (92,3%) 36 (7,7%)
Los Rios 205 (94,5%) 12 (5,5%)
Los Lagos 492 (90,8%) 50 (9,2%)
Aysén 48 (94,1%) 3 (5,9%)
Magallanes 104 (88,9%) 13 (11,1%)
Metropolitana 3703 (91,1%) 363 (8,9%)
Total 8971 (91,1%) 876 (8,9%)

Para los casos de TB MDR, se distinguen tres grupos de regiones. Una en dbénde la

recaida son mas, otro en dénde caso nuevo y recaida es igual y el tercero donde solo se

da un tipo. Es importante considerar el bajo n° de casos por region. (Tabla N° 30)

Tabla N° 30. Distribucion de tipo de caso parala TB MDR segun region.

Regién/TB MDR Nuevo Recaida
Aricay Parinacota 1 3
Tarapaca 2 (66,7%) 1 (33,3%)
Atacama 2 0
Coquimbo 1 1
Valparaiso 1 1
Maule 1 0
Bio-Bio 2 3
Magallanes 0 1
Metropolitana 7 (33,3%) 14 (66,7%)
Total 17 (41,5%) 24 (58,5%)
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6.3.9. TB en Regidn segun localizacion.

La localizaciéon de los casos de TB a nivel nacional (ya mencionado) se observa que el
75% de ellos se da de forma pulmonar y el 25% restante son extra pulmonares. A nivel
regional, se observa que las 4 regiones del Norte y algunas del sur; Bio-Bio, Araucania,
Los Lagos, Aysén y Magallanes, los casos pulmonares son mayores al 75%. Mientras que
Coquimbo, Maule y Los Rios, el porcentaje de casos pulmonares son del 72,3%. (Tabla
N° 30)

Los casos de TB MDR, existen 4 regiones sin registro de la localizacién de la tuberculosis
y s6lo en la region del Maule y Metropolitana se observan casos extra pulmonares (2
casos en total). (Tabla N° 31)

Tabla N° 31. Distribucion de la localizacién de la tuberculosis para la TB y TB MDR segun
region.

Region/TB Pulmonar Extra-pulm Regidn Pulmonar  Extra- Missing

TB/MDR Pulm
Aricay Parinacota 244 (81,3%) 56 (18,7%) Aricay 4 0

Parinacota
Tarapacé 308 (75,7%) 99 (24,3%) Tarapaca 3 0 0
Antofagasta 225 (84%) 43 (16%) Antefagasta
Atacama 129 (84,3%) 24 (15,7%) Atacama 1 1 0
Coquimbo 225 (72,4%) 86 (27,6%) Coquimbo 2 0 0
Valparaiso 603 (73,1%) 222 (26,9%) Valparaiso 1 0 1
Libertador B. 253 (73,1%) 93 (26,9%) LibertadorB-O
O’Higgins
Maule 280 (72,3%) 107 (27,7%) Maule 0 1 0
Bio-Bio 1057 332 (23,9%) Bio-Bio 5 0 0

(76,1%)
Araucania 361 (77,1%) 107 (22,9%) Aravcania
Los Rios 157 (72,3%) 60 (27,7%) LosRies
Los Lagos 420 (77,5%) 122 (22,5%) Lestages
Aysén 41 (80,4%) 10 (19,6%) Aysen
Magallanes 91 (77,8%) 26 (22,2%) Magallanes 1 0 0
Metropolitana 2985 1081 Metropolitana 18 2 1
(73,4%) (26,6%)

Total 7379 (75%) 2468 (25%) Total 35(85,4%) 4(9,7%) 2 (4,9%)
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6.3.10. TB en Region y métodos de confirmacion.

Como se sefaldé antes, los principales métodos de confirmacién son la baciloscopia,
cultivo, biopsia y diagndéstico clinico. La mayoria de las regiones siguen el mismo patron.
Destaca la region de Tarapaca donde el método de confirmacion por ADA corresponde al
11% y sobrepasa en porcentaje al método por biopsia y diagndstico clinico. Por otro lado
en la region de Magallanes es la que posee mayor proporcién el uso de cultivo (31,6%),
siendo a nivel nacional 16,8%. Las regiones que tienen una mayor proporcion de casos
sin confirmar son: Arica y Parinacota con un 11,2%, Los Rios 8,7%, Metropolitana 7,9%,
Araucania 7,9% y Magallanes con 7,6%. En el resto de las regiones los casos sin

confirmar no superan el 3,6% del total de casos notificados para cada regién.

El método por PCR se ha utilizado s6lo en las siguientes regiones: Bio-Bio, Los Lagos,
Metropolitana y los Rios. La autopsia se utilizé en las siguientes regiones: Antofagasta,
Valparaiso, Los Lagos y R. Metropolitana. Existe s6lo un caso en la region Metropolitana
gue no se tiene informacion. (Tabla n°® 32)

Tabla N° 32. Métodos de confirmacion de los casos notificados de TB, 2008 - 2011, por
Regidn. Chile.

REGION/TB ADA Autopsia Baciloscopia  Biopsia Clinica Cultivo

Aricay 0 0 229 19 2 16 0 34 0
Parinacota

Tarapaca 44 0 259 18 37 46 0 3 0
Antofagasta 1 1 157 29 22 55 0 3 0
Atacama 0 0 96 15 20 21 0 1 0
Coquimbo 0 0 161 21 36 84 0 9 0
Valparaiso 4 1 398 112 132 165 0 13 0
Libertador B. 1 0 176 39 43 79 0 8 0
O’Higgins

Maule 3 0 222 60 33 55 0 14 0
Bio-Bio 12 0 759 142 176 261 5 34 0
Araucania 0 0 273 45 32 81 0 37 0
Los Rios 1 0 120 25 16 33 3 19 0
Los Lagos 11 1 286 35 41 149 3 16 0
Aysén 0 0 35 9 2 4 0 1 0
Magallanes 0 0 63 5 3 37 0 9 0
Metropolitana 50 2 2214 528 372 571 4 324 1
Total 127 5 5448 1102 967 1657 15 525 1

(1,3%) (0,05%) (55,3%) (11,2%) (9,8%) (16,8%) (0,1%)  (5,3%)
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6.3.11. TB en Regidn y Egreso.

Se observa que un gran porcentaje de los datos para cada regidén, no poseen registro
sobre la variable egreso. Destacan la region de Tarapacd, Valparaiso y Metropolitana por
tener una menor proporcion de casos sin informaciéon con un 51,8%, 76,2 y 77,1%
respectivamente. Por el contrario, las regiones de Arica y Parinacota, Aysén y Los Lagos,
tienen mayor proporcién de casos sin registros sobre los egresos con un 98, 96,1 y 96%

respectivamente.

