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RESUMEN

La tuberculosis pulmonar es un problema de salud publica reconocido a nivel
mundial ya que constituye una de las principales causas de mortalidad por agentes
infecciosos, representa una alta carga de enfermedad y genera costos significativos
tanto para el paciente y su familia como para el sistema de salud. Uno de los factores
gue contribuye a la persistencia de la epidemia de tuberculosis en el mundo es la
amplia brecha diagnéstica y terapéutica existente, por este motivo en 2011 la OMS
sugirio la inclusion en el algoritmo diagnostico de tuberculosis del Xpert MTB/RIF®,
prueba que no s6lo demuestra un buen rendimiento diagndstico sino que tambien
ha acortado el tiempo de realizacion del mismo mostrando asi impacto en
indicadores de programas de tuberculosis y en resultados relevantes para el
paciente. En Cali se introdujo el Xpert MTB/RIF® en 2013 alcanzando una cobertura
promedio de 10,3% hasta 2019; sin embargo, fue hasta 2020 que se reglament6 a

nivel nacional su inclusion en el algoritmo diagnostico de tuberculosis.

En este contexto, se evalud el impacto en el tiempo de inicio de tratamiento de la
inclusién del Xpert MTB/RIF® en el algoritmo diagndstico de tuberculosis pulmonar
en Cali durante el periodo 2015 — 2019 mediante un estudio retrospectivo de
cohortes realizado a partir de datos aportados por el Programa Micobacterias de
Caliy del Laboratorio de Salud Publica Departamental del Valle del Cauca. El grupo
expuesto incluyé registros con resultado positivo de Xpert MTB/RIF® y el no
expuesto incluyd registros sin prueba Xpert MTB/RIF® o resultado negativo. El
desenlace se definié a partir del tiempo trascurrido desde la toma de la primera
muestra de esputo hasta la fecha del inicio al tratamiento. El analisis se realiz6
mediante la construccion de curvas de supervivencia de Kaplan Meier y regresion

de riesgos proporcionales de Cox.

Se incluyeron 65 expuestos y 278 no expuestos, se excluyeron 87 registros porque

presentaron el desenlace en tiempo cero. El 52% de los expuestos iniciaron el



tratamiento a los 5 dias y el 50% de los no expuestos a los 6 dias. Se registré una
baja proporcion de pacientes con demoras mayores a 180 dias e incluso mayores
a 1 ano. El efecto del Xpert MTB/RIF® positivo en el tiempo de inicio a tratamiento
dependié de la realizacion y el resultado de la baciloscopia, encontrandose la mayor
razon de peligro para el inicio de tratamiento en casos en los que la baciloscopia no
fue realizada (aHR 7,57 1C95% 1,01 - 56,22), seguido de cuando fue negativa (aHR
1,98 1IC95% 1,30 - 3,02) y finalmente, cuando fue positiva (aHR 1,81 IC95 % 1,00 -
3,25). Ademas, se encontré que los individuos con ocupaciones no calificadas (aHR
0,70 IC95% 0,52 - 0,93) y que no fueron hospitalizados (aHR 0,77 IC95% 0,61 -
0,97) tuvieron un inicio de tratamiento mas tardio que los individuos con
ocupaciones calificadas y los que fueron hospitalizados, respectivamente. El
modelo cumplié con el supuesto de proporcionalidad, aunque las categorias de la

interaccion entre Xpert MTB/RIF® y baciloscopia no fueron proporcionales.

En conclusion, se encontré que el resultado positivo del Xpert MTB/RIF® impactd
en la toma de decisiones por parte del personal de salud para dar inicio mas rapido
al tratamiento antituberculoso dependiendo de la realizacién y resultado de la
baciloscopia. La ocupacion no calificada y el manejo ambulatorio requieren estudios
adicionales para identificar las barreras para el inicio del tratamiento en estos

contextos.

PALABRAS CLAVE: tiempo de inicio de tratamiento, tuberculosis, Xpert
MTB/RIF®, baciloscopia, cultivo.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por microorganismos del
complejo Mycobacterium tuberculosis. Los tratamientos efectivos con
medicamentos han estado disponibles desde la década de 1940; sin embargo,

desde 1993 fue declarada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una



emergencia de salud publica mundial debido al aumento constante de la
enfermedad en todo el mundo. A pesar de la disminucion de la incidencia en los
ultimos afos, para el 2019 la tuberculosis se reporté como la decimotercera causa
principal de muerte en todo el mundo y la causa principal por un solo agente
infeccioso, comportamiento promovido por la aparicion de tuberculosis
farmacorresistente, la falta de cobertura universal de aseguramiento en salud y las
grandes y persistentes brechas en la deteccidn y el tratamiento. Desde entonces, la
OMS no ha publicado estimaciones de mortalidad global pero para 2020 y 2021 se
preveé que se ubique como la segunda causa principal de muerte por un solo agente

infeccioso, siendo desplazada por el COVID-19 (1).

La poblacion més pobre y socialmente excluida tiene la mayor carga de la
enfermedad. Aproximadamente 100 millones de personas caen anualmente por
debajo de la linea de pobreza como consecuencia de los elevados costos
generados por la tuberculosis por lo que es considerada como una entidad que
contribuye a la propagacion del ciclo de pobreza — enfermedad (2). En este orden
de ideas es indispensable el abordaje de los determinantes sociales de la salud (3)
y el compromiso politico de los gobiernos nacionales para promover la eliminaciéon
de la tuberculosis por medio de la cobertura universal en salud y mecanismos de
proteccion social que faciliten el diagndstico y tratamiento de forma gratuita y

oportuna (4).

El impacto de esta problematica condujo a la ONU a incluir dentro de los objetivos
de desarrollo del milenio el detener y empezar a revertir para el afio 2015 la
incidencia de tuberculosis (5). En este contexto, en el afio 2014 la OMS anuncio la
estrategia “Fin a la Tuberculosis”, la cual tiene como finalidad erradicar la epidemia
de tuberculosis en el mundo y planted iniciativas para alcanzar en 2035 la
disminucion de la mortalidad por TB en 95% y reducir la tasa de incidencia de TB
en 90% respecto a 2015 y para liberar a las familias de la carga econémica que

implican los gastos asociados al diagnoéstico de TB. Esta estrategia enfatizd la



promocién de iniciativas que permitieran romper la cadena de transmision de la
enfermedad, reducir la mortalidad y prevenir las secuelas asociadas. Dentro estas
se destacan el diagnostico precoz de tuberculosis, la inclusion de pruebas de
sensibilidad a los medicamentos antituberculosos y la intensificacion de la
investigacion e innovacion mediante el descubrimiento, desarrollo y aplicacion

rapida de nuevos instrumentos e intervenciones (6).

En 2015 la Resolucién A/Res/70/L1 de la ONU "Transformando nuestro Mundo”
establecio la “Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible” en la cual se establecen
las Metas de los Objetivos de Desarrollo Sostenible identificadas por la OMS para
la formulacion de politicas y priorizacion en la asignacion de recursos desde 2016-
2030 y se ratifica el compromiso de continuar los esfuerzos para la erradicacion de

la tuberculosis (7).

Asi tambien, para promover el cierre de las brechas de deteccidn y tratamiento de
la TB, en 2018 la OMS, en colaboracion con la Alianza Stop TB y el Fondo Mundial
de Lucha contra el SIDA, la Tuberculosis y la Malaria, lanz6 una iniciativa llamada
“Encontrar. Tratar. Todas” (Find. Treat. All.) con el fin de ampliar el acceso universal

a la prevencion y atencion de TB y promover el compromiso multisectorial (4).

Gracias a estos esfuerzos, la tasa de incidencia de TB disminuyé en las ultimas 2
décadas aproximadamente un 2% por afio en todo el mundo y en 2017 la proporcién
de personas con TB que murieron a causa de la enfermedad fue del 16% en
comparacién con el 23% en el afio 2000 (4), tendencia que fue revertida a partir de

2020 como consecuencia de la pandemia por COVID-19 (1).

La tuberculosis representa una alta carga financiera tanto para los pacientes y sus
familias como para el sistema de salud. Segun la OMS, en 2017 el costo promedio
por paciente tratado fue de US $1.224 para la TB sensible y de US $7.141 para la

MDR (4). Se ha determinado que los costos elevados pueden constituir una



importante barrera para la realizacion del diagnéstico e inicio del tratamiento
oportuno y adherencia al mismo (2) por lo que el progreso en la reduccion de la
carga de enfermedad de la TB depende de una financiacion adecuada y sostenida
en el tiempo que permita invertir en servicios de diagndéstico, tratamiento y

prevencion (8).

En Colombia en 2022, se notificaron al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Pablica (SIVIGILA) 17.341 casos de tuberculosis en todas las localizaciones

correspondiendo el 86,14% a tuberculosis pulmonar (9).

Como parte de las medidas encaminadas a mejorar la cobertura y la calidad del
diagndstico, el tratamiento y la atencidn de las personas con TB farmacorresistente,
se han desarrollado pruebas genotipicas que permiten el diagnostico precoz de la
tuberculosis y la r4pida deteccion de resistencia a los farmacos antituberculosos.
Entre estas se encuentra el ensayo Xpert MTB/RIF®, el cual no solo permite el
diagnostico de tuberculosis pulmonar en 2 horas con una sensibilidad vy
especificidad superior a la baciloscopia (10), sino que ademas es capaz de detectar
resistencia a la rifampicina en este corto periodo de tiempo en comparaciéon con un
promedio de 75 dias para las pruebas fenotipicas de sensibilidad a farmacos (11).
Diversos estudios han reportado un impacto significativo en la disminucion de las
pérdidas de seguimiento antes del inicio del tratamiento y en la disminucion del
tiempo de inicio del mismo con el uso de esta técnica (12,13). Se ha determinado
gue con los métodos diagndsticos tradicionales, los pacientes con TB y baciloscopia
negativa comenzaron la terapia después de una mediana de 58 dias en

comparacion con una mediana de 4 dias cuando se utilizé Xpert MTB/RIF® (11).

La inclusion del uso de Xpert MTB/RIF® en el algoritmo de diagnéstico de la TB y
la TB-MDR ha demostrado ser costo efectiva cuando se aplica a todos los individuos
con cuadro sugestivo de TB (11). Por este motivo la OMS emitié6 recomendaciones

iniciales sobre su inclusion en el algoritmo diagndstico a principios de 2011. En 2013



reiter6 la recomendacion del uso de Xpert MTB/RIF® para diagnosticar la
tuberculosis pulmonar y la resistencia a la rifampicina en adultos y nifios,
destacando que en casos sugestivos de TB-MDR o TB asociada al VIH debe usarse
como prueba de diagnéstico inicial. De acuerdo a la disponibilidad de recursos
sugiere su uso para los demas casos, particularmente cuando es necesario realizar

pruebas adicionales en pacientes con baciloscopias negativas (14).

A pesar de estas directrices internacionales, la implementacion de Xpert MTB/RIF®
aun presenta barreras. En Colombia la inclusion de las pruebas moleculares en el
algoritmo diagndstico de la tuberculosis es una politica puablica reciente (15). En la
ciudad de Cali se ha estimado una cobertura de Xpert MTB/RIF® de 10,3% con
equipos disponibles solo en el sector privado (16). Se requiere conocimiento sobre
la utilidad de Xpert MTB/RIF® en resultados de interés para el paciente y el
programa en la forma como se ha implementado en condiciones reales a nivel local.
Por lo tanto, se propone responder a la pregunta ¢ Cual es el impacto en el tiempo
de inicio a tratamiento de la inclusion del Xpert MTB/RIF® en el algoritmo
diagnostico de tuberculosis pulmonar en Cali durante el periodo 2015 — 2019?. Al
evaluar la inclusion de esta prueba dentro del algoritmo diagndstico de tuberculosis
se espera contribuir con informacion clave para la toma de decisiones sobre el uso
de pruebas moleculares de diagnéstico de TB en la ciudad y su implementacién

tanto a nivel regional como nacional.

2. ESTADO DEL ARTE

2.1. Situacién actual de la TB en el mundo, Colombia y el Valle del Cauca
Segun el Informe mundial de tuberculosis 2022 de la OMS, la pandemia de COVID-
19 amenaz6 el logro de los objetivos mundiales de erradicacion de la TB al ampliar

las brechas de acceso diagnostico y terapéutico como consecuencia de una menor
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capacidad de los sistemas de salud para garantizar la prestacién de servicios, la
capacidad reducida de la poblacion para buscar atencion asociado a las
restricciones impuestas y el temor al contagio por COVID-19 en los centros de salud
y el redireccionamiento de recursos gubernamentales para el diagnéstico y manejo
del COVID-19 (2).

El principal efecto en este sentido se evidencia en la disminucion mundial de la
notificacién de casos en 2020 en comparacion a 2019 con una recuperacion parcial
en 2021, lo cual sugiere un aumento de casos de TB sin diagnosticar y sin tratar con
el consecuente desarrollo posterior de la enfermedad y aumento en la mortalidad.
No obstante, en ausencia de datos confiables es dificil estimar la carga de la
enfermedad durante la pandemia de COVID-19 (1). En las Américas se observo en

2020 un descenso en la notificacion de casos del 16,8% respecto al 2019 (17).

En este contexto, la tuberculosis adn registra una mortalidad elevada y representa
una alta carga de enfermedad, siendo su eliminacién una meta lejana que implica
sostenibilidad financiera para acelerar la reduccion de casos y muertes. Sin
embargo, para 2021 en la region de las Américas 22 paises reportaron la
disminucion de fondos recibidos por el Fondo mundial de lucha contra el SIDA, la
tuberculosis y la malaria comprometiendo asi la sostenibilidad del financiamiento

necesario para acelerar las acciones que pongan fin a la TB en la region (17).