La proporcion de casos segun tipo de egreso, esta influenciado o tiene una relacién
directa con la proporcién de casos que se registraron en dicha variable, por ejemplo
Aysén, soélo dos casos registran algun tipo de egreso. Por lo que se observara en detalle

sélo las regiones que tienen mayor informacion.

Destaca el 29% de casos Fallecidos en la Region de Valparaiso y el 8% de Abandono en
Tarapaca y Metropolitana. (Figura N° 45)

Figura N° 45. Distribucion de Egreso para los casos de TB en las regién de Tarapaca,
Valparaiso y Metropolitana.
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Para los casos de TB MDR por regién se observa que no hay registro del egreso en solo

dos casos, uno de la region de Valparaiso y el otro de la Region Metropolitana.

Casos de abandono se registran en la region de Tarapaca (1 caso), Metropolitana (2) y
Bio-Bio (3) con el 60% de los casos de TB MDR para esa region. Por otro lado, los casos
gue no inician tratamiento se observan en Maule (1 caso), Arica y Parinacota (3),
Tarapaca (2) y region Metropolitana (3 de 21). Los casos de TB MDR con fallecimiento
han ocurrido en la regiébn de Atacama (1 caso), Coquimbo (1), Valparaiso (1), y
Metropolitana con el 28,6% de los casos de esa region.
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El 19,5% del total de casos de TB MDR han sido dados de Alta, esto ocurre en la
siguientes regiones: Arica y Parinacota (1), Bio-Bio (1), Magallanes (1) y Metropolitana
(5). (Tabla N° 33)

Tabla N° 33. Egresos por region, TB MDR 2008 —inicio 2013. Chile.

EGRESO TB MDR ABANDONO ALTA EN TTO FALLECE NO INICIA

Arica y Parinacota 0 1 0 0 3 0 4
Tarapaca 1 (33,3%) 0 0 0 2 (66,7%) 0 3
Atacama 0 0 1 1 0 0 2
Coquimbo 0 0 1 1 0 0 2
Valparaiso 0 0 0 1 0 1 2
Maule 0 0 0 0 1 0 1
Bio-Bio 3 (60%) 1(12,5%) 1 (12,5%) 0 0 0 5
Magallanes 0 1 0 0 0 0 1
Metropolitana 2 (9,5%) 5(23,8%) 4(19,1%) 6 (28,6%) 3(14,3%) 1 (4,7%) 21
Total 6 (14,6%) 8(19,5%) 7(17%) 9(21,9%) 9(21,9%) 2 (4,8%) 41
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6.3.12.TB en Region y VIH.

Recordemos que para esta variable el 74,7% de los casos notificados por TB, no tiene
informacion al respecto, es decir datos missing. Al observar por region las que tienen
mayor proporcion de “missing” son: Atacama (86,3%), Aysén (84,3%), Libertador B. O.
(77,2%) y Coquimbo (75,9%). Para el resto de los casos notificados se pueden dar las
siguientes situaciones: a pesar de que se le recomienda realizarse el test de ELISA, no se
lo realiza; se realizan el test y da negativo, da positivo 0 esta en una situacion pendiente.
Es asi que no se observan casos de con-infeccion en las regiones de Los Rios y
Magallanes. En cuatro regiones, se observa a lo menos un caso de con-infeccién
retroviral (Tabla N° 21) y las que mayor proporcion de con-infeccion por el total de casos
por regién son; Antofagasta (3,73%), Coquimbo (3,54%), Metropolitana (3,12%) y
Valparaiso (2,79%). (Tabla N° 34)

Tabla N° 34. Distribucién de casos de TB y co-infeccién retroviral segin Region. 2008 —
2011.

Arica y Parinacota 76 0 1 1 222 300
Tarapacé 108 0 0 4 295 407
Antofagasta 65 1 1 10 191 268
Atacama 13 3 4 1 132 153
Coquimbo 40 0 24 11 236 311
Valparaiso 168 0 25 23 609 825
Libertador B. 76 1 1 1 267 346
O’Higgins

Maule 94 0 0 3 290 387
Bio-Bio 321 0 3 19 1046 1389
Araucania 121 0 1 8 338 468
Los Rios 60 0 1 0 156 217
Los Lagos 87 1 39 8 407 542
Aysén 7 0 0 1 43 51

Magallanes 29 0 2 0 86 117
Metropolitana 865 0 37 127 3037 4066
Total 2130 6 139 217 7355 9847
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Con respecto a la con-infeccion retroviral en los casos de TB MDR, los casos positivos se
encuentran en la regién de Atacama, Valparaiso, y Metropolitana. (Tabla N° 35)

Tabla N° 35. Distribucion de casos de TB MDR y co-infeccién retroviral segin regién. 2008 —
inicio 2013.

Arica y Parinacota 1 0 3 4

Tarapaca 2 0 1 3
Atacama 1 1 0 2
Coquimbo 2 0 0 2
Valparaiso 0 1 1 2
0 0 1 1
2 1 3 5
1 0 0 1

Maule

Bio-Bio

Magallanes

Metropolitana 3
Total 12 (29,7%) 8 (19,5%) 21 (51,2%) 41
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6.3.13.TB en Region y factores de riesgos o grupos vulnerables.

Como se mencion6 anteriormente, no todos los casos tienen registrado algin factor de
riesgo o si pertenecer algun grupo vulnerable o si simplemente no tiene o pertenece a
los antes mencionados. Para la TB, las regiones que presentan una menor proporcion de
“‘missing” son; Tarapaca (83%), Magallanes (88%), Arica y Parinacota (88,3%),
Metropolitana (90,5%) y Antofagasta (91%). A nivel nacional los missing representan el
92,7% de los casos. Por el contrario las regiones que poseen una mayor proporcion de
“missing” son: Libertador B.O. (98,8%), Coquimbo (98,7%), Los Rios (96,8%) y Valparaiso
(96,1%).

Para los casos notificados de TB MDR, recordemos que soélo el 41,5% de los casos
registran factores de riesgos o si pertenece a un grupo vulnerable. Existen regiones que
no registra nada para esta variable, estan son: Coquimbo, Maule y Magallanes. Cémo
SONn pocos casos, son a su vez pocos registrados. Los grupos vulnerables identificados
fueron Inmigrante, Indigente, Alcohdlico (OH) y pertenecer a P. Originario. El primero
descrito se registra en la region de Tarapacé y Metropolitana. La condicion de indigente
se registra en los dos casos de Valparaiso, el OH en Metropolitana y el Gltimo en Arica y
Parinacota. Por otro lado, el abandono al tratamiento, considerado como uno de los

principales factores de riesgo para la TB MDR, se observa en la region del Bio-Bio (1
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caso) y Metropolitana (3 casos). La situacion de fracaso al tratamiento se observa en

Tarapaca y Bio-Bio (un caso en cada region) y se observa un caso de XDR en la regiéon

de Atacama. A continuacion se presenta una tabla con las regiones y sus principales

factores de riesgos o grupos vulnerables identificados en los casos notificados de TB,
2008 -2011. (Tabla N° 36)

Tabla N° 36. Principales factores de riesgo/grupo vulnerable por Regiéon. Casos Notificados

de TB 2008 - 2011.

REGION ler Factor Factor 2° 3er Factor
Arica y Parinacota P. Originario Inmigrante Contacto
(4,3% - 13)** (2,7% - 8) (1,6% - 5)
Inmigrante P. Originario (3,9% - 16 OH/Drogas
Tarapaca (7,9% - 32 casos) (2,2% - 9 casos)
casos)
Inmigrante Drogas Reo — Diabetes- P.
Antofagasta (1,9% - 5 casos) (1,5%- 4 casos) Originario
(1,2% - 3 casos)
Atacama Reo —Silicosis P. Originario — Inmigrante
(1,31% - 2) (0,65% - 1)
Coquimbo Reo Silicosis — Vive solo
(0,64% - 2) (0,32% - 1)
Valparaiso Reo Contacto OH — Inmigrante
(1,1% - 9) (0,6% - 5) (0,5% - 4)
Libertador B. P. Originario Indigente — Contacto
O’Higgins (0,6% - 2) (0,3% - 1)
OH Cancer-Indigente-
Maule (1,03% - 4) Discapacidad
(0,5% - 2)
Bio-Bio Reo Contacto P. Originario
(2,7% - 37) (0,8% - 11) (0,3% - 4)

. Contacto P. Originario Reo (1,1% - 5
Araucania (1,7% - 8) (1,5%9- 7) Inmiérante (0,21% _2)
Los Rios P. Originario OH — Inmigrante Contacto- Céancer

(1,4% - 3) (0,5% - 1) (0,5% - 1)
OH Diabetes — Reo P. Originario
Los Lagos (1,3% - 7) (1,1% - 6) (0,7%9- 4)
. P. Originario OH — Sordomudo
Aysen (3,9%9- 2) (1,9% - 1)
Indigente Contacto — Vive Solo Drogas
Magallanes (4,3%/0 - 5) (2.5% - 3) (1,7%4, -2)
Inmigrante Contacto — Indigente OH- P. Originario —
Metropolitana (3,5% - 143) (0,5% - 21) Diabetes

(0,4% - 19, 18y 17)

** (06 - N°) % sobre el total de casos para cada regién y el N° es el nUmero de casos con

esa descripcion.
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Considerando las 4 regiones que mas datos registra sobre factores riesgo o grupos
vulnerables, se describiran en mayor detalle sus principales factores de riesgo.

La region de Arica, sélo el 12% del total de casos notificados registran factor de riesgo,
tiene como principal condicibn de riesgo el pertenecer a una etnia de los pueblos
originarios, ser inmigrante y el ser contacto de un caso de TB. (Figura N° 46).

Figura N° 46. Principales factores de riesgos registrados Regiéon de Aricay Parinacota, 2008-
2011.

Region de Arica y Parinacota

VIH |

OH |

REO |

INDIGENTE |
DROGAS ‘_

CONTACTO |

INMIGRANTE | —

P.ORIGINARIO *

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

La region de Tarapacd, con un total 73 (18%) casos de TB que registra factores de riesgo,
sobresale la condiciébn de Inmigrante, pertenecer pueblo originario y el consumo de
drogas. (Figura N° 47)

Figura N° 47. FR registrados en la Region de Tarapaca 2008-2011
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En la regiébn Metropolitana con un registro de 491 (12%), destacan como principales
factores de riesgo la condicién de inmigrante, VIH+ y Reo. (Figura N° 48)

Figura N°48. FR registrados en la Region Metropolitana, 2008-2011
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Por ultimo, la regién de Magallanes donde el 12% de los casos registra factor de riesgo, la
condicion de indigente, ser contacto de un caso de TB y Vivir solo son las mas frecuentes.
(Figura N° 49)

Figura N° 49. FR registrados en los casos de TB R. Magallanes 2008-2011.
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Tabla N° 37. Resumen Resultados.

Variable Afo Tuberculosis Tuberculosis MDR
2008 2.445 2
2009 2.458 12
Numero de Casos 2010 2.469 11
2011 2.475 16
Total 9.847 41
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VARIABLE

TUBERCULOSIS

TUBERCULOSIS MDR

Ndamero

9.847

41

Tasa ajustada de notificacion TB
todas sus formas, por 100.000
hbts.

Periodo: 13,5

Hombre: 17,6

Mujer: 9,3

Proporcién de casos
0,26% de casos nuevos de TBP.
3,12 de casos recaida de TBP.

Variables demogréficas

Sexo Razén H/M: 2,2 Razén H/M: 2,7

(p=0,185) Hombre: 65% Hombre: 73%
Mujer: 35% Mujer: 27%

Edad Rango: menores de 1 afio — 98 | Rango: 16 afios -67 afios

(p=0,059) afios *Mediana: 42 afios
*Mediana: 47 afios Percentil 25: 34 afios
Percentil 25: 33 afios Percentil 75: 49 afios
Percentil 75: 62 afios

Regién Proporcién de casos Proporcién de casos

Metropolitana: 41%
Bio-Bio: 14%
Valparaiso: 8%
Los Lagos:5%

Metropolitana: 51% (21)
Bio Bio: 12% (5)

Arica y Parinacota: 10% (4)
Tarapaca: 6% (3)

No registran casos de TB MDR:

Antofagasta

Libertador B. O’Higgins
Araucania

Los Rios

Los Lagos

Aysén

Caracteristicas de la

TB

Tipo de caso
(p=0,000)

Todas las formas

Nuevos (VT): 8.971 (91%)
*Recaidas: 876 (9%)
Reingresos: Informacion
disponible

no

Todas las formas
Nuevos (VT): 17 (42%)
*Recaida: 19 (46%)
Reingresos: 5 (12%)
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Tipo Caso segln
Sexo

Hombre Mujer Hombre Mujer
Nuevo 5.814 3.157 Nuevo 12 (46%) | 5 (50%)
(91%) (92%) Recaida | 14 (54%) | 5 (50%)
Recaida | 610 (9%) 266 (8%) p=0,836
p=0,004

Localizaciéon

Pulmonar: 7.379 (75%)

Pulmonar: 35 (85%)

p=0,000 Extra pulmonar: 2.568 (25%) Extra pulmonar: 4 (10%)
p=0,033 (sin Sin informacién: 2 (5%)
missing)

Método Baciloscopia: 55% Prueba de Sensibilidad a

Confirmacion

Cultivo: 17%

Biopsia: 11%

Clinico: 10%

Sin confirmacién: 6%

Otros (ADA-autopsia-PCR): 0.2%

Antibiéticos.