Para 2021 se estim6 que 10,6 millones de personas desarrollaron la enfermedad en
todo el mundo (IC 95%: 9,9-11 millones), el 56,5% de todos los casos se registraron
en hombres, 32,5% en mujeres y 11% en nifos; 6,7% de todos los casos se
presentaron en personas coinfectadas con VIH. Esto corresponde a un aumento del
4,5% respecto al estimado para 2020. Asi también, la tasa de incidencia de TB
(nuevos casos por 100.000 habitantes por afio) aumento 3,6% entre 2020 y 2021,
revirtiendo el logro de disminuciones globales del 2% por afio alcanzado en los

ultimos 20 afios. Dos tercios de los casos se encontraban en 8 paises: India (28%),
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Indonesia (9,2 %), China (7,4 %), Filipinas (7,0 %), Pakistan (5,8 %), Nigeria (4,4
%), Bangladesh (3,6 %) y Republica Democratica del Congo (2,9 %). Estos, junto a
otros 22, conforman los 30 paises con alta carga de TB que concentran el 87% de
los casos en el mundo. El 2,9% de los casos corresponde a la Regién de las
Américas de la OMS (1).

A nivel regional, segun el Informe 2021 de Tuberculosis en las Américas, para 2020
mas de la mitad de los casos se concentran en cuatro paises: Brasil (33%), Peru
(13,1%) y México (10,7%). Colombia ocupa el 5to lugar, aportando el 6,5% de la
carga regional. La mayoria de paises de la region, y entre ellos Colombia, no
cuentan con informacién acerca de la proporciéon de hogares que enfrentan gastos

catastréficos secundariamente a la TB (17).

En Colombia durante 2021 se notificaron al sistema de vigilancia en salud publica
(SIVIGILA) 14.470 casos de tuberculosis en todas las localizaciones con una tasa
de incidencia de 26,53 por 100.000 habitantes (Numerador: casos reportados al
SIVIGILA; Denominador: proyecciones poblacionales estimadas del Censo
Nacional de Poblacion y Vivienda 2018 del Departamento Administrativo Nacional
de Estadistica DANE). La tasa de incidencia de tuberculosis pulmonar fue de 22,36
por 100.000 habitantes (18).

Hasta el aflo 2022 se notificaron al SIVIGILA 17.341 casos de tuberculosis,
correspondiendo el 86,14% a tuberculosis pulmonar. Durante este periodo, el
Distrito de Cali fue la segunda entidad territorial con mayor prevalencia de
tuberculosis con 8,4% de los casos totales a nivel nacional y registré la tercera tasa

de incidencia del pais con 60,33 casos por 100.000 habitantes (9).
Para 2022 el mayor riesgo de presentar la enfermedad se detect6 en individuos de

sexo masculino (RR: 1,99; IC: 1,90 — 2,09 p<0,0001), el grupo etario entre los 25 a
34 afios (RR: 1,40; IC: 1,33 — 1,48; p< 0,0001), mayores de 65 afios (RR: 2,34; IC:

12



2,22 — 2,48; p<0,0001), individuos que viven en cabecera municipal (RR: 1,93; IC:
1,81 — 2,06; p<0,0001) y en etnias indigenas que viven en el area rural (RR: 5,83;
IC: 5,28 — 6,43; p<0,0001). Las comorbilidades principalmente asociadas se
encontraron la desnutricion (16,7% de los casos), coinfeccion por VIH (11,9% de los
casos), diabetes (9,3% de los casos) y (EPOC 7,7% de los casos). Las poblaciones
en condiciones de vulnerabilidad estan representadas principalmente por poblacién
privada de la libertad (6,5 %), poblacion indigena (4,66 %), habitante de calle (3,1%)
y trabajadores de la salud (1,5%) (19).

La tuberculosis farmacorresistente sigue representando un problema critico de
salud publica. La OMS estima que en 2021 se presentaron 450.000 casos incidentes
(IC 95 % 399.000-501.000) en todo el mundo de TB MDR; un aumento del 3,1%
respecto a 2020 atribuido al aumento de la incidencia de TB asociada al impacto de
la pandemia de COVID-19 en la deteccion de TB. Tres paises representan casi la
mitad de los casos mundiales de TB MDR: India (26%), la Federacién de Rusia
(8,5%) y Pakistan (7,9%) (1). Colombia concentra el 4% de los casos de TB MDR

notificados en la region de las Américas (17).

Para 2021, la TB caus6 un estimado de 1,4 millones de muertes en personas VIH
negativas (IC 95% 1,3-1,5 millones) y 187.000 muertes en personas VIH positivas
(IC 95% 158.000-218.000), datos que invierten la tendencia presentada entre 2005
y 2019 (1). En 2022 no se analizaron tasas de mortalidad preliminar para Colombia,
el dltimo analisis se realiz6 en 2019 (con corte a semana epidemioldgica 24)
encontrando una tasa de mortalidad preliminar de 0,71 casos por 100.000
habitantes (Numerador: casos reportados durante este periodo al SIVIGILA en los
gue se identifico tuberculosis como causa de muerte. Denominador: basado en
proyecciones poblacionales del DANE). La letalidad preliminar para este periodo fue
de 5,43% (19).
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Para 2025 la meta es que mas del 90% de los casos nuevos diagnosticados sean
por medio de pruebas rapidas recomendadas por la OMS, no obstante, el logro de
este objetivo depende de la voluntad politica, adaptacion y difusion de guias de
manejo y de algoritmos diagndsticos, asi como los recursos financieros para la
adquisicién de insumos y mantenimiento de los equipos. A nivel mundial el uso de
pruebas moleculares, si bien viene en aumento, sigue siendo limitado. En 2021 se
usaron como prueba de diagndstico inicial en solo el 38% de los casos respecto al
33% en 2020 y 28% en 2019. Asi mismo, en las Américas ha aumentado la
disponibilidad de pruebas moleculares, para 2020 la proporcién de casos nuevos
diagnosticados por medio de pruebas rapidas recomendadas por la OMS fue del
27%. Se espera que la adquisicion de equipos de diagndstico molecular suscitado
por la pandemia de COVID 19 incremente la capacidad diagnéstica con pruebas

moleculares (1,17).

A pesar de las recomendaciones internacionales, en Colombia la reglamentacion
del uso de las pruebas moleculares para el diagnéstico de tuberculosis se ha hecho
en forma reciente mediante la Resolucion 227 de 2020 del Ministerio de Proteccion
Social que reglamenta su inclusién en los algoritmos diagndsticos de tuberculosis
como una prueba diagndéstica de eleccion y se clasifica como componente del
cuidado primario contemplado en el plan de Beneficios en Salud, como un intento
de eliminar la barrera de acceso a la prueba (15). Sin embargo, a pesar de esta
estrategia, para 2022 en nuestro medio la baciloscopia contintda siendo la prueba
mas realizada para el diagnéstico utilizandose en el 80,9% de los casos, el cultivo
en el 59,1% de los casos y la histopatologia en 6,6% de los casos. La prueba
molecular se utilizé en el 38,7% de los casos registrando un aumento del 10,9%
respecto al aio 2020 y resultando positiva en el 87,7% de los mismos. Las
poblaciones con mayor acceso a la prueba fueron la poblacién privada de la libertad
(53 %), menores de 15 afios (28%) y habitantes de calle (28%). Por el contrario, la

poblacion con VIH (21%) y la poblacién indigena (12%) son los que tienen menor
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acceso a la prueba. En 2021, Cali registré un aumento del 35 % en la realizacion de

pruebas moleculares comparando con 2019 (19).

2.2. Patogénesis

La tuberculosis es una entidad cuyos agentes etioldgicos son las micobacterias
pertenencientes al complejo Mycobacterium tuberculosis (en adelante M.
tuberculosis) y que comprende diferentes especies como Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium
canetti, Mycobacterium caprae, Mycobacterium pinnipedii, Mycobacterium microti,
Mycobacterium mungi y Mycobacterium orygis. Se caracterizan por ser bacilos no
moviles, aerobios, con pared celular con un alto contenido de lipidos de alto peso
molecular y que puede afectar practicamente todos los 6rganos del ser humano,

siendo su principal érgano blanco el pulmon (20).

M. tuberculosis fue descubierto el 1882 por Robert Koch e histéricamente se ha
asociado a desnutricion, hacinamiento y a precarias condiciones de vida. Hasta
1946 se asoci6 a una mortalidad cercana al 100% en ausencia de un tratamiento
eficaz. Gracias a la implementacion de la estrategia farmacoldgica combinada se
observo una notable disminucion en la incidencia de tuberculosis a nivel mundial.
Sin embargo, a partir de 1985, la pandemia de VIH impulsé la carga global de la
enfermedad principalmente en paises con recursos limitados y sistemas de salud
con infraestructura fragil. La inmunosupresion secundaria a otras causas, asi como
la coexistencia de comorbilidades influyen en la adquisicién, reactivacion y

propagacion de la enfermedad (20).

La infeccion por M. tuberculosis inicia con la inhalacion de particulas infecciosas
provenientes de las secreciones aerosolizadas que expulsan los pacientes al toser,
estornudar o hablar y que alcanzan la via aérea distal. En este lugar son fagocitadas

por los macréfagos alveolares iniciandose la activacion de los mismos y
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consecuentemente a la activacibn de la respuesta inmune adaptativa,
principalmente dependiente de linfocitos T CD4+ con el fin de contener la infeccion.
Dependiendo del tiempo de exposicion al indculo y del estado inmune del hospedero
puede darse la contencién de la infeccion, la progresion a compromiso pulmonar
exclusivo o en casos mas graves a infeccién diseminada la cual presenta un alto
riesgo de mortalidad (20). Las manifestaciones patolégicas varian dependiendo de
la intensidad de la reaccion de hipersensibilidad y de la carga micobacteriana. Si la
carga antigénica es baja y la reaccion de hipersensibilidad tisular es grave se
produce la formacién de un granuloma. Si la carga de antigenos es elevada y la
hipersensibilidad es grave hay mayor tendencia a la necrosis tisular caseosa. Si la
reaccion de hipersensibilidad es leve, la reaccion del tejido puede ser inespecifica y

producir tuberculosis no reactiva (20).

Las manifestaciones clinicas pueden ser variadas de acuerdo a la edad del paciente
y la carga bacilar, yendo desde la ausencia de sintomas en tuberculosis temprana,
hasta sintomas constitucionales, linfadenitis regional y sintomas respiratorios
cronicos (predominantemente tos productiva y hemoptisis) u otros sintomas de
acuerdo al lugar del compromiso infeccioso como lo son hematuria o piuria estéril
en tuberculosis renal, deterioro del estado de consciencia y/o la presentacion de
convulsiones en tuberculosis meningea o la presentacion de fracturas patologicas
en tuberculosis 6sea. En pacientes con VIH e inmunodeprimidos por otras causas,
las manifestaciones clinicas dependen del grado de inmunocompromiso. En SIDA
avanzado suele haber ausencia de cavitaciones, mayor riesgo de progresion a falla
respiratoria y una incidencia mayor de enfermedad extrapulmonar rapidamente

progresiva que a menudo es mortal (20).

Los hallazgos fisicos no son especificos y dependen de la ubicacion de la infeccion.
En caso de compromiso pulmonar pueden evidenciarse agregados respiratorios y/o
ausencia del murmullo vesicular, ante compromiso gastrointestinal puede

evidenciarse distensiéon abdominal e incluso signos de abdomen agudo en caso de
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ruptura de viscera hueca. En caso de tuberculosis meningea puede cursar con
focalizacion motora y rigidez nucal. Otras manifestaciones inespecificas son la
emaciacion, la anemia normocitica normocrémica, hipoalbuminemia,
hipergammaglobulinemia, hiponatremia asociada a sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (SIADH) o a tuberculosis suprarrenal. La
radiografia de torax puede mostrar infiltrado irregular o nodular en las areas apical
o subapical posterior de los I6bulos superiores o el segmento superior de un l6bulo
inferior que puede asociarse con la presencia de cavidades. Estas lesiones pueden
caracterizarse mas facilmente mediante tomografia computarizada o resonancia

magnética nuclear (20).

2.3. Diagnéstico microbioldgico

Baciloscopia: es la visualizacién del bacilo mediante el analisis microscopico de
cualquier liquido o material bioldgico con la tincién acido-alcohol resistente o tincion
de Ziehl-Neelsen. Para el diagnostico de tuberculosis pulmonar usualmente la
muestra de eleccion es el esputo; sin embargo, también se puede hacer con
muestras de lavado broncoalveolar o aspirado de contenido gastrico cuando no es
posible su obtencion. En esputo tiene una sensibilidad de aproximadamente el 60%,
gue aumenta 10% con la recoleccion de una segunda muestra de esputo y 2% con
un tercero por lo que se recomienda analizar tres muestras. Dada su baja
sensibilidad, la no observacion de BAAR no descarta el diagnéstico de TB. En
pacientes con VIH la sensibilidad es significativamente menor ya que suelen tener
una menor carga bacilar, subrayando la importancia de contar con otros métodos
gue puedan proporcionar un diagnéstico temprano. Tiene una especificidad cercana
al 100%. El resultado permite una estimacion aproximada del numero de BAAR
detectados (y el grado de contagiosidad) y su variacion orienta sobre la eficacia del
tratamiento (20,21).
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Tincién de auramina-rodamina: es una variante de la tinciébn &acido-alcohol
resistente en la que hay una modificacion del proceso de decoloracion de acido-

alcohol para ser vista por microscopia de fluorescencia (20).