Egresos Con Informacion: 1.764 (18%) Con Informacion: 39 (95%)
Sin Informacion: 8.083 (82%) Sin Informacion: 2 (5%)
Egresos No inicia tratamiento: 8 (0%) No inicia tratamiento: 9 (23%)

(con informacion)
Abandono p=0,050
Fallece p=0,531

Tratamiento Suspendido: 11 (1%)
Abandono: 120 (7%)
En Tratamiento: 222 (13%)

Tratamiento Suspendido: 0
Abandono: 6 (15%)
En Tratamiento: 7 (18%)

Alta p=0,001 Traslado: 233 (13%) Traslado: 0
Fallece: 326 (18%) Fallece: 9 (23%)
Alta: 844 (48%) Alta: 8 (21%)
Los hombres abandonan un 8% (94)
y mujeres 5% (26), p=0,011.
Egresos (total | Abandono: 1% Abandono: 15%
casos) Fallece: 3% Fallece: 22%
Abandono p=0,000 Alta: 9% Alta: 20%

Fallece p=0,000
Alta p=0,022

Grupos deriesgos y

grupos vulnerables

Registro

Registra Informacion: 907 (9%)
No registra Informacion: 8.940
(91%)

Registra Informacion: 23 (56%)
No registra informacion: 17 (44%)

Co-infeccién VIH

p=0,000 (total de
casos)

p= 0,053 (considera
casos +y-)

VIH+: 217 (2,2%)

VIH-: 139 (1,4%)

Sin Informacion: 9.491 (96,4%)
Los casos VIH+ son de los afios:
2008 con 100 casos.

2011 con 117 casos.

Representa el 24% de los casos
que registran informacion sobre
grupos de riesgos o vulnerables.

VIH+: 8 (20%)

VIH-: 12 (29%)

Sin informacion 21 (51%)

En todos los afios hay a lo menos un
caso.

Representa el 35% de los casos que
registran informacion sobre grupos
de riesgos o vulnerables.
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Inmigrante N° de casos: 194 N° de casos: 6
**n=0,000 Del total de casos con registro: 21% | De total casos con registro: 25%
**Del total de casos: 2% Del total de casos: 15%
Indigente N° de casos: 31 N° de casos: 1
**p=0,010 Del total de casos con registro: 3% Del total de casos con registro: 8%
**Del total de casos: 0,3% Del total de casos: 5%
Alcohdlico N° de casos: 46 N° de casos: 1
**p=0,272 Del total de casos con registro: 5% Del total de casos con registro: 4%
**Del total de casos: 0,5% Del total de casos: 2%
Contacto de TB N° de casos: 61 N° de casos: 0
Del total de casos con registro: 7%
Del total de casos: 0,6%
Abandono N° de casos: 0 N° de casos: 4
tratamiento Del total de casos con registro: 17%
anterior Del total de caso0s:10%
Reo N° de casos: 146 N° de casos: 0
Del total de casos con registro: 16%
Del total de casos: 1,5%
Drogadicto N° de casos: 42 N° de casos: 0
Del total de casos con registro: 5%
Del total de casos: 0,4%
Co-morbilidad N° de casos: 55 N° de casos: 0
(Diabetes — Cancer- | Del total de casos con registro: 6%

Problema hepatico —
EPOC-Asma
bronquial - A.V.E.)

Del total de casos: 0,6%

VT: virgen al tratamiento.
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7. DISCUSION.

Para el periodo 2008 a 2011 se informaron 41 casos de TB MDR y 9.847 casos de TB en
Chile, donde ambos aumentan en nimero afio a afo. El 2011 los casos informados de TB
MDR fueron 16, mientras que los casos estimados por la OPS para ese afio fueron 20. A
nivel de la Region de las Américas y la Sub regién América del Sur, Chile ocupa el
segundo lugar, después de Uruguay (2), con respecto a los casos estimados de TB MDR
(16).

Los 41 casos de TB MDR corresponden al 0,6% del total de casos de TB pulmonar (TBP)
notificados. Para el periodo, la proporcién de TB MDR fue de 0,26% entre los casos
nuevos TBP. Lo estimado para la region de las Américas por la OPS es que esta cifra
sea de 2,1% (I.C. 1,4%-3,0%). Cémo los paises tienen realidades distintas este valor
estimado por pais varié entre 0,2% y 6,8%, el reporte no sefiala el valor especifico
estimado para Chile (16).

En un reporte de Espafia con datos del 2008, se encontré que la proporcién de TB MDR
fue de 2,9% entre los casos nuevos de TBP (22). Para la Union Europea el 2012, la
proporcion de TB MDR fue de 1,5% entre los casos nuevos de TBP, por ejemplo: Portugal
(0,6%), Noruega (9,4%), Alemania (1%) y Reino Unido (1,2%) (43).

En Chile, para el periodo, la proporcion de casos de TB MDR fue de 3,1% entre los
casos que son “recaida” TBP. Es preciso recordar que la definicion de recaidas
excluyen los casos en retratamiento por abandono, reingreso, fracaso u otro. Este dato
fue calculado de esta manera ya que no se disponia del total de casos que vuelven a
retratamiento. A nivel mundial este valor se encuentra alrededor del 20% (1), en la region
de las Américas es de 11% (I.C. 8% — 15%) y para cada pais de la region se estimé en un
rango que va de 0% a 26% entre los casos en retratamiento de TBP. La OPS estimo para
Chile un valor que va de 0% a 4,9%, valor compartido con Uruguay y Canada. En el resto

de los paises de la region los valores estimados son igual o0 mayores al 5% (16).

El reporte de vigilancia de Tuberculosis en Europa (2012) calcula la proporcion de casos
de TB MDR entre los casos nuevos y antes tratados que realizaron una prueba de
sensibilidad, sefialando un 15% y 47% respectivamente. Para los paises de la Unién
Europea/Area Econémica Europea (UE/EEA )(de baja incidencia de TB) estos porcentajes
disminuyen a un 3% y 19% (43). Para ese mismo grupo de paises, con los datos

entregados en dicho reporte, el porcentaje de TB MDR fue de 10,5% entre el total de
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casos antes tratados de TBP. Portugal (2,7%), Noruega (4,7%), Alemania 5,7%) y Reino
Unido (4%) (43).