Deteccién de antigenos micobacterianos en la orina: tiene utilidad en el
diagnéstico de la tuberculosis en pacientes con SIDA avanzado. El antigeno diana
mas estudiado es el lipoarabinomanano (LAM), el cual se encuentra en la pared
celular. En pacientes con recuentos de células T CD4 inferiores a 50 células/mm?,
la sensibilidad oscila entre 56% a 85% con una especificidad superior al 88%. En

personas sin VIH la sensibilidad es inferior al 25% (20).

Pruebas de hipersensibilidad cutanea: o prueba de tuberculina, la cual esta
compuesta por un derivado de proteina purificada (PPD) proveniente de la
micobacteria. Se inyecta en la cara palmar del antebrazo produciendo un habén. La
reaccion se lee en 48 a 72 horas y la positividad se define por el diametro de la
induracion de acuerdo a tres puntos de corte: 5 mm para inmunosuprimidos y
contactos recientes de pacientes con TB activa, 10 mm para otros grupos de alto
riesgo (trabajadores de la salud por ejemplo) y 15 mm para grupos de bajo riesgo.
La positividad de la tuberculina aparece de 3 a 9 semanas después de la
primoinfeccion y marca el desarrollo de la inmunidad celular y la hipersensibilidad
tisular. En la mayoria de los casos la infeccion se logra controlar, y la Unica evidencia

de infeccidn es una prueba cutanea positiva (20).

Ensayos de liberacién de interferon: miden la respuesta inmune celular del
huésped a los antigenos de M. tuberculosis en muestras de sangre
completa. Quantiferon-TB cuantifica la liberacion de interferon-y de los linfocitos en
sangre incubada durante 12 horas con tres antigenos de M. Tuberculosis (ESAT-6,
CFP10 y TB7), los cuales estan ausentes en la vacuna BCG y en la mayoria de
micobacterias no tuberculosas. ElI ELISPOT también detecta respuestas de células
T a antigenos de M. tuberculosis ESAT-6 y CFP10 (20,22).
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Una reaccion negativa a la tuberculina o un ensayo de liberacion de interferén y no
excluye la tuberculosis, en particular en pacientes inmunocomprometidos que

pueden cursar con anergia (20).

Cultivo para M. tuberculosis: es el estandar de oro para detectar la infeccién
activa por M. tuberculosis y el Unico método valido para evaluar el seguimiento del
enfermo y asegurar la curacion. Hay tres tipos de medios de cultivo para
micobacterias:

8 A base de huevo sdlido (Lowenstein-Jensen): requieren de 3 a 8 semanas de

incubacion para la deteccion de organismos.

8 A base de agar solido (Middlebrook 7H11): requieren de 3 a 8 semanas de

incubacion para la deteccion de organismos.

8 A base de caldo liquido (Middlebrook 7H12): requieren de 1 a 3 semanas de

incubacion para la deteccion de organismos.

Los medios solidos permiten determinar detalles como la morfologia de las colonias,
la deteccion de cultivos mixtos permiten la cuantificacion del crecimiento y el patron
de resistencia por lo cual se sugiere el uso de medios liquidos y sélidos en conjunto.
Una vez las micobacterias se han identificado en el cultivo se procede a la
especiacion, la cual complementa el diagnadstico clinico y es util para la investigacion

epidemioldgica (20).

Pruebas rapidas de identificacion inmunocromatogréfica: se realizan mediante
la deteccion del antigeno de la proteina 64 (MPT-64) el cual es especifico del
complejo de M. tuberculosis y se secreta durante el crecimiento micobacteriano.
Existen varios ensayos (Capilia TB®, Taunus, Japén; SD TB Ag MPT64®, Standard
Diagnostics, Corea del Sur; BD TBcID®, Becton Dickinson, Sparks, MD) que
reportan sensibilidad entre 98,6% y 100% y especificidad entre 97,9 % y 100%. Los

resultados estan disponibles en 15 minutos y pueden variar si la especie del cultivo
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es M. bovis y M. bovis Bacillus Calmette-Guérin (BCG), ya que algunas cepas de
estas especies no producen el antigeno. En 2007 la OMS recomendo la

identificacion rapida de M. tuberculosis en cultivo liquido con este método (23,24).

Pruebas de Susceptibilidad a Medicamentos: pueden ser directas si se usa la
muestra de esputo directamente en la prueba o indirectas si necesita cultivar una

cepa previamente. Entre ellas se encuentran:

1. Método de las proporciones o de Canetti y Grosset: se realiza en medio de
Léwenstein-Jensen y compara el numero de colonias desarrolladas en medios con
diferentes diluciones de antibioticos, respecto a las desarrolladas en los medios sin
antibidticos. El resultado se interpreta a través de la proporcion de colonias capaces
de crecer en presencia del farmaco. Es el estandar de oro para sensibilidad a
Isoniazida, rifampicina, etambutol y estreptomicina. El resultado se obtiene a los 60

a 90 dias ya que la muestra es primero cultivada (21,25).

2. Método de Wayne: es el estandar de oro para detectar resistencia a pirazinamida.
Se realiza en colonias de un cultivo fresco en Lowenstein-Jensen y se basa en la
deteccion de la enzima pirazinamidasa la cual hidroliza la pirazinamida a acido

pirazinoico (forma activa de la pirazinamida contra la bacteria) (21,25).

3. Pruebas de 6xido — reduccién: o pruebas colorimétricas como la prueba de Griess
y las pruebas que usan como indicadores al azul de alamar, MTT (sales de
tretrazolio) y resazurina. El resultado se obtiene entre 7 a 18 dias por método

indirecto) o 21 a 28 dias por método directo (21,25).

4. Ensayo de Susceptibilidad a Farmacos mediante Observacion Microscépica
(MODS): es un método rapido y de bajo costo que permite realizar el diagndostico
oportuno de tuberculosis y deteccién temprana de cepas resistentes a isoniacida y

rifampicina usando un cultivo en medio liquido de muestras de esputo
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descontaminadas y resuspendidas en caldo Middlebrook 7H9 suplementado. Esta
muestra se ubica en una placa de 24 pozos y mediante un microscopio optico de

luz invertida se puede visualizar el bacilo en un promedio de 7 dias (21,26).

5. BACTEC MGIT 960® (Becton Dickinson Diagnostic Instrument System, Inc.):
contiene el medio de cultivo Middlebrook 7H9 y permite obtener resultados en un
menor tiempo que el método de las proporciones 86,5 dias por método directo y 9,9
dias por método indirecto) pero tiene un costo mucho mas alto. Tiene sensibilidad

de 100% para isoniazida, rifampicina, etambutol y estreptomicina (21,25).

6. Pruebas con fagos: se basan en la habilidad de los micobacteriéfagos. Un
ejemplo es FASTPlaque-RIF®, version que permite la deteccion de resistencia a

rifampicina a las 48 horas de obtener un cultivo positivo (21,25).

7. Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (nucleic acid amplification tests;
NAAT): constituyen una técnica para la deteccién directa de ADN de M. tuberculosis
en muestras clinicas, principalmente en esputo. A la fecha hay una gran gama de
pruebas genotipicas aprobadas por OMS para el diagnéstico de TB y de genes de
resistencia a antituberculosos (27). Dentro de estas se encuentra el Xpert
MTB/RIF® (Cepheid, Sunnyvale, CA), el cual es capaz de detectar mutaciones en
la region determinante de la resistencia a la rifampicina (RRDR) ubicada en el gen
rpoB que codifica la subunidad 3 de la ARN polimerasa y se correlaciona con mas
del 96% de la resistencia a RIF, su presencia se considera un marcador sustituto
para la TB-MDR.

Entre sus ventajas destaca que es facil de realizar y se obtienen resultados en 2
horas (11). Como prueba de diagndstico inicial para tuberculosis pulmonar en
adultos que reemplaza la baciloscopia, en comparacion con el cultivo como estandar
de referencia, el Xpert MTB RIF presenta una sensibilidad combinada del 89% (IC
95%: 85-92%) y especificidad del 99% (IC 95%: 98- 99%). Como prueba
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complementaria tras obtener un resultado de baciloscopia negativo, se reportd
sensibilidad del 67% (IC 95%: 60-74%) y especificidad del 99% (IC95%: 95-99%).
En casos de tuberculosis con baciloscopia y cultivo positivo, la sensibilidad
combinada fue del 98% (IC 95%: 97-99%) y en pacientes con VIH, la sensibilidad
fue del 86% (IC 95%: 76-92%). En resumen, el Xpert MTB/RIF® aumentd la
deteccidn de tuberculosis pulmonar en un 23% de los casos confirmados por cultivo
(IC 95%: 15-32%) en comparacion con la baciloscopia. En lo que respecta a la
deteccion de resistencia a rifampicina en casos de tuberculosis pulmonar en adultos
se demostr6 sensibilidad del 95% (IC 95%: 90-97%) y especificidad del 98% (IC
95%: 97-99%) (10). En poblacion pediatrica (0-15 afios) la sensibilidad reportada
para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar es del 62% (IC 95%: 51-73) vy
especificidad 98% (IC 95%: 97-99). En esta poblacion, la sensibilidad para detectar
la resistencia a la rifampicina es del 86% (IC 95%: 53—-98) y especificidad del 98%
(IC 95%: 94-100) (28).

Se puede usar en muestras no respiratorias, siendo util en el diagndstico de la TB
extrapulmonar. El Xpert MTB/RIF® presenta agrupadamente sensibilidad de 77%
(IC 95%: 66% — 85%) y especificidad de 97% (IC 95%: 94% — 98%), en tejidos o
aspirados de ganglios linfaticos sensibilidad de 87% (IC 95%: 75% — 95%) y
especificidad de 92% (IC 95%: 81% — 97%), en jugo gastrico sensibilidad de 86%
(IC 95%: 67% — 98%) y especificidad de 98% (IC 95%: 98% — 100%), en liquido
cefalorraquideo sensibilidad de 69% (IC 95%: 54% — 81%) y especificidad de 97%
(IC 95%: 95% — 98%), en orina sensibilidad de 70% (IC 95%: 53% — 95%) y
especificidad de 94% (IC 95%: 71% — 99%) y en liquido pleural sensibilidad de 37%
(2 IC 95%: 6% —50%) y especificidad de 98% (IC 95%: 95% — 99%) (28).

Como estrategia para mejorar la sensibilidad de la técnica en la deteccion de
resistencia a rifampicina y en pacientes con baciloscopia negativa y VIH, se
desarrollé el ensayo Xpert MTB/RIF® Ultra. Este usa la misma plataforma que el

Xpert MTB/RIF® convencional e incorpora dos objetivos de amplificacion multicopia
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diferentes (1S6110 e 1S1081), una camara de reaccion de ADN mas grande y
amplificacion de acido nucleico totalmente anidada, ciclos térmicos mas rapidos y
fluidos y enzimas mejorados. Para mejorar la precision de la deteccion de
resistencia a la rifampicina, incorpora un andlisis basado en la temperatura de fusion
en lugar de PCR en tiempo real. Su rendimiento diagndéstico fue comparado con el
de Xpert MTB/RIF® determinando que no es inferior a este para la deteccién de

MTB y para la deteccion de resistencia a rifampicina (29).

La resistencia a INH esta codificada por el gen de la catalasa peroxidasa (katG), el
gen inhA involucrado en la biosintesis de acidos grasos, el gen ahpC, el gen oxyR
y el gen kasA. El resultado se obtiene en 2-6 horas dependiendo de la prueba.
Pruebas como el Amplified M. tuberculosis Direct test® (AMTD; GenProbe Inc.), el
Amplicor MTB test® (Roche) y el Cobas Amplicor® (Roche) permiten la deteccion
de M. tuberculosis en muestras de esputo. INNO-LIPA Rif TB® (Innogenetics,
Zwijndrecht, Bélgica) detecta resistencia a RIF en cultivos aislados. Por su parte el
Genotype MTBDRplus® (Hain Lifescience, Nehren, Alemania) detecta mutaciones
especificas de los genes rpoB, katG e inhA. Se usa en método indirecto y directo

cuando el frotis es positivo (20).

2.4. Tratamiento de la tuberculosis pulmonar

Previo a la disponibilidad de quimioterapia efectiva, la mortalidad por tuberculosis
era cercana al 100%. Posterior a su advenimiento, la curacion de la enfermedad se
convirti6 en el objetivo principal del tratamiento. Los pacientes que reciben
tratamiento apropiado se vuelven no infecciosos a las 2 semanas aproximadamente
en casos sensibles, por lo que se considera que el diagndstico y tratamiento
tempranos son la estrategia mas eficaz para el control de la tuberculosis. La falta de
adherencia al tratamiento ha promovido el desarrollo y propagacion de cepas que
presentan resistencia a los farmacos antituberculosos, la cual se clasifica de

acuerdo a los siguientes patrones (20):
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Monorresistencia: si presenta patron de resistencia a un medicamento anti TB de

primera linea. Dentro de esta se encuentra la resistencia exclusiva a rifampicina
(RR) en la cual los resultados de los regimenes de 6 meses son deficientes,
reportandose falta de conversién o recaida mayor al 50%, por lo que requieren

manejo por 18 a 24 meses.

Polirresistencia: si presenta resistencia in vitro a mas de un farmaco antituberculoso

sin cumplir criterio para MDR.

Multidrogorresistencia (TB—MDR): definida como resistencia primaria a RIF e INH

con o sin resistencia a otros farmacos de primera linea. El tratamiento de la TB-
MDR debe basarse en el resultado de pruebas de sensibilidad para los

medicamentos de segunda linea.

Pre Extremadamente Resistente (Pre—-XDR): si presenta patron de resistencia

MDR y concomitantemente es resistente a una fluoroquinolona o a un inyectable de

segunda linea pero no a ambos.

Extremadamente resistente (TB—XDR): presenta resistencia a fluoroquinolonas y al

menos a un farmaco inyectable de segunda linea concomitantemente. Su
tratamiento generalmente se asocia a resultados deficientes. Se recomienda el
tratamiento con al menos cinco medicamentos a los que se demuestre
susceptibilidad (29).

La presentacion de resistencia a los medicamentos se asocia a altas tasas de
diseminaciéon de la enfermedad y fracaso terapéutico, por lo que los sistemas de
salud han evolucionado en la creacion de programas especializados para el control
de la propagacion de la enfermedad y la prevencién de la induccion de resistencia

mediante la creacion de servicios de tratamiento de la tuberculosis, incluyendo el
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Tratamiento Acortado Directamente Supervisado (20). La efectividad del manejo se
basa en 2 maximas farmacologicas que son la asociacion de farmacos para evitar
la seleccion de resistencias y garantizar la administracion de un tratamiento
prolongado para erradicar a todos los bacilos en sus diferentes fases de crecimiento

metabdlico. Se describen las siguientes opciones terapéuticas (21):

Medicamentos antituberculosos de primera linea: son los mas eficaces, los
mejor tolerados, con menor numero de reacciones adversas o efectos secundarios

y los mas baratos.

Isoniacida (INH): ejerce efecto bactericida en las poblaciones bacilares
metabdlicamente activas y en crecimiento continuo por lo que es el principal farmaco
utilizado en la terapia y debe incluirse en todos los regimenes, a menos que se
compruebe resistencia a la misma. Actla inhibiendo la sintesis de en la pared de
la micobacteria y los efectos adversos mas importantes son la hepatitis y la

neuropatia periférica (20,21).

Rifampicina (RIF): es el farmaco de eleccion para eliminar la poblacion en fase de
multiplicacion esporadica por la rapidez del comienzo de su accion esterilizante (15-
20 minutos), considerandose el segundo agente antituberculoso fundamental en la
terapia. Adicionalmente, previo a su descubrimiento, el tratamiento debia
extenderse por 18-24 meses para asegurar la curacion, con su inclusion logro
acortarse a 9 meses por el rapido efecto bactericida y esterilizante y posteriormente
se acortd a 6 meses al asociarse con PZA. Suprime la sintesis de ARN uniéndose
a la subunidad 3 de la ARN polimerasa micobacteriana codificada por el gen rpoB.
La complicacion mas importante de RIF es la hepatitis, la cual es mas frecuente en
regimenes combinados con INH. Ejerce induccién en las citocromo oxidasas P-450
hepaticas causando muchas interacciones farmacolégicas que deben ser tenidas

en cuenta previo a su formulaciéon para definir si se requiere ajustar la dosis o
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realizar cambios en la terapéutica. Como alternativa a esta puede usarse
Rifapentina o Rifabutina (20,21).

Pirazinamida (PZA): es el medicamento mas activo frente a la poblacién bacilar en
fase de inhibicion &cida, lo cual la convierte en componente esencial del régimen de
duracion semestral. Actla inhibiendo el sistema FAS | en la sintesis del acido
micélico de la micobacteria. Se asocia a hepatotoxicidad que puede potenciarse con
la administraciébn concomitante de otros medicamentos de primera linea. Otros
efectos secundarios incluyen hiperuricemia, poliartralgias no inflamatorias y gota
(20,21).

Etambutol (EMB): actia inhibiendo la transferencia de los acidos micolicos a la
pared celular y la sintesis de arabinogalactano; su principal efecto adverso es la
toxicidad ocular por lo que la evaluacion de la agudeza visual y la discriminacion del
color se debe realizar al inicio y mensualmente durante la terapia. La elevada tasa
de resistencia inicial a INH obligé a la adicion de un cuarto farmaco a la fase inicial
del tratamiento por la elevada carga bacilar de la misma. Inicialmente se considero
como cuarto farmaco la estreptomicina (STM) pero, dado que también presenta una
alta tasa de resistencia, se prefiere el uso de EMB para proteger del desarrollo de
las mismas. Adicionalmente la STM debe aplicarse por via intramuscular, lo cual
dificulta la adherencia. (20,21).

Estreptomicina (STM): tiene efecto bactericida extracelular. Como ya se describid,
Su uso esta limitado por las altas tasas de resistencia, administracion parenteral,

nefrotoxicidad y ototoxicidad (20,21).

El régimen bactericida actual para casos sensibles consta de 2 meses de
tratamiento con INH (5 mg/kg; maximo 300 mg/dia), RIF (10 mg / kg; maximo 600
mg/dia), PZA (25 mg / kg, maximo 2 g/dia) y EMB (15 mg / kg) una vez al dia por

via oral. Posteriormente se inicia la "fase de continuacion" con INH y RIF por 4
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meses mas (20). Se ha demostrado que en pacientes con cultivos susceptibles a
farmacos inicialmente los regimenes de 4 meses han presentado tasas de recaida
del 2% (1C95% 1- 5%) durante 5 afios de seguimiento y del 4% (IC95% 1- 7%) en
pacientes con baciloscopia positiva y cultivos negativos inicialmente (30). En los
pacientes con VIH y enfermedad cavitaria se recomienda extender la fase de

continuacién a 7 meses (total 9 meses de tratamiento) (20,21).

Medicamentos antituberculosos de segunda linea: suelen ser menos eficaces o
mas toxicos. Incluyen etionamida, cicloserina, terizidona, amikacina, kanamicina,
capreomicina, tioacetazona, acido paraaminosalicilico (PAS), bedaquilina
y fluoroquinolonas. De este ultimo grupo moxifloxacino y el levofloxacino tienen la
mayor actividad. Aunque algunos autores las clasifican dentro de la primera linea
de tratamiento no deben usarse como tales, sino reservarse para pacientes con

intolerancia a estos o con tuberculosis farmacorresistente (20).

Medicamentos antituberculosos de tercera linea: tienen menos actividad contra
M. tuberculosis que los de segunda linea. Se administran como terapia
complementaria en pacientes con TB-XDR. Incluyen amoxicilina-clavulanato,

claritromicina, clofaziminay linezolid (20,21).

2.5. Tratamiento Acortado Directamente Supervisado

También se conoce como DOTS por sus siglas en inglés (directly observed therapy
short course). Es una estrategia implementada en 1958 con el objetivo de disminuir
las altas tasas de resistencia asociada a mala adherencia al tratamiento por medio
de la adecuada conexién entre los servicios clinicos y de laboratorios, la realizacién
de la baciloscopia como prueba de rutina y la creacion de un sistema de informacion.
Se ensay6 en 5 paises alcanzando tasas elevadas de curacion. Sin embargo, la
epidemia de VIH vy la falta de implementacion mundial de la estrategia impidi6 el

éxito de la misma por lo que en 1994 la OMS declar6 la TB como “Emergencia
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Mundial” y reglamenté el DOTS basado evidencia recopilada por la Union
Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER).

Contiene 5 puntos (21):

1. Voluntad politica.

2. Establecer una red minima de laboratorios con capacidad de realizar
baciloscopias para mejorar el acceso a las mismas

3. Administrar tratamientos acortados y directamente supervisados a todos

los enfermos.

4. Asegurar un abastecimiento de medicamentos e insumos para el funcionamiento
del programa.

5. Elaborar e implantar un sistema de registro e informacion que permita evaluar el
Programa Nacional de TB (PNT) periddicamente y que sea la base para la demanda

de material y medicamentos.

Debe hacerse seguimiento mensual con cultivos de esputo para verificar la
negativizacion (la cual se espera suceda al cabo de 2 meses de terapia) o fracaso
del tratamiento en caso de persistir positivos después de 4 meses de tratamiento.
Las principales causas del fracaso del tratamiento incluyen la resistencia, la falta de
adherencia y la mala absorcion de los medicamentos antituberculosos (20). Para
definir el manejo se requieren pruebas de susceptibilidad a los medicamentos de
primera y segunda linea y en ocasiones se hace necesaria la genotipificacion. La
duracion de la terapia debe definirse de acuerdo al perfil de resistencia. En caso de
retratamientos se realizarAd manejo individualizado de acuerdo a si se trata de una

recaida, fracaso o abandono total o parcial de la medicacion (20,21).

2.6. Retrasos en el diagndstico y el tratamiento de la TB Pulmonar
Se ha demostrado que los retrasos en el diagndstico y el tratamiento de la TB son

problemas que contribuyen a la alta carga de enfermedad y conllevan un peor
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pronéstico debido a que contribuyen a estados de enfermedad avanzados. La

demora en el inicio del tratamiento puede deberse a la demora de los pacientes en

buscar atencion médica o a la demora del sistema de salud para hacer un

diagnéstico rapido y preciso que culmine en el posterior inicio del tratamiento, por lo

gue se ha considerado que la alta tasa de éxito del tratamiento DOTS puede

complementarse con medidas para acortar el retraso en el diagnostico. En este

contexto, se describen en la literatura las siguientes definiciones de retraso (Figura

1):

Figura 1. Retraso en la atencion de pacientes con tuberculosis pulmonar.

Adaptado de Asefa et al (31).

[INICIO DE SI'NTOMAS] [

SERVICIO DE SALUD

TRATAMIENTO
ANTITUBERCULOSO

CONSULTA AL DIAGNGSTICO DE INICIO DE
TUBERCULOSIS

|

RETRASO DEL PACIENTE

RETRASO DEL
DIAGNOSTICO

RETRASO DEL SISTEMA DE SALUD

RETRASO DEL
TRATAMIENTO

RETRASO TOTAL

* Retraso diagndstico: intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y el

diagnostico de TB pulmonar. Este consta de 2 componentes:

8 Retraso diagndstico relacionado con el paciente: intervalo de tiempo entre el

inicio de los sintomas y la primera busqueda de atencidon en un proveedor de

atencion médica (31-33).
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8 Retraso diagnostico relacionado con el sistema de salud: intervalo de tiempo
entre la busqueda de atencion en un proveedor de atencion médica y el
diagndstico de TB pulmonar (31-33).

* Retraso del tratamiento: se define como el intervalo de tiempo entre el diagndstico
y el inicio del tratamiento DOTS. La literatura reporta el uso de la mediana de tiempo
como punto de corte para comparar pacientes con retraso bajo (< la mediana) y
retraso alto (> el valor de la mediana) (33,34). Para el caso de TB-MDR, la OMS
sugiere usar como indicador de retraso la media en dias de los casos confirmados
registrados durante 6 meses (35).

* Retraso total: intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio del
tratamiento DOTS.

2.7. Tiempo de inicio de tratamiento

Inicialmente se planted la definicion correspondiente al intervalo de tiempo entre la
obtencion de la primera prueba diagnéstica positiva y el inicio del tratamiento. No
obstante, al explorar los datos se encontrd ausencia y mala calidad de los mismos
respecto a la fecha de resultado, incluso se tuvieron en cuenta datos del 2020. De
acuerdo a lo previo se redefinié como el intervalo de tiempo desde la toma de la
primera muestra para prueba diagndstica y el inicio del tratamiento ya que esta
informacion informacién fue mas consistente. En lo que respecta a la estimacion de
un punto de corte que permita establecer el tiempo ideal de inicio de tratamiento la
literatura ofrece resultados variables a pesar de usar la misma definicion. La
literatura reporta tiempos de inicio del tratamiento cortos cuando el diagndstico se
hace con baciloscopia positiva. En este contexto, una revision retrospectiva un panel
de expertos defini6 como tiempo "aceptable" entre la positividad de la baciloscopia
y el comienzo del tratamiento de 0-3 dias, encontrando que el 86% de la poblacion
estudiada inicié tratamiento durante este periodo (36). Un estudio transversal

realizado en Siria reportdé duracion media entre el diagndéstico y el inicio del
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tratamiento de 2,9 dias con mediana de retraso de inicio de tratamiento de 1 dia

desde el diagnostico (33).

No obstante, otro estudio que evalué el Xpert MTB/RIF® en individuos
indistintamente del resultado de la baciloscopia reporta como punto de corte las
medianas en dias entre la fecha de confirmacién de TB-MDR vy el inicio de
tratamiento de 105 dias (RIC 61-167) para establecer los retrasos breves del
tratamiento (<105 dias) y los retrasos prolongados (> 105 dias). El sexo femenino,
la edad> 30 afios y el contacto previo con pacientes que tenian TB-MDR , también
influyeron en los retrasos en el inicio del tratamiento (34). Otro estudio evalué el uso
de Xpert MTB/RIF® en pacientes con baciloscopia positiva o con resultado negativo
pero con anomalias radiograficas sugestivas de TB pulmonar, la mediana del tiempo
hasta el inicio del tratamiento de TB-MDR disminuy6 a 10 dias (rango intercuartil
[RIQ] 6-16) en 2014 de 20 dias (RIC 12-40, P, 0.001) en 2013 (37). Un estudio
retrospectivo realizado Kazajstan mostré una mediana del tiempo desde el
diagnostico hasta el inicio del tratamiento de primera linea de 3 dias (RIC 1-7), y

hasta el inicio del tratamiento de segunda linea 7 dias (RIC 4-16) (38).