En Chile, la proporcién de TB MDR, tanto entre los casos huevos de TBP (0,26%) como
entre los casos antes tratados (3,1%), es baja, mas si se considera que en el pais, el
criterio para la realizacion de estudio de susceptibilidad o prueba de sensibilidad de
drogas (PSD) es acotado (44). Esta situacion podria indicar una sub-notificacion de casos
de TB MDR. De hecho, la OPS establece como meta que para el 2015 la PSD se aplique
al 100% de los casos previamente tratados y al menos al 20% de los casos nuevos. Por
ello se recomienda incorporar estos indicadores al PROCET (16).

Para la TB MDR, tanto la tendencia del nimero de casos como la tasa a nivel pais
muestran un aumento. Es importante ver si estas tendencias se mantienen en el tiempo,
por ello la importancia del Sistema de Vigilancia y la oportunidad de los analisis que se
realicen con los datos aportados por éste. Los andlisis de tendencia, de OMS, para los
afos 2008 — 2013, muestran que a nivel global la proporcién de nuevos casos de TB MDR
se mantiene constante alrededor del 3,5% (1).

Ademas, resulta fundamental saber qué casos de TB MDR son baciliferos, ya que serian
un potencial riesgo para generar una TB MDR primaria, pudiendo producir brotes en
grupos de riesgo como en caso de VIH/SIDA, o dentro de poblaciones vulnerables en
asilos u hospitales como los casos descritos en KwaZulu-Natal (Sud Africa), Buenos Aires
(Argentina), y Espafia (22)(45)(46).

Desde el punto de vista de la Salud Publica y de interés al programa de control de TB, es
importante que se puedan identificar los dos grupos de casos de TB MDR, uno que surge
por una resistencia generada por el mal uso de los antibidticos (antes tratados), y otro
grupo que se infecta directamente de pacientes TB MDR pulmonares baciliferos
positivos(2). De los casos de TB MDR el 58% (24) son casos antes tratados (AT), y de
éstos 19 son recaidas, lo que corresponde a un 46% del total de casos de TB MDR, valor

significativo (p=0,000) en comparacion al 9% de casos por recaida de la TB.

El porcentaje de los casos AT concuerda con los datos de vigilancia de la UE 2012, donde
el 53% de los casos de TB MDR son antes tratados (47). Esto coincide con lo descrito en
literatura donde se sefiala que el principal factor de riesgo es el tratamiento previo
contra la TB ((3)(2)(24)(26)(27)(28)(30)(31)).
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A hora bien, de esos 24 casos de TB MDR (antes tratados), 19 casos eran recaidas, los
otros 5 fueron por reingresos a tratamiento, siendo uno de ellos VIH positivo. Las recaidas
se deben a una reinfeccion exdgena o a la reactivacion endogena a partir de infecciones
que tuvieron lugar muchos afios antes (2). También se sefiala que el riesgo de recaida en
pacientes VIH es mayor que para el resto de las personas (48), esto se observa en los 4
casos de recaida que son a su vez VIH positivo. No se encontré disponible abundante
literatura respecto a recaidas y TB MDR propiamente tal, salvo que son descritos como
pacientes con tratamiento previo que es el principal factor de riesgo asociado a la TB
MDR (3)(2)(24)(26)(27)(28)(30)(31). Un estudio en Vietham concluyé que las recaidas
(reactivacion enddgena) tenian una asociacion significativa con el genotipo Beijing que a
su vez esti asociada a la TB MDR (49). Es importante mencionar que la eficacia de los
programas de control de TB se miden en parte por las tasas de recaidas, y por lo tanto
resulta clave el estricto cumplimiento de los plazos definidos para la administracién de las

drogas esterilizantes (2)(50).

Es también importante considerar el 42% (17) de casos de TB MDR que son virgenes al
tratamiento. En la vigilancia europea este valor es de 43,7%. Estos casos deben

estudiarse con atencion ya que posiblemente son contacto de otro caso TB MDR.

Sexo

Una de las diferencias descritas en literatura para los casos de TB MDR es el sexo,
describiéndose que en algunos paises se observa mas casos en hombres que en
mujeres. Como ya se menciond, la OMS sefiala que seguramente el riesgo de padecer TB
MDR no se vea influenciada por el sexo, y que dependera de la epidemiologia de la
enfermedad en el territorio (19). En la region Europea, no se encontré una asociacion
entre TB MDR y sexo, pero en algunos paises si se encontré que los hombres tienen una
mayor chance de tener TB MDR (Bielorusia, Lituania, Romania). El reporte sefiala que
esta diferencia de sexo de los casos notificados refleja sobre-representacion del sexo
masculino en los grupos vulnerables o de riesgo que son: personas en situacion de calle,
prisioneros, trabajadores temporales, con-infeccion con VIH y adicciones de alcohol y
drogas. Ademas, plantea que el sexo puede ser un factor confundente de otros factores
de riesgo asociados a la TB MDR cémo el alcoholismo y la baja adherencia al tratamiento
(43). Para Chile la proporcién de casos es mayor en hombres tanto para los casos
notificados de TB como los TB MDR.
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Edad

Los casos de TB MDR se dan en un rango de 16 a 67 afios de edad, con una mediana de
42 afios, dénde el 75% de los casos ocurren a una edad menor a los 49 afios, mientras
que los casos de TB se observaron tanto en nifios menores de un afio como en personas
de 98 afios, con una mediana de 47 afios, sin embargo la diferencia de las mediana no
fue significativa (p=0,059). Esta situacion es méas parecida a la distribucién que se sefiala
en los paises de la Comunidad Europea dénde se estable en rango de 25 a 54 afios (24)
a diferencia de lo sefialado en un articulo de revision con una mayor proporcion de casos
de TB MDR en grupo de 45 a 64 afos (22). Al observar en este estudio la proporcién de
casos de TB que abandonan el tratamiento, el 73% ocurren en edades de 25 a 54 afos y
grupo que también concentra el 55% de las recaidas. Considerando que la TB MDR se
genera por tratamientos no terminados y en pacientes antes tratados, es posible que la
edad de los casos de TB MDR tenga relacién con la edad donde mas abandonos y

recaidas producen.