Por otro lado, en pacientes con baciloscopias negativas se prolonga el tiempo de
inicio del tratamiento y se hace evidente el beneficio de la realizacidn del diagnéstico
con Xpert MTB/RIF®. Una revision retrospectiva realizada en individuos con
muestras negativas de baciloscopia en esputo, casos de retratamiento, casos de
frotis positivos a los 2 meses y pacientes con presunta tuberculosis MDR, revel6
aumento del 41,7% al 63,6% en la proporcion de casos diagnosticados que iniciaron
el tratamiento tras la inclusion del Xpert MTB/RIF® en el algoritmo diagnéstico. La
mediana de tiempo para iniciar el tratamiento después de una prueba Xpert
MTB/RIF® RR-TB positiva fue de 7 dias (IC del 95%: 3,31 a 11,75, P, 0.001) y la
media de dias disminuyé de 103 a 13,6 de 2012 a 2015 (39).
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En esta misma linea, un estudio cuasi experimental realizado en Uganda que
incluyé pacientes con TB pulmonar presuntiva y al menos un resultado de
baciloscopia negativo y que comparé los resultados obtenidos 6 meses antes y 6
meses después de la introduccion de Xpert MTB/RIF® evidencié un aumento de
5,9% a 10,8% en la proporcién de pacientes a la que se le inicié tratamiento
antituberculoso y mostré6 que el tratamiento antituberculoso se inici6 mas
rapidamente entre los pacientes con tuberculosis con baciloscopia negativa
después de la introduccion de Xpert MTB/RIF® con una reduccion estadisticamente
significativa en el tiempo de inicio del tratamiento de TB después de la introduccién
de Xpert MTB/RIF® de 8 a 3,5 dias. A pesar de estos hallazgos, el 37% de pacientes
con Xpert MTB/RIF® positivo no inicié tratamiento (40).

Casos similares se han informado en Mozambique donde se reportd inicio de
tratamiento en el 67 % de los diagnosticados mediante Xpert MTB/RIF® (41) y en
Sudafrica donde solo el 76% de los pacientes con Xpert MTB/RIF® positivo iniciaron
el tratamiento después de una mediana de 9 dias (RIQ 6-18 dias) (42). Estas
brechas entre la realizacion del diagnostico y el inicio del tratamiento también
evidencian debilidades del sistema de salud para garantizar el tratamiento de todos
los pacientes diagnosticados y debilita el impacto del diagnostico de TB pulmonar
con Xpert MTB/RIF®.

Para el caso de Colombia, un estudio realizado en Medellin en 2012 el 7,3 % del
total de pacientes no recibio tratamiento dentro de los 2 dias posteriores a la
realizacion del diagndstico por lo que se consider6 inicio inoportuno; sin embargo,
a pesar de esta cifra refieren que no se identifico retraso significativo en el tiempo
de inicio de tratamiento una vez hecho el diagndstico pero la mediana en la

realizacion del mismo fue de 40 a 96 dias (43).

Otro estudio retrospectivo realizado en 8 ciudades en 2014, identificé una mediana

de tiempo transcurrido desde la solicitud de la baciloscopia hasta el inicio del
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tratamiento de 6 dias (RIC 3—12) a nivel nacional y de 6 dias (RIC 2-12) para Cali,
pero no incluyo el uso de pruebas moleculares (44). Este estudio también reporto
gue 47% de los casos se diagnosticaron en el segundo y tercer nivel de atencién
médica, lo cual puede implicar que el diagndstico se hace en fases avanzadas de la
enfermedad y que pueden existir falencias en el primer nivel de atencion en lo que
respecta al reconocimiento de sintomas que conlleven al diagnéstico de
tuberculosis o falta de medios idéneos para su realizacion en este nivel de atencion.
Como factores de riesgo asociados al retraso del tiempo de inicio de tratamiento se
encontraron la carencia de aseguramiento (OR 1,3; IC95% 1,01-1,68) y tener un
estado desconocido de VIH (OR 1,81; IC95% 1,04-3,17), como factor protector se
encontré la procedencia de vecindarios con participacion activa de trabajadores de
salud pertenecientes al programa nacional de tuberculosis (OR 0,56; 1C95% 0,34—
0,90).

De acuerdo a la literatura citada, la demora en el diagndstico de la tuberculosis es
frecuente y prolongada, siendo superior a la reportada en otros paises, hallazgo que
va en contra de la primera medida de prevencion de la enfermedad como lo es la
disminucion de la trasmisién mediante la deteccion y tratamiento tempranos (30).
Se ha descrito que el retraso en el inicio del tratamiento tiene impacto a nivel
individual, al aumentar la progresién de la enfermedad, y a nivel comunitario por la
perpetuacion de la transmision de la enfermedad (34), por lo cual su intervencién se
convierte en un objetivo importante y prevenible para el control de la TB por lo que

debe abordarse con caracter prioritario (36).

En este orden de ideas, se detecta a nivel nacional la necesidad de implementar
estrategias adicionales que permitan disminuir el tiempo de diagndstico de la
tuberculosis ya que esta es la principal limitante para el inicio oportuno del
tratamiento. Dentro de estas estrategias se destacan el aseguramiento universal en
salud, el fortalecimiento de educacion tanto a la poblacién general como al personal

de salud en lo que respecta al reconocimiento de signos y sintomas sugestivos de
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tuberculosis y el uso de métodos de diagndstico rapido como las pruebas
moleculares, asi como la ampliacion de la cobertura de las mismas y la regulacion

de su costo.

Adicionalmente, se hace evidente la necesidad de mejorar los sistemas de
recoleccion de datos epidemioldgicos que permitan la realizacion de analisis con
minimos sesgos de informacion y que a su vez permitan la identificacion real de los
causales de estos tiempos de retraso diagndéstico y de tratamiento con el fin de
implementar estrategias dirigidas que puedan ser mas eficaces en lo que respecta

a la disminucion de la transmision y secuelas de la enfermedad.

3. MARCO TEORICO

Usualmente la evaluacion de la implementacién de pruebas diagnésticas se hace
en términos de resultados intermedios como precision o exactitud. No obstante,
Ferrante di Ruffano ha descrito un novedoso enfoque que consiste en determinar el
verdadero valor clinico de una prueba como parte de una estrategia integral de
diagnéstico (45). Este enfoque incluye la evaluacion conjunta de todas las pruebas
diagnosticas utilizadas para este fin en términos de su impacto en la toma de

decisiones terapéuticas (Tabla 1):

Tabla 1. Evaluacion de pruebas diagndsticas.

COMPONENTE MECANISMOS PREGUNTAS

1.- ENTREGA DE LA | Tiempo de prueba
PRUEBA
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Tiempo entregar la

¢Las estrategias proporcionan pruebas dentro de

prueba marcos de tiempo comparables (0 una estrategia
entrega una prueba de diagnostico mucho antes que
la otra)?

Factibilidad

Aceptabilidad

¢Es probable que la nueva prueba sea tan aceptable
para los pacientes como la prueba existente (0o una

prueba causa mayor malestar, por ejemplo)?

Contraindicaciones

clinicas

¢ La nueva prueba es adecuada en proporciones
similares de pacientes que la prueba existente (o la
nueva prueba estara contraindicada en mas o menos

pacientes que la prueba existente)?

Tasas de fallas

técnicas

¢Las dos pruebas producen proporciones similares de
procedimientos fallidos (o el proceso de una prueba

tiende a fallar con més frecuencia que la otra)?

Proceso de prueba

Dafios o beneficios

procesales

¢Son las dos pruebas similares en la forma en que
afectan a los pacientes durante su aplicacién, fisica o
psicolégicamente (o es una prueba mas intrusiva que
la otra o tiene una morbilidad de procedimiento mas

alta que la otra)?

Efecto placebo

¢La nueva estrategia brinda a los pacientes una
perspectiva similar sobre la investigacion (o podria la
nueva estrategia alentar a los pacientes en cuanto a la

minuciosidad de su investigacion)?

COMPONENTE

MECANISMOS

PREGUNTAS

2. RESULTADO DE
LA PRUEBA

Interpretabilidad
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Facilidad de

interpretacion

¢ Los dos procesos producen frecuencias similares de
resultados de pruebas claramente interpretables (o
una vez completados con éxito, una prueba tiende a
producir una frecuencia mas alta de resultados

indeterminados o ilegibles que la otra)?

Exactitud

Exactitud

¢Las pruebas identifican correctamente la condicion
objetivo en el mismo numero de pacientes (o0 una
prueba identifica correctamente una mayor proporcion
de pacientes con enfermedad o sin enfermedad que la
otra)?

Tiempo de resultados

Tiempo para producir

un resultado

¢La velocidad con la que se procesan los resultados
es similar entre las pruebas (o la nueva prueba tiene
un tiempo de respuesta mas corto entre la pruebay la

produccioén de resultados que la prueba existente)?

COMPONENTE

MECANISMOS

PREGUNTAS

3. DECISION DE
DIAGNOSTICO.

Tiempo de diagnostico

Velocidad de
diagnéstico

¢Las estrategias producen diagnésticos en marcos de
tiempo comparables (o los pacientes que reciben una
prueba reciben un diagndstico mas rapidamente que

los pacientes que reciben la otra prueba)?

Rendimiento

diagndstico

Diagnosticos

realizados

¢Las pruebas contribuyen al diagnostico del paciente
en grados similares (o los resultados de una prueba

tienden a tener mas peso que la otra)?

Confianza diagnéstica
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La confianza de los
médicos en el

diagndstico.

¢Es el grado de confianza que los médicos tienen en
la validez o aplicabilidad de un resultado de prueba
similar al de su prueba comparativa (0 si una nueva
prueba proporciona mayor seguridad a los médicos, o
los médicos consideran que sus resultados son menos

confiables)?

La confianza de los
pacientes en el

diagnéstico.

Es el grado de confianza que un paciente tiene en el
proceso de diagnostico, o el diagnostico en si, es
probable que varie entre estrategias (0 si una nueva
prueba proporciona mayor o menor seguridad a los
pacientes, debido a la confianza de los médicos, la
experiencia de la prueba o la comprension) de

resultados de la prueba)?

COMPONENTE

MECANISMOS

PREGUNTAS

4. DECISION DE
TRATAMIENTO

Rendimiento
terapéutico

Opciones de

tratamiento

¢clas pruebas comparativas contribuyen a la
formulacion de un plan de manejo en grados similares
(o una prueba lleva a que més pacientes reciban el

tratamiento adecuado que la otra)?

Confianza terapéutica

La confianza de los
médicos en la elecciéon

del tratamiento.

¢Los médicos tienen una confianza similar en seguir
un plan de tratamiento entre los brazos de intervencion

(o una prueba mejora el éxito del tratamiento)?

La confianza de los
pacientes en la
eleccion del

tratamiento.

¢Los pacientes tienen una confianza similar en los
planes de tratamiento basados en las pruebas de
diagnostico (o la nueva prueba mejora la comprension
de los pacientes sobre la eleccion en el manejo)?

COMPONENTE

MECANISMOS

PREGUNTAS
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5. IMPLEMENTACION [ Tiempo de tratamiento
DEL TRATAMIENTO.

Tiempo de tratamiento ¢Las estrategias de diagndstico llevan a los pacientes
a recibir tratamiento dentro de marcos de tiempo
comparables (o los pacientes que reciben una prueba
reciben un tratamiento antes que los que recibieron la

otra prueba)?

Eficacia del tratamiento

Eficacia del tratamiento | ¢El uso de la intervencion en pacientes identificados
con enfermedad lleva a mejoras en los resultados de

los pacientes (o es ineficaz la intervencion)?

Adherencia
Adherencia al ¢Es probable que los pacientes se adhieran a los
tratamiento. planes de tratamiento independientemente de la

estrategia de prueba utilizada (o una estrategia lleva a
mas rechazos o un cumplimiento mas deficiente del

tratamiento)?

En el presente estudio se busca comparar la combinacion de los resultados de las
baciloscopias, pruebas de biologia molecular (especificamente Xpert MTB/RIF®) y
el cultivo para micobacterias y su impacto en los modelos de decision,
particularmente en términos de la implementacién del tratamiento considerando el
tiempo de inicio de tratamiento que corresponde a la primera pregunta del item 5

del modelo de Ferrante di Ruffano (Tabla 2).

Tabla 2. Evaluacién del Xpert MTB/RIF® como parte del algoritmo de

diagnostico en TB pulmonar en Cali.

COMPONENTE MECANISMOS PREGUNTAS
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5. Implementacion Tiempo de

del tratamiento. tratamiento
Tiempo de ¢El Xpert MTB/RIF® conduce a los pacientes a recibir
tratamiento tratamiento dentro de intervalos de tiempo mas rapidos que

cuando no se incluye en el algoritmo diagnéstico?.

Si bien el modelo de Ferrante di Ruffano no define como tal el “impacto” de las
pruebas diagndsticas, para efectos de este estudio, el término “impacto” en el
tiempo de inicio del tratamiento se definira como expresion del efecto de estar
expuesto al Xpert MTB / RIF® positivo en la toma de decisiones por parte del clinico

y en la implementacion del tratamiento correspondiente (46).

4, OBJETIVOS

4.1. Objetivo general
Determinar el impacto en el tiempo de inicio a tratamiento de la inclusion del Xpert
MTB/RIF® en el algoritmo diagndstico de tuberculosis pulmonar en Cali durante el
periodo 2015 — 2019.

4.2. Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de los diagndsticos de tuberculosis pulmonar y
resistencia a antituberculosos realizados mediante Xpert MTB/RIF® y otras
pruebas microbiolégicas como baciloscopia y cultivo.

2. Estimar el tiempo de inicio de tratamiento en pacientes diagnosticados

mediante algoritmos con y sin Xpert MTB/RIF®.
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3. Identificar factores asociados al tiempo de inicio de tratamiento antituberculoso

en pacientes con TB pulmonar en Cali en el periodo 2015-2019.

5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohortes mediante el andlisis de datos
secundarios contenidos en bases de datos del Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (SIVIGILA) y de la base Libro de registro de pacientes con TB, ambas
suministradas por el Programa de Micobacterias del Distrito de Santiago de Cali.
También se utilizé la Base de registro de realizacion de Xpert MTB/RIF® del
Laboratorio de Salud Publica Departamental, suministrada por dicha entidad. La
entrega de las bases de datos para efectos de esta investigacion se realiz6 con aval

de la Secretaria de Salud Departamental.

Se consideraron expuestos a aquellos sujetos diagnosticados con tuberculosis
pulmonar con resultado positivo a la prueba Xpert MTB/RIF®, y como no expuestos
a aquellos sujetos diagnosticados con tuberculosis pulmonar mediante otro método
diagnostico no molecular. Se consideré expuesto el resultado positivo Xpert
MTB/RIF® y no el negativo porque el Xpert MTB/RIF® solo tiene la oportunidad de
impactar en el inicio al tratamiento si el resultado es positivo, ademas porque definir
las cohortes de acuerdo a la realizacion del Xpert MTB/RIF® y no de acuerdo a su

resultado introduciria un sesgo de seleccion.

El evento de interés o variable resultado es el tiempo de inicio del tratamiento.
(Figura 2) (45). Este disefio es adecuado para responder la pregunta, ya que la
determinacion del tiempo al inicio del tratamiento requiere un seguimiento de los

pacientes y los investigadores no determinan la exposicion.
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Figura 2. Disefo estudio de cohortes que evaltua el impacto en tiempo de inicio
de tratamiento del diagnéstico de tuberculosis con Xpert MTB/RIF® en
comparacion con otras pruebas diagnésticas. Adaptado de Ferrante di Ruffano
et al. (45)
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1
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PR S y

TIEMPO DE TIEMPO DE TIEMPO DE

INICIO DE INICIO DE INICIO DE
TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO

5.2. Areade Estudio

Santiago de Cali es un distrito capital del departamento del Valle del Cauca y
cuenta con 1.822.869 habitantes de acuerdo al Censo Nacional de Poblacién y
Vivienda del 2018 (47). Las instituciones de salud del distrito tienen que atienden
pacientes con cuadros sugestivos de TB tienen diversos sistemas de registro como
el libro de sintomaticos respiratorios, el libro de registro diario de baciloscopia y
cultivo y la tarjeta individual de tratamiento, los cuales son de obligatorio
diligenciamiento y reportan estos datos al ente territorial, encargado de consolidar
la informacién del distrito de Cali. Adicionalmente, el programa de Micobacterias

de Cali cuenta con una base de datos de registro de pacientes y ademas genera
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el informe de casos y actividades, el informe de cohortes y del consolidado

trimestral de actividades de bacteriologia (16).

En Colombia se introdujo el Xpert MTB/RIF® desde el afio 2012, en Calien el 2013,
e incialmente sélo instituciones privadas contaban con este método diagnostico en
el distrito. De acuerdo a un estudio descriptivo de casos realizado entre 2013y 2017,
para este periodo ingresaron al programa de tuberculosis un promedio anual de 871
casos con una tendencia creciente. El total de casos nuevos fue de 3644 y se
registraron 274 recaidas. El 83,3% correspondian a TB pulmonar. Se identificaron
129 pacientes con farmacorresistencia, siendo el 66,7% de los casos mono
resistentes, el 32,5% MDR y el 0,8% polirresistente. La cobertura estimada de Xpert
MTB/RIF® fue 10,3% y la frecuencia de realizacion se asoci6 al régimen contributivo
de afiliacion a salud (55%; p<0,001) y al sexo femenino (45,6%; p<0,001). Asi
también, la fidelidad de su implementacion es baja y su uso no esta guiado de

acuerdo a la priorizacion recomendada para su implementacion (16).

5.3. Poblacion y Muestra
La poblacion de estudio fueron los sujetos con diagndstico de tuberculosis pulmonar

registrados en el programa de Micobacterias de Cali durante el periodo 2015 —2019.

Criterios de Inclusion: se consideraron como elegibles los registros que
cumplieron los siguientes criterios:
Cualquier sexo.
Cualquier edad.
Caso de la ciudad de Cali.
Diagnéstico de tuberculosis pulmonar realizado por medio de métodos
microbiologicos o de Xpert MTB/RIF®.
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Criterios de Exclusion: se excluyeron registros que cumplieron los siguientes
criterios:

e Registros de individuos cuyo criterio de inicio de tratamiento antituberculoso
fue el resultado positivo de otras pruebas moleculares distintas al Xpert
MTB/RIF® (ej. Genotype®).

e Registros de individuos cuyos registros de notificacibn presentaron
inconsistencias o datos incompletos que no pudieron esclarecerse mediante

la revisién del libro de tubercerculosis del Programa de Micobacterias de Cali.

5.4. Tamaifio de la muestray muestreo

El tiempo a tratamiento es una tasa o densidad de incidencia por lo cual se utilizo la
formula propuesta por Schoenfeld en 1983 (48) para el céalculo del tamafio de
muestra necesario para comparar las dos curvas de supervivencia mediante el test
log-rank asumiendo un modelo de riesgos proporcionales. Con una razon de 1:4
para expuestos y no expuestos, una probabilidad de supervivencia (no recibir
tratamiento) de 25% en no expuestos y 13% en expuestos, un alfa de 5% y pérdidas
al seguimiento de 5% se requieren n1=360 el tamafio de muestra para no expuestos

y n2=90 el tamafio de muestra para expuestos.

NUmero de eventos necesarios:
E = (Z1-a2 + Z1-b)? (1/f) (1+ f/InD)?

Donde:

a= error tipo 1 = 0.05.

b= poder = 80%.

Zi-a2= valor de Z de la mitad de a = 1,96.
Z1-p=valor de Z para poder de 80% = 0,85.

f es la razén entre los dos tamafios muestrales (n2/n1) = 0,25.

D = hazard ratio = 1,33.
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D = hazard ratio = In P2/ In P1
E= (1,96+0,85)? (1/0,25) (1+0,25 /In 1,5).

E= (7,896) (4) (1,25 /0,40) 2

E= (7,896) (4) (9,765)

E=308.

Se requiere un total de 308 eventos para un poder del 80%.

Tamafio total de muestra corregido por las pérdidas de seguimiento:

ne= (n/1-P¢), con n= E/Pe, donde:

Pc es la proporcion de pérdidas de seguimiento = 5%.

Pe = [(1-P1) + f(1-P2)] / (1+f): probabilidad de ocurrencia del evento durante el
periodo de estudio.

El promedio de tiempo de inicio de tratamiento en Cali es de 11 dias.

P1 es la probabilidad de supervivencia (no recibir tratamiento) en el grupo no
expuesto a Xpert MTB/RIF® a los 11 dias para un HR 1,33 = 30%.

P2 es la probabilidad de supervivencia (no recibir tratamiento) en el grupo expuesto
a Xpert MTB/RIF® a los 11 dias para un HR 1,33 = 20 %.

Pe = (1-0,3) + 0,25 (1-0,2) =0,72.
1+0,25.

N = 308/0,72 = 427.
Nc=427/0,95 = 450.

Tamafo de muestra de cada grupo:
ni= nc/(1+f) = 450/ 1,25 = 360.
N2= fnc/(1+f) = (0,25) 450/ 1,25 = 90.
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La estimacidon del tamafio de muestra requerido para lograr el poder estadistico

planteado se estimé con el software Epidat 4,2 y se registra en el Tabla 3.

Tabla 3. Tamafio de muestra estimado segun poder estadistico.

Potencia 80% | 85% | 90% | 95%

N expuestos 90 103 | 120 | 148

N No expuestos | 358 | 409 | 479 | 592

5.5 Variables

Se modificd la tabla de variables del protocolo inicial afiadiendo algunas de
SIVIGILA que no aparecen con nombre sino con codigos (como pais y
departamento de ocurrencia), otras requeridas para el analisis (fecha de inicio de
tratamiento, tipo de identificacion, unidad de medida de la edad) y se reemplazaron
las fuentes de algunas variables que inicialmente se pretendian extraer del
SIVIGILA pero cuya calidad del dato era mas confiable en el libro de pacientes con
tuberculosis (grupo poblacional, entidades administradoras de planes de beneficios,
estado de VIH y farmacorresistencia). Se eliminaron algunas variables que ya
estaban contenidas en otras (Monoresistente y Resistencia a Rifampicina (RR)
incluidas en opciones de la variable Farmacorresistencia del Libro de pacientes con
TB del Programa de Micobacterias de Cali; la variable “Trabajador de la salud” esta
contenida en el grupos poblacionales del Libro de pacientes con TB del Programa

de Micobacterias de Cali.
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Se modifico el desenlace que estaba planeado como inicio de tratamiento desde el

resultado de la prueba al de toma de la primera muestra de esputo. Esto debido a

gue el dato de fecha de resultado se encontré6 en un numero insuficiente de

pacientes para lograr el tamafio de la muestra.

Para el muestreo se construyé un marco muestral de expuestos y no expuestos

mediante la seleccion de los registros que tenian fecha de resultado de la prueba

diagnéstica y se realiz6 un muestreo aleatorio simple en STATA de los registros que

contaban con fecha de inicio del tratamiento para completar el nUmero total de la

muestra.

Tabla 4. Variable de exposicion:

NOMBRE DE DEFINICION OPERATIVA. TIPO DE VALORES METODO DE
LA VARIABLE. VARIABLE Y DE LA RECOLECCION
ESCALA. VARIABLE.
Método de Resultado positivo en prueba Cualitativa -Positiva por | Libro de
diagndstico molecular o en otro método dicotémica. Xpert pacientes del
microbioldgico. Escala MTB/RIF®. | programa de
nominal. -Positiva por | Micobacterias.
otra
prueba no
molecular.

Tabla 5. Variable de desenlace:
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Tiempo de Tiempo transcurrido desde la fecha | Cuantitativa | 0-1000 dias. | Libro de

inicio de de obtencion de resultado positivo | continua. pacientes con

Tratamiento de la primera prueba diagndstica TB (Programa

Versién hasta la fecha en que se inici6 el de

original del tratamiento antituberculoso. Micobacterias

protocolo. de Cali).

Tiempo de Tiempo transcurrido desde la fecha | Cuantitativa | 0-1000 dias. | Libro de

inicio de de toma de la primera muestra de | continua. pacientes con

Tratamiento esputo hasta la fecha en que se TB (Programa

Version inicid el tratamiento antituberculoso. de

ajustada Micobacterias
de Cali).

Tabla 6. Covariables:

Edad Edad del paciente al momento | Cuantitativa | 0-100 afios. Ficha de
del ingreso en afios. continua. notificacion de
TB SIVIGILA.
Sexo Sexo del paciente Cualitativa - Femenino Ficha de
dicotomica. - Masculino notificacion de
Escala TB SIVIGILA.
nominal.
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Nacionalidad Pais donde nacio6 el paciente. Cualitativa. - Colombiana Ficha de
Escala - Oftra. notificacion de
nominal. TB SIVIGILA.

Pais de ocurrencia | Pais de ocurrencia del caso. Cualitativa. - Colombia. Ficha de

del caso. Escala - Otro. notificacion de
nominal. TB SIVIGILA.

Departamento de Nombre del departamento de Cualitativa. Nombre del Ficha de

Procedencia u procedencia u ocurrencia del Escala departamento notificacion de

ocurrencia caso. nominal. TB SIVIGILA.

Ocupacion Actividad a la que se dedica el | Categorica - Trabajador Ficha de

paciente, adaptada de la nominal calificado notificacion de
Clasificacion Internacional - Trabajador no TB SIVIGILA.
Uniforme de Ocupaciones calificado

(CIUO 88) (49).

Tipo de régimen Régimen de seguridad social Cualitativa. - Excepcién. Ficha de

de aseguramiento | en salud al cual pertenece el Escala - Especial. notificacion de

en salud paciente. nominal. - Contributivo. TB SIVIGILA.

- Subsidiado.

- No
asegurado.

- Indeterminado
o Pendiente.

Nombre de la Nombre de la administradora Cualitativa. Nombre Libro de

administradora de | de planes de beneficios. Escala administradora pacientes con

planes de nominal. TB (Programa

beneficios de
Micobacterias
de Cali).