Egresos

Analizar los egresos permite evaluar una de las principales medidas de control de la TB,
gue es el tratamiento de los pacientes. En la base de datos de los casos informados de
TB MDR so6lo 2 casos no registraban dicha informacion. Para los casos de TB, se debe
considerar que esta base de datos posee esta informacion para una cohorte especifica la
cual se desconoce (no se especificd en la base). La informacién de egreso de todos los
pacientes de TB es registrada a nivel de cada establecimiento y compilada a nivel de los
Servicios de Salud. Por ello en la base de datos para esos afios s6lo un 18% (1.764) tenia
registro de esta variable. Con estos datos se pudo determinar que la letalidad de la TB
MDR (22%) es mayor que la TB (3%) de forma significativa (p=0,000). Dicho esto, se
debe considerar que de los nueve casos fallecidos de TB MDR, 5 tenian co-infeccion con
VIH, esto ultimo puede explicar el alto porcentaje de letalidad en comparacién con los
datos encontrados en la literatura, por ejemplo en el estudio de la OPS 2010, la letalidad
en los casos de TB MDR fue de 8%, en ese mismo estudio se observa que en el grupo de
TB VIH+ fue de un 18%, mientras que en los casos de TB VIH- la letalidad fue de 4,4%
(16). A nivel mundial la letalidad para la TB MDR varia segun la regién. Para la region de
América fue de 10% para el 2011, mientras que para la region del Sudeste Asiatico fue de
21% para el 2011 (1). En los paises de la UE/EEA de la cohorte del 2010, el 17,8% de los
casos de TB MDR murieron y en los paises no UE/EEA el valor fue del 15% (43).
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Resulta preocupante que el 37% de los casos de TB MDR abandonaron o no iniciaron
trabamiento, y mas aun, que el porcentaje de Abandono sea significativamente (p=0,000)
mayor que en los casos de TB (1%). Estas situaciones pueden generar casos primarios
de TB MDR y generar casos de TB XDR. Este porcentaje es preocupantemente alto, ni en
el reporte global de TB de la OPS ni en el de la region Europea se observan valores
similares de abandono para TB MDR. A nivel mundial, segun la cohorte 2011, un 25% de
los casos de TB MDR no siguieron el tratamiento o no se tuvo mayor informacion (1),
mientras que el valor para la cohorte 2010 de la OPS fue de un 15% los que hacen
abandono del tratamiento (16). En la regién Europea, los paises que conforman la
UE/EEA el porcentaje de casos de TB MDR que no completan el tratamiento es de 19,7%,
mientras que en los paises no UE/EEA es de un 13,3% (43). Se debe considerar que se
desconoce si la informacién fue obtenida en base a un seguimiento de cohorte, o fue la

informacién que se pudo rescatar de los Servicios de Salud.

Resulta importante evaluar el Alta de los pacientes, siendo esta proporcién un indicador
de resultado del DOTS (Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado) del programa.
Considerando el total de casos que registré la informacién, el 19% de los casos de TB
MDR se dieron de alta, porcentaje que es bajo si se compara con los datos para los
paises de la UE/EEA con un 33,6%, paises no UE/EEA con un 50,1% (43), el dato para la
region de América fue de 47% y el dato global con un 48% (1)(16). Si supusiéramos que
el 17% que estd en tratamiento fue dado de alta, el porcentaje alcanzado seria 36%,
siendo de todas formas bajo y similar al porcentaje en paises no UE/EEA que tienen una
alta prevalencia de TB y TB MDR, siendo algunos paises priorizados por la OMS para sus
estrategias (1)(43). Se debe considerar al igual que la situaciéon de abandono, la validez

de los datos.

Si se analiza la proporciéon de altas segun sexo, en los casos de TB MDR no se
encuentran diferencias significativas (p=0,116). En los casos de TB registrados, se
observa que el “Alta” es mayor en las mujeres de forma significativa (p=0,000) y que el
abandono es menor en mujeres (p=0,011). Con respecto a esta diferencia de sexo, la
literatura sefiala que la adherencia al tratamiento es mayor en mujeres (31), pero no se
encontro literatura respecto a la curacion o tratamiento finalizado segin sexo en los casos
de TB MDR.
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Co-infeccion con VIH

Existe controversia respecto a la relacion entre VIH y la TB MDR y dependera de las
prevalencias de ambas enfermedades en el territorio para establecer la condicion de VIH
como factor de riesgo. De los 41 casos de TB MDR informados 8 casos son VIH+ (20%).
Para comparar con el numero de casos de TB VIH+ es preciso recalcar que esta
informacion fue registrada el 2008 y 2011 y representan el 2,2% del total de casos para el
periodo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,000). Al evaluar el
porcentaje de casos s6lo tomando el 2011 las diferencias observadas son significativas
(p=0,039), en la TB MDR los casos VIH+ representan el 19%, mientras que en los casos

de TB representan el 5% del total de casos.

El reporte de vigilancia de TB de Europa (43), sefiala una fuerte asociacion, siendo mayor
la chance de tener TB MDR en los pacientes VIH+ que las personas VIH-. Este fendmeno
se explica por la fase de epidemia de VIH en que se encuentra la region; fase
concentrada que afecta a grupos especificos, como quienes viven en situacion de calle y
drogadictos, que a su vez son grupos vulnerables para la TB, pero que ademas tienen
mas riesgo de tener TB MDR, ya que suelen tener una baja adherencia al tratamiento. La
otra explicacién planteada es la baja absorcién de los medicamentos antituberculosos en

pacientes VIH+, lo que lleva a una sub-6ptima concentracion en sangre de los antibiéticos.

A nivel de regiones sélo 3 tienen casos de TB MDR VIH+, 6 casos en la Region
Metropolitana, que para el 2011 es la segunda region con una mayor tasa de notificacion
de VIH, 1 caso en Atacama y 1 caso en Valparaiso, que para el 2011 estas regiones

tienen la quinta y sexta tasa de notificacion de VIH mas alta, respectivamente (51).

Es preciso recalcar que dada la poca informacion se debe registrar el dato para esta
variable como se hizo el 2011 y se debe realizar un estudio mas acabado para corroborar
esta diferencia encontrada (considerando las limitaciones que tiene), no obstante,
considerando que Chile se encuentra también en una fase concentrada de la Epidemia de
VIH (52), que un 25% de los TB MDR antes tratados son VIH+ y el 11% de los TB MDR
virgenes al tratamiento son VIH+, este “hallazgo” podria plantear la hipotesis de la co-

infeccién con VIH como factor de riesgo para Chile.
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Factores de Riesgos

Para evaluar los factores de riesgo se debe considerar que el 9% (907) y 58% (24) del
total de casos notificados de TB y TB MDR registraron la informacién respectivamente. De
los casos sin informacion se desconoce si no presentan 0 no se registro el posible factor

de riesgo.

Para la TB MDR, dentro de los casos que registran un factor de riesgo, la mayor
proporcion estuvo en la co-infeccion VIH, le sigue la condicién de inmigrante y en
tercer lugar el reingreso a tratamiento por un abandono anterior. Resulta relevante que
al incluir la co-infeccion VIH+ con el resto de los factores de riesgo éste siga siendo el
factor mas importante en términos de proporcion (35%), apoyando la hipGtesis antes
planteada. En los paises de baja incidencia de TB MDR, existe una proporcion importante
de casos que tienen la condicion de ser personas de origen extranjero. Se piensa que ello
se debe al escaso acceso a servicios de salud y a las condiciones de pobreza en la que
viven o trabajan (3)(28)(31). Era de esperarse que el abandono al tratamiento fuera un
factor importante ya que este comportamiento implica un tratamiento incompleto

generando las condiciones para que el bacilo se convierta en resistente (53).