Pertenencia étnica | Etnia a la cual pertenece el Cualitativa. - Indigena Ficha de

paciente. Escala - Rom, gitano. notificacion de
nominal. - Raizal TB SIVIGILA.
- Palenquero
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- Negro/Mulato/

Afrocolombia-

no
- Otro
Estrato Clasificacion del inmueble Cualitativa. -1 Ficha de
Socioecondmico residencial en que habita el Escala -2 notificacion de
paciente. Ordinal -3 TB SIVIGILA.
-4
-5
- 6
Grupo poblacional | Clasificacion de grupo Cualitativa. - Desplazado Libro de
al que pertenece el | poblacional al que pertenece el | Escala - Farmacode- pacientes con
paciente paciente. nominal. pendiente TB (Programa
- Gestantes de
- Indigentes Micobacterias

- Habitante de

Calle/Farmaco

dependiente

- Madres

Comunitarias

- Migrantes
- Ningun Grupo

Poblacional

- Otros

- Persona con

Discapacidad

- Poblacién en

Centros
Psiquiatricos

- Poblacién

Carcelaria

- Trabajador de

la Salud

de Cali).
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- Victima de

Violencia
Armada
Semanade Numero de semana de Cuantitativa | 1-42 semanas. Ficha de
gestacion gestacion en caso de que se continua notificacion de
encuentre en embarazo. TB SIVIGILA.
Hospitalizado Hospitalizacion  debida  al | Cualitativa Si Ficha de
evento que se esta notificando | dicotdmica. No notificacion  de
(TB). Escala TB SIVIGILA.
nominal.
Afio Afio en el cual se realiz6 el | Cuantitativa | - 2015 Ficha de
diagndstico de TB. continua - 2016 notificacion de
- 2017 TB SIVIGILA.
- 2018
- 2019
- 2020

Segln

antecedente de

tratamiento

Clasificacién a partir de la
existencia o no de
antecedentes de tratamiento
previos:

- Nuevo: nunca ha recibido
ningun medicamento para el
tratamiento de la tuberculosis.
- Previamente tratado: han
recibido tratamiento para
tuberculosis en el pasado y
regresan nuevamente con
condicién de enfermos por

tuberculosis.

Cualitativa
dicotomica.
Escala

nominal.

- Nuevo
- Previamente

tratado

Ficha de
notificacion de
TB SIVIGILA.
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TIEMPOS DE

INTERES
Tiempo de Tiempo transcurrido desde la Cuantitativa 0-1000 dias. Ficha de
consulta atomade | fecha del primer ingreso del | continua. notificacion de
Baciloscopia. paciente a la institucién (en la TB SIVIGILAy
que se realiza notificacion) Libro de
hasta la fecha en que se tomé pacientes con
la baciloscopia. TB (Programa
de
Micobacterias
de Cali).
Tiempo de Tiempo transcurrido desde la Cuantitativa | 0-1000 dias. Ficha de
consultaatomade | fecha del primer ingreso del | continua. notificacion de
Cultivo. paciente a la institucion (en la TB SIVIGILAY
que se realiza notificacion) Libro de
hasta la fecha en que se tomo pacientes con
el cultivo. TB (Programa
de
Micobacterias
de Cali).
Tiempo de Tiempo transcurrido desde la Cuantitativa 0-1000 dias. Ficha de
consulta fecha del primer ingreso del | continua. notificacion de
alatomade Xpert | paciente a la institucién (en la TB SIVIGILAY
MTB/RIF®. gue se realiza notificacion) Libro de
hasta la fecha en que se tomd pacientes con
el Xpert MTB/RIF®. TB (Programa
de
Micobacterias
de Cali).
Tiempo de toma Tiempo transcurrido desde la Cuantitativa | 0-1000 dias. Ficha de
de baciloscopia fecha de toma de la| continua. notificacion de
aresultado baciloscopia hasta la fecha de TB SIVIGILA Y
obtencién del resultado. Libro de

pacientes con
TB (Programa
de
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Micobacterias

de Cali).
Tiempo de toma Tiempo transcurrido desde la Cuantitativa | 0-1000 dias. Ficha de
de cultivo fecha de toma del cultivo hasta | continua. notificacion de
aresultado la fecha de obtencion del TB SIVIGILAY
resultado. Libro de
pacientes con
TB (Programa
de
Micobacterias
de Cali).
Tiempo de toma Tiempo transcurrido desde la Cuantitativa | 0-1000 dias. Ficha de
de Xpert MTB/RIF® | fecha de toma del Xpert | continua. notificacion de
aresultado MTB/RIF® hasta la fecha de TB SIVIGILA Y
obtencidn del resultado. Libro de
pacientes con
TB (Programa
de
Micobacterias
de Cali).
Tiempo de Tiempo transcurrido desde la Cuantitativa | 0-1000 dias. Ficha de
hospitalizacion fecha de hospitalizacién hasta | continua. notificacion  de

ainicio de

tratamiento

la fecha de inicio del

tratamiento.

TB SIVIGILA y

Libro de
pacientes  con
TB (Programa de

Micobacterias de
Cali).

Resultado de

baciloscopia

Referir el resultado de la

baciloscopia.

Cualitativa.
Escala
nominal.

- Positiva
- Negativa
- No realizada

Libro de
pacientes con
TB (Programa
de
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Micobacterias

de Cali).
Resultado de Referir el resultado del cultivo. | Cualitativa. - Positivo Libro de
cultivo Escala - Negativo pacientes con
nominal. - No realizado TB (Programa
de
Micobacterias
de Cali).
Resultado de Referir el resultado del Xpert Cualitativa. - Positivo Libro de
Xpert MTB/RIF® MTB/RIF®. Escala - Negativo pacientes del
nominal. - No realizado Programa de
Micobacterias
de Caliy base
Xpert MTB/RIF®
del Laboratorio
de Salud Publica
Departamental.
CO-
MORBILIDADES
Coinfeccién con Estado seroldgico para VIH. Cualitativa. Positivo Libro de
VIH Escala Negativo pacientes con
nominal. No realizado TB (Programa
de
Micobacterias
de Cali).
Otras Hace referencia a otras Cualitativa. - Diabetes Ficha de
Comorbilidades patologias que tenga el Escala - Silicosis notificacion de
paciente. nominal. - Enfermedad TB SIVIGILA.
renal
- EPOC
- Enfermedad
hepatica
- Céncer
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- Artritis

reumatoide

- Desnutriciéon

Farmacorresis- Resultados de patrén de Cualitativa. - Contaminado | Libro de
tencia sensibilidad a farmacos Escala - Mono R pacientes con
antituberculosos en pruebas nominal. - Mono H TB (Programa
microbioldgicas. - No Aplica de
- No Realizado | Micobacterias
- Sensible de Cali).
- Poli que
Incluye H
Condicioén Final Referir la condicion final del Cualitativa - Vivo Ficha de
paciente al egreso. dicotémica. - Muerto notificacion de
Escala TB SIVIGILA.
nominal.

5.6. Recolecciény control de calidad de la informacion

La informacién correspondiente a las variables de estudio provino de la base de
datos del Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) donde se registra la
informacion proveniente de fichas de notificacion individual y complementaria de
tuberculosis (evento 815, aflos 2015-2018; evento 813, aflos 2018-2020) y de
tuberculosis farmacorresistente (evento 825, afios 2015-2020) (50) y de la Base de
registro de realizacion de Xpert MTB/RIF® del Laboratorio de Salud Publica
Departamental.
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La base Libro de pacientes con TB del Programa de Micobacterias de Cali (afios
2015-2020) sirvié para confirmar y complementar la informacién aportada por las
otras bases mediante un proceso de comparaciéon manual directa realizado por la
investigadora de cada uno de los registros segun la identificacién del paciente. Las
bases se adecuaron a los propdsitos del estudio y las modificaciones realizadas en

las mismas se consignaron en archivos Do File para garantizar la trazabilidad.

Los datos obtenidos fueron sometidos al mismo proceso de depuracion para
determinar los registros elegibles. Se depuraron variables que no eran requeridas
dentro del andlisis de acuerdo al protocolo de estudio. Las variables categoricas
fueron recodificadas para permitir su andlisis en STATA 17. Se aplicaron los criterios
de exclusion en el siguiente orden de acuerdo a como se observa en el flujograma

de la Figura 3:

1.- Namero de identificacion ausente (missing).

2.- Registros que no pertenecian a Cali.

3.- Registros Extrapulmonares.

4.- Registros en los que se aisl6 otra especie diferente a M. tuberculosis.

5.- Registros con ausencia de correlacion con el Libro de pacientes con TB del
Programa de Micobacterias de Cali: base de datos que posee la variable “fecha de
inicio de tratamiento”, esencial para el calculo de la variable desenlace.

6.- Registros con otro tipo de prueba molecular en el mismo episodio.

7.- Registros que no contaban con diagndstico microbiolégico mediante
baciloscopia, cultivo o Xpert MTB/RIF®.

8.- Registros sin fecha de resultado o de toma de prueba microbioldgica.

9.- Registros sin fecha de inicio de tratamiento.

10.- Registros con numero de identificacién duplicado: en un analisis previo se
observé una mala correlacion de los resultados microbiologicos reportados en base

SIVIGILA respecto a los registrados en el Libro de pacientes con TB del Programa
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de Micobacterias de Cali, se considerd esta ultima como la fuente mas fidedigna
para obtener estos datos por su fecha de actualizacion mas reciente. Se llevaron a
cabo en ambas bases 2 procesos para garantizar una adecuada clasificacion y

depuracion:

. Recodificacion de resultados microbiol6gicos: se tomaron los resultados de
baciloscopia, cultivo y Xpert MTB/RIF® registrados en Libro de pacientes con TB
del Programa de Micobacterias de Cali y se conformaron nuevas variables de

resultado microbioldgico para cada tipo de prueba por separado cuando fue posible.

. Analisis de duplicados por episodios: se analizaron los duplicados de cada niumero
de identificacion para definir si cada observacion correspondia a 1 0 mas episodios
de la enfermedad y de acuerdo a esto escoger la observacion a analizar. Para esto
se tuvieron en cuenta las definiciones operativas utilizadas para la clasificacion

basada en la historia de tratamiento previo de tuberculosis (15):

1 EPISODIO:
Pérdida del seguimiento o abandono.
Fracaso o fallo en el tratamiento.
Recaida con fecha de inicio de sintomas, de consulta o de inicio de
tratamiento <1 afio.
Otros previamente tratados con fecha de inicio de sintomas, de consulta o de

inicio de tratamiento <1 ano.

OTRO EPISODIO:
Recaida con fecha de inicio de sintomas, de consulta o de inicio de
tratamiento >1 afio.
Otros previamente tratados con fecha de inicio de sintomas, de consulta o de

inicio de tratamiento >1 ano.
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En las observaciones numero de identificacion duplicado y mas de 1 episodio, el
primero conservé el nUmero de identificacion original y a los siguientes se les afladio
un numero adicional a partir del mismo para diferenciar cada episodio (2 en el
segundo, 3 en el tercero, etc). Se comprobdé que esta nueva numeracién no
generara nuevos duplicados. Se depuraron los duplicados que no poseian prueba
molecular, en caso de que todos los duplicados la tuvieran se conservo la
observacion mas antigua (el primer ingreso), en caso de ser iguales se selecciond

en forma aleatoria.

Se fusionaron ambas bases sin duplicados para crear el marco muestral preliminar
con un total de 2283 observaciones. Se hizo una segunda verificacion en la que se
depuraron observaciones con datos correspondientes a 2014, con discordancia del
resultado del Xpert MTB/RIF® entre la base Xpert MTB/RIF® del Laboratorio de
Salud Publica Departamental y la base Libro de pacientes con TB del Programa de
Micobacterias de Cali y observaciones cuyo diagnostico no fue realizado con las
pruebas de estudio. Se realiz6 un control de calidad del dato para verificar la
coherencia entre la fecha de inicio de tratamiento y las fechas de resultado y de
toma de pruebas tanto molecular como otras microbioldgicas y para identificar datos
extremos. Los registros con resultados incoherentes de tiempo (fechas de
tratamiento menores que fechas de toma de pruebas) fueron excluidas. De la base

resultante se obtuvo el marco muestral definitivo.

5.7. Anédlisis estadistico
Se realizé un andlisis univariado para determinar distribucion de los datos tanto en
expuestos como en no expuestos:
8 Variables cuantitativas: se presentaron con sus correspondientes medidas de
tendencia central y dispersion de acuerdo a la distribucion de los datos,
media y desviacion estandar si normal o mediana y rangos si sesgada. Se

realiz6 el analisis grafico de normalidad por medio de histogramas y se
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comprobd la normalidad por medio de prueba T de Student o Kolmogorov
Smirnov teniendo en cuenta estratos >50 observaciones en distribuciones
segun correspondiera.

8 Variables categoricas: expresadas en frecuencias absolutas y relativas.

Se realizé un andlisis bivariado para comparar los grupos expuesto y no expuesto y
determinar si estaban o no balanceados. Las comparaciones entre grupos se
realizaron mediante prueba de Fisher o Chi? segln correspondiera para las
variables categodricas, prueba T de student para continuas con distribucién normal y

prueba Wilcoxon o Ranksum para aquellas con distribucién asimétrica.

También por medio de un analisis bivariado se hizo un andlisis descriptivo de la
relacion entre el tiempo de toma del Xpert MTB/RIF® y el tiempo de inicio de
tratamiento y de otros tiempos de interés para el estudio como lo son los tiempos
desde la toma de muestras para baciloscopia y cultivo al inicio de tratamiento, los
tiempos desde la consulta a la toma de muestras para baciloscopia, cultivo y Xpert
MTB/RIF® , los tiempos desde la toma de muestras para baciloscopia, cultivo y
Xpert MTB/RIF® a la obtencion del resultado, los tiempos desde la obtencién del
resultado de baciloscopia, cultivo y Xpert MTB/RIF® al inicio de tratamiento y el
tiempo desde la hospitalizacién al inicio del tratamiento. Cuando fue posible se
estimo la diferencia de medias entre los tiempos en expuestos y no expuestos con

su correspondiente intervalo de confianza del 95%.