Respecto a los factores de riesgo, segun grupo etario, los dos casos existentes de 15 a 24
afios son inmigrantes. En el grupo de adulto joven y adulto (25 a 44 afos), que
representan el 49% de los casos, el principal factor de riesgo es la co-infeccion con VIH.
En el grupo de 45 a 64 afios, se observa baja adherencia y también otros factores que
influyen en esto (alcoholismo). Esta descripciéon indica que los factores que podrian

contribuir a la presentacién de TB MDR seran distintos segun grupo etario.

Para los casos de TB los factores de riesgos con mayor proporcion son la co-infeccion
VIH, la condiciébn de inmigrante y las personas privadas de libertad. Estos datos
concuerdan con un estudio realizado en la Region Metropolitana que obtiene como
resultado que “el riesgo de enfermar de tuberculosis en personas con VIH, reos y
extranjeros, es elevado en comparacion con el resto de la poblacion” (54) y con lo

planteado en el libro de Tuberculosis (2).

En pacientes de TB, con algun registro de factores de riesgo, un 3% tiene comorbilidad
con diabetes. Actualmente no esta completamente comprendida esta co-morbilidad y se
plantean dos hipétesis: la primera propone que la TB incrementa las posibilidades de que

los pacientes desarrollen diabetes, debido al estado de hiperglicemia como resultado de la
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infeccibn y por resultado del tratamiento para TB, y la segunda, que posee mayor
evidencia, propone que la diabetes aumenta la susceptibilidad a desarrollar TB, debido a
la inmunodeficiencia que esta genera, afectando tanto la presentacion de la enfermedad
como la respuesta al tratamiento (55)(56). Seria interesante realizar estudios al respecto,
considerando que en Chile conforme a la Encuesta Nacional de Salud la prevalencia de
Diabetes es de un 9,4% y esta es mayor en poblacion con menos afios de estudio
(20,5%) y en poblacién mayor a 65 afios (25,8%), que puede coincidir con algunas de las
poblaciones de mayor riesgo para la TB (persona privada de libertad y adulto mayor)

(2)(57).

B

El nimero de notificaciones anuales de TB en Chile son similares para cada afio, lo
mismo ocurre con la tasa ajustada de TB todas las formas. El 2008 la tasa fue de 13,7 y el
2011 fue 13,2. En la bibliografia se describe el descenso de la tasa de notificacién de TB
en Chile a lo largo de los afos, sin embargo, a partir del 2005 en adelante se estabiliza
(5)(35)(58), situacién que se sigue observando para el periodo 2008 - 2011. Esto resulta
preocupante ya que como pais se quiere alcanzar una tasa menor a los 5 casos por
100.000 habitantes para el 2020, tal como se plantea en la Estrategia Nacional de Salud
(ENS). En dicha estrategia la tasa de incidencia estimada para el 2010 fue de 12,1,
mientras que la tasa entregada en el Informe de TB- MINSAL, estan por sobre este valor
(13,2) (5)(59). Por otro lado, el informe de la OPS sefiala que Chile tiene una tasa de
deteccién del 80%, mientras que la tasa para la regién es de 84% y para la sub-regién de

América del sur (Chile, Uruguay, Argentina, Paraguay y Brasil) es de 89%.(16).

También es importante evaluar los casos de TB pulmonar (TBP) baciliferos positivos, ya
que son los que tienen la capacidad de contagiar a otras personas sobre todo cuando
comienzan un tratamiento tardio. La tasa ajustada de TB pulmonar baciliferos positivos
para el periodo fue de 7 casos por 100.000 habitantes, siendo el 2008 de 6,9 y 2011 de
7,1. Esta tasa de notificacion es baja si se compara con la tasa regional de América que
se sitla en los 13 casos por 100.000 habitantes para los afios 2010 y 2011(17)(16),
mostrando una disminucion si se compara con la tasa del 2007 que fue de 17,3 por
100.000 habitantes. Ahora bien, el 2007 la tasa estimada para Chile por la OPS era de 7,5
casos por 100.000 habitantes (15), mientras que la tasa cruda de TBP baciliferos positivos
el 2011 fue de 7,7 (la ajustada fue de 7,1), lo que podria indicar un leve aumento de la

tasa de notificacion de las TBP baciliferos positivos.
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Ademas, se ha producido un aumento significativo (valor p=0,000) de la proporcién de
casos de un 7% a 12% en el grupo de edad de 15 a 24 afios. Esto, también se ve
reflejado en el aumento que se observa en la tasa de notificaciébn de TBP baciloscopia
positiva para este grupo de edad, pasando de 2,8 el 2008 a 5,3 el 2011. Esto representa
mejor a los enfermos derivados de infecciones recientes (2).

Si bien, hay un leve aumento de la tasa de TB pulmonar baciliferos positivos, esto no se
ve reflejado en un aumento en la tasa de TB todas sus formas, lo que podria indicar que
los tratamientos y pesquisas se estan realizando oportunamente. Sin embargo, el 20% de
casos de TB estimados que no se detectan, la estabilizacion de la tasa de TB en todas
sus formas y el aumento de la tasa de TB pulmonar bacilifero positivo, son un llamado de
atencion y alerta si se quiere lograr el objetivo sanitario de la ENS, antes planteado.
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8. CONCLUSION.

La TB MDR predomina en el sexo masculino, en un grupo etario de adulto joven — adulto.
No esté presente en todo el territorio Chileno y predomina en 4 regiones: RM, Bio-Bio,
Arica y Tarapacd, que a su vez destacan por tener altas tasas de notificacion de TB todas
sus formas (mayores a la estimada para el pais).

Se puede establecer como hipotesis que los principales factores de riesgo en la TB MDR

son: la co-infeccién VIH, la condicion de inmigrante y el “abandono al tratamiento”.

Considerando que se trabajé con una cohorte respecto a la informacién de egreso, se
observa una mayor letalidad en los casos de TB MDR, esto podrian indicar un diagnostico
tardio. También se observa una baja adherencia al tratamiento en los casos de TB MDR,

esto ultimo aumenta las posibilidades de generar cepas XDR.

Se puede establecer que un promedio de 10 casos anuales de TB MDR no serian un
problema para el programa de control. Ahora bien, los datos indican un aumento de casos
de TB MDR y se expuso en la discusién que podria existir una sub-notificaciéon. Por ello,
se propone utilizar el criterio establecido por la OPS/OMS sobre cuando indicar la PSD, es
decir, realizarla al 100% de los casos antes tratados (recaidas y abandonos que se logran
rescatar) y al menos al 20% de los casos nuevos. Para evaluar la utilizacion del criterio se
pueden establecer como indicadores la proporcion de casos AT que tienen una PSD
asociado y la proporcidon de casos nuevos que se realiza una PSD. También resulta
importante, para evitar el aumento de casos de TB MDR, continuar con el Tratamiento
Acortado Estrictamente Supervisado (DOTS), para ello resulta fundamental mantener al
equipo de Atencion Primaria sensibilizado con la enfermedad y en especial con el

cumplimiento de los tiempos definidos para el tratamiento.

La tasa de notificacion de TB todas sus formas y TBP Bk+ se mantiene estable. El
aumento de casos de TBP BK+ en grupo de 15 a 24 afios indica enfermos derivados de

infecciones recientes.

Hay una falta de completitud de las variables, ello determiné que del total de casos de TB
solo el 9% registrara informacion sobre “factores de riesgo”, pero se desconoce si la
ausencia de dato en la variable implica ausencia de factor o de informacion. También se
debe considerar que solo en el 17% de los casos se tiene informacion de la variable

“egresos” porque el Programa a nivel central evalla una cohorte. Por lo expuesto, es que
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se deben interpretar con precaucion los resultados encontrados sobre las variables
egresos y “factores de riesgo”, y mas considerando que el 77% de los casos de TB MDR
provienen de 4 regiones del pais. No obstante esta descripcion permite plantear algunas
hipotesis y hacer la descripcion de los casos de TB MDR.

A modo de corroborar la hipotesis de que las personas VIH+ serian un grupo de riesgo de
la TB MDR, se podria realizar un estudio de caso y control a un nivel mas local y
considerar los grupos de riesgo para VIH, que son trabajadores sexuales y hombres que
tienen sexo con otros hombres. También seria interesante estudiar con mayor
profundidad la situacion de TB y TB MDR en la poblacion inmigrante, a modo de saber

cuales serian las mejores estrategias para controlar la enfermedad en ese grupo.

Resulta relevante mejorar los flujos de informacién y establecer explicitamente que la
vigilancia de la enfermedad no se realiza so6lo en base a las notificaciones ENO. También
es importante mejorar los registros en términos de completitud y definir claramente
cuando no hay un factor de riesgo asociado (grupo de riesgo o vulnerable) y cuando no se

tiene la informacién al respecto.

Es preciso mencionar que en los Ultimos afios el programa de control de TB ha realizado
varios esfuerzos que van en la légica de las propuestas planteadas. Primero, el 2012 se
logré un aumento del presupuesto para el programa. Segundo, el 2014 se publicé y
difundié el documento “Normas Técnicas para el Control y la Eliminacion de la TB” en
donde se establecen los flujos de informacion y se plantea a futuro una vigilancia a través
de un registro nacional electrénico. Ademas, en dicha norma se establece por medio del
art. 177 que el nivel central sera el responsable de confeccionar la cohorte anual de casos
de TB MDR a nivel nacional y el articulo 74 indica PSD para todo los cultivos positivos.
Ademas establece que las persona que pertenezca a algin grupo de riesgo (los grupos

de riesgo estan definidos en el art. 62) deben enviarse dos muestras de cultivo.

La informacion de la vigilancia debe ser procesada y analizada para tomar medidas
oportunas, “la vigilancia de la TB informa y guia los programas y ayuda constantemente a
evaluarlos y ajustarlos para cambiar la realidad. Un buen sistema de vigilancia de TB es

necesario, sin él, el Programa puede estar en riego de andar ciego” (43).

Para “el control de TB MDR y TB XDR, resulta fundamental tener informacién de alta

calidad sobre la magnitud y localizacion de los casos’(43).
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10. ANEXO

Tabla N° 1. Tasas de notificacién de TB por 100.000 habitantes, afios 2008 a 2011.
Tasas Ajustadas Periodo
Aricay 33,57 41,56 38,45 40,76 38,58
Parinacota

Tarapaca 25,42 30,51 40,55 33,66 32,54
Antofagasta 12,41 10,65 11,18 12,81 11,76
Atacama 14,68 16,91 13,08 8,22 13,22
Coquimbo 9,98 11,92 9,44 9,21 10,14
Valparaiso 11,02 10,35 10,24 10,23 10,46
Libertador 8,78 10,28 8,87 7,84 8,94
Maule 8,98 9,67 8,06 8,37 8,77
Bio Bio 17,02 16,50 14,61 15,18 15,83
Araucania 11,81 11,47 10,61 11,72 11,40
Los Rios 10,42 13,99 13,48 14,11 13,00
Los Lagos 14,30 15,54 16,88 14,47 15,30
Aysén 15,91 11,70 14,87 6,40 12,22
Magallanes 13,02 22,86 12,74 16,80 16,35
Metropolitana 14,63 13,10 13,94 13,81 13,87
PAIS 13,76 13,53 13,41 13,21 13,48

Figura N° 1. Estimacion de los casos incidentes de TB a nivel Mundial, 2013.0MS
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Figura N° 2. Estimacion de la prevalencia de VIH en casos nuevos y recaidas de TB a nivel
Mundial, 2013. OMS.
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Figura N° 3. Regién de las Américas y sus cinco subregiones. OPS
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Figura N° 4. Incidencia Estimada de TB por 100.000 habitantes en las Américas, 2011. OPS
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Figura N° 6. Porcentaje de nuevos casos de TB que corresponden a TB MDR. OMS
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2 Figures are based on the mostrecent year for which data have been reported, which varies among countries.

Figura N° 7. Porcentaje de casos previamente tratados que corresponden a TB MDR. OMS

(range: 1-8 notified previously treated TB cases).

: [ ]osse

) é” ] o o
. -

Percentage . o
of cases
[ e619
[ 12-209
I 20-20.0
— A
[ Nodata o &
Subnational data only
- Not applicable

2 Figures are based on the most recent year for which data have been reported, which varies ameng countries. The high percentages of previously treated
TB cases with MDR-TB in Bahrain, Bonaire, Israel, Saint Eustatius and Saba, and Sao Tomé and Principe refer to only a small number of notified cases
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Figura N° 8. Niumero estimado de casos de TB MDR que ocurren a partir del namero de

casos notificados de TB pulmonar, 2013. OMS
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Figura N° 9. TB MDR en la Region de las Américas. Los 10 paises con mayor n® de casos
incidentes de TB MDR y mayor prevalencia estimada de TB MDR, 2011. OPS
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Figura N° 10. Tasa de deteccion de TB MDR, Region de América, 2011. OPS
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(Las cifras en negro indican numero total de casos de TB-MDR detectados; los porcentajes en rojo indican |a tasa de deteccion de casos de
TB-MDR).
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