Se realiz6 andlisis de supervivencia mediante Kaplan-Meier y Regresion de Cox
debido a que el desenlace de interés es el tiempo de espera hasta el inicio del
tratamiento. En consecuencia, la falla correspondié al inicio del tratamiento y no se
declararon censuras ya que el inicio del tratamiento ocurrié en el 100% de los
individuos incluidos, no se tuvieron muertes ni retiros antes de la fecha de inicio del
tratamiento. Se construyé una curva de Kaplan Meier para graficar el

comportamiento del tiempo de inicio de tratamiento a partir de la fecha de toma de
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la muestra por grupo expuesto y no expuesto y se compararon con la prueba Log-
Rank.

Posteriormente, se calculé la razon de peligro (Hazard Ratio) del tiempo al inicio del
tratamiento a partir de la toma de la muestra con intervalo de confianza del 95%.
Este mismo andlisis se utilizo para determinar la relacion entre las covariables y el

tiempo de inicio de tratamiento.

Finalmente, se realizé un analisis multivariado mediante regresion de Cox utilizando
enfoques backward (hacia atras)y stepwise (mixto). El modelo base se construy6
con la variable exposicion y las covariables que presentaron un HR de 2 o mas o
un valor de p<=0.2) de acuerdo al modelo bivariado més aquellas consideradas
relevantes como VIH, resultado de baciloscopia y farmacorresistencia. Se calculo la
razon de peligro (hazard ratio) como estimador puntual con intervalo de confianza
del 95%. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba Log
Rank y la seleccién del modelo mas parsimonioso mediante la prueba de razén de

probabilidades (likelihood ratio test).

Antes de realizar el modelo base se evalud la colinealidad entre las variables a ser
incluidas en el modelo encontrando multicolinealidad por lo que se decidi6 incluir
aquellas variables que por la revision de la literatura pudieran influir en mayor
medida en el tiempo de inicio al tratamiento, se incluyé el resultado de la
baciloscopia y no las variables seguridad social, resistencia, edad y estrato
socioeconémico que eran colineales; se incluyd hospitalizacion y no las variables
resistencia y VIH que eran colineales. Finalmente, se incluyé el concepto de
interaccion entre la variable exposicion y el resultado de la baciloscopia que fue
estadisticamente significativo en el modelo final. Los resultados del modelo final
obtenido por la investigadora se contrastaron con el modelo obtenido utilizando el

enfoque stepwise resultando las variables resultado de la baciloscopia y resistencia.
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Se dej6 el modelo obtenido por la investigadora que contiene el término de

interaccion al tener una menor razén de verosimilitud.

Una vez se obtuvo el modelo final se evalu6 el supuesto de proporcionalidad para
el modelo completo y para cada una de las variables incluidas en el modelo
mediante la prueba basada en los residuales de Schoenfeld. Finalmente, se evalu6
la presencia de puntos influyentes mediante la prueba Lmax. Los analisis

se realizaron en el paquete estadistico STATA para Mac 17.0.

6. CONSIDERACIONES ETICAS

Para el desarrollo de este proyecto se realizO un andlisis analisis de datos
secundarios contenidos en bases de datos del Sistema de Vigilancia en Salud
Puablica (SIVIGILA) y de la base Libro de registro de pacientes con TB, ambas
suministradas por el Programa de Micobacterias del Distrito de Santiago de Cali.
También se utilizé la Base de registro de realizacion de Xpert MTB/RIF® del
Laboratorio de Salud Publica Departamental, suministrada por dicha entidad. La
entrega de las bases de datos para efectos de esta investigacion se realizé con aval

de la Secretaria de Salud Departamental.

Segun la Resolucion 8430 de 1993 del ministerio de Salud se considera una
investigacion sin riesgo. De acuerdo a los lineamientos del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y la Declaracién
de Helsinki se considera una investigacioén con riesgo minimo. El riesgo considerado

es la pérdida de los datos y/o de confidencialidad.
Para minimizar este riesgo, la informacion obtenida fue custodiada y protegida por

la Dra. Daniela Elena Calvache Sandoval, autora principal del proyecto mediante el

uso de contrasefia de acceso a la base de datos y la encriptacion de la misma. No
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se permitié (ni permitird) el acceso a los datos a terceros ajenos a la investigacion y
el andlisis se realizé en un lugar seguro (vivienda de la autora), en un ordenador
utilizado para este fin y una red privada de internet durante el tiempo de desarrollo

de la investigacion.

La base de datos en cuestiéon fue usada sélo para cumplir con los fines del actual
estudio y una vez finalizado se almacenara una copia en los archivos del Grupo de
Investigacion de Epidemiologia y Salud Poblacional (GESP) perteneciente a la
Escuela de Salud Publica de la Universidad del Valle bajo la custodia de la directora

del proyecto Dra. Lyda Elena Osorio Amaya.

Al finalizar la investigacion se haran publicos los resultados sin divulgar los datos

gue permitan la identificacion de los pacientes.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion en Salud de la

Universidad del Valle con numero de registro 056-020.

7 . RESULTADOS

7.1. Caracteristicas de los participantes

En total se obtuvieron 404 registros de tuberculosis pulmonar con Xpert MTB/RIF®
positivo y 1.862 con otra prueba microbiolégica como baciloscopia y cultivo. La
principal razon de exclusion fue la procedencia fuera de Cali seguido de la falta de
informacion en el libro de tuberculosis. Se identificaron 46 observaciones que tenian
el dato de la fecha de resultado de Xpert MTB/RIF® y 162 con fecha de resultado
de otra prueba microbioldgica, de estas solo 20 y 126, respectivamente, registraron
consistencia temporal con la fecha de inicio de tratamiento por lo que fueron

incluidas en la muestra del grupo expuesto a Xpert MTB/RIF® positivo y no
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expuesto. No pudo completarse el nimero de muestra requerido para medir el
tiempo de inicio del tratamiento desde la fecha de resultado de la prueba diagndstica
dada la ausencia de datos consistentes suficientes de fechas de resultado. Esto
motivé a redefinir la medicién del tiempo de tratamiento desde la fecha de toma de
la primera muestra de esputo para la construccion de la variable desenlace y la
realizacion del analisis de supervivencia. Se realiz6 un muestreo aleatorio simple
para alcanzar el nimero de muestra faltante en cada grupo (70 para el grupo de
expuesto y 234 para el de no expuestos). Los detalles de esta seleccion se

encuentran en la figura 3.

Figura 3. Flujograma de seleccion de registros.

Base SIVIGILA Datos Bésicos y Base datos Xpert LDSP
oD 3 Laborax:il;::ETS»zow 205;2219 P s
Fuera de Cali 1532 Fuera de Cali 205
Extrapulmonar 1402 Extrapulmonar 40
Micobacterias no TB 159 Mycobacteria no TB s
Sin comparativo en LTBC 1679 Sin comparativo en LTBC 3s7
Otras pruebas Moleculares 1400 Otras pruebas Moleculares 45
Sin diagnéstico microbiolégico 502 _ Sin diagnéstico micrabiologico 30
Sin Fecha de Resultado o Toma de Xpert 357 [E'eg‘b'es Base 5""‘3“-‘] [ Elegibles Base Xpert ] Sin Fecha de Resultado o Toma de Xpert 0
Sin Fecha de Inicio de Tratamiento 69 n= LDSP n=58 Sin Fecha de Inicio de Tratamiento.
TOTAL EXCLUIDOS: 7103 TOTAL EXCLUIDOS: 698
Duplicados 470 Duplicados 6
( Elegibles n=2278 ) ( ctegiblesn=52 )
Registros Comunes n=47
- MARCO MUESTRAL
Registros 2014 2 PRELIMINAR n=2283
Discordancia LTBC-Xpert 2
Diagndstico por otro método 3
TOTAL EXCLUIDOS: ” MARCO MUESTRAL FINAL
n=2266
( EXPUESTOS (XPERT POSITIVO) n=404 ) ( NO EXPUESTOS (SIN XPERT O NEGATIVO) n=1862 )
[ CON FEC. RES. XPERT n=46 ] [ SIN FEC. RES. XPERT n=358 ] [CDN FEC. RES. OT. PRUEBA n=162 ] [ SIN FEC. RES. OT. PRUEBA n=1700 ]
————v ——v A & v
>
FITTOSFRES FITTO>TOMA FITTO>FRES FITTO<FTOMA E::;‘;L;Tg::
FITTO<FRES FITTO<TOMA Elegibles para FITTO<FRES Incluidos en NO Expuestos
" Incluidos en J Muestreo
Excluidos n=26 Moot a0 Excluidos n=125 Muestreo Excluidos n=18 Muestra Excluidos 148
= n=233 n=126 =81
SR S T
FITTO>TOMA
FITTO<TOMA Elegibles para FITTO>FTOMA
Excluidos n=21 Muestreo Total Muestra No Expuestos
n=238 No Expuestos n= 360 Muestreados
n=234
FITTO>FTOMA
Expuestos
FITTO>FTOMA
> Total Muestra Muestreados
o Expuestos n=90 =70
——

SIVIGILA = SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA, LDSP = LABORATORIO DE SALUD PUBLICA MUNICIPAL, ID = IDENTIFICACION., TB = TUBERCULOSIS, LTBC = LIBRO DE PACIENTES CON
TUBERCULOSIS, FEC. RES. XPERT = FECHA DE RESULTADO DE XPERT, FEC. RES. OT. PRUEBA = FECHA DE RESULTADO OTRA PRUEBA, FITTO<FRES = FECHA DE TRATAMIENTO MENOR QUE FECHA DE
RESULTADO, FITTO>FRES = FECHA DE TRATAMIENTO MAYOR QUE FECHA DE RESULTADO, FITTOKTOMA = FECHA DE TRATAMIENTO MENOR QUE FECHA DE TOMA, FITTO>TOMA = FECHA DE TRATAMIENTO
MAYOR QUE FECHA DE TOMA
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Los grupos expuesto y no expuesto fueron en su mayoria adultos en el rango de 19
a 59 afios con una mediana de edad de media de edad en afios para el grupo
expuesto a Xpert MTB/RIF® de 42,38 (+ 21.09) afios y de 41,15 (x19,54) afos en

Nno expuestos.

En ambos grupos predominé el sexo masculino,siendo 53,33% en expuestos y
67,5% en no expuestos. El 82% del total de registros pertenecié a personas que
ejercen ocupaciones no calificadas observandose mayor predominio en no
expuestos (85% vs 73,3% p=0.009). Se observé una mayor frecuencia de eventos
en las otras etnias con 91,11% del grupo expuesto y en el de no expuestos 86,67%,
seguido por los eventos en poblacion afrodescendiente con 7,78% en expuestos y
11,94% reportados en no expuestos. Respecto a la variable nacionalidad se detect6
una gran ausencia de datos, el 100% de las observaciones disponibles en el grupo

expuesto y el 98,73% en el no expuesto eran de nacionalidad colombiana.

En el grupo expuesto a Xpert MTB/RIF® positivo la mayor cantidad de eventos se
presentaron en los estratos socioeconomicos 2 y 3 con 56,67% y 23,33%
respectivamente; en el grupo no expuesto la mayoria se presentd en los estratos 1
y 2 con 51,8% y 33,81%. En el grupo expuesto a Xpert MTB/RIF® positivo la mayor
proporcion de eventos se reportd en el régimen contributivo con 70% segudo del
subsidiado con 22, 22%; en el grupo no expuesto en cambio la mayor proporcion de
eventos se encontré en el régimen subsidiado con 46,11% seguido del régimen

contributivo con 30,28%.

Tanto en expuestos (90%) y como en no expuestos (64,72%) la mayor proporcion
de registros de observé en individuos no pertenecientes a grupos poblacionales de
riesgo; hubo una menor proporcién de poblacién carcelaria en expuestos (2,22%)
gue en no expuestos (18,06%). Esta misma tendencia se observo en
poblacion farmacodependiente (2,22% en expuestos y 7,22% en no expuestos). No

hubo gestantes en esta muestra.
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En ambos grupos fue mas frecuente la presentacion de casos nuevos (92,22% en
expuestos y 87,78% en no expuestos) respecto a los previamente tratados. La
frecuencia de coinfeccién con VIH fue mayor expuestos (12,22% en expuestos y
6,94% en no expuestos) sin alcanzar significancia estadistica. Respecto a la
presentacion de comorbilidades se observa que la carencia del dato predomina en
todas las comorbilidades evaluadas. Tanto en expuestos como en no expuestos

predominan EPOC y desnutricion.

En el grupo expuesto se observé una mayor proporcion de baciloscopias negativas
(63,33%) y por el contrario, en no expuestos una mayor proporcion de baciloscopias
positivas (84,44%). En el 45,5% de los registros del grupo expuesto el cultivo se
reportd positivo respecto al 50,56% reportado en no expuestos. De acuerdo a los
criterios de inclusion el 100% de los expuestos tenia Xpert MTB/RIF® positivo y el

100% de los no expuestos no la tenia (98,33%) o esta era negativa (1,11%).

No se realizaron pruebas de sensibilidad en 78,35% de los no expuestos respecto
al 4,55% en el grupo de expuestos. Se detecto farmacorresistencia en 3,42% de los

registros del grupo expuesto a Xpert MTB/RIF® y en 1,7% en el grupo no expuesto.

El 48% de los registros del grupo expuesto estaba hospitalizado respecto al 38,33%
de los no expuestos. Fallecio el 4,44% de los expuestos respecto al 3,89% de los

no expuestos (Tabla 7).
Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes incluidos expuestos con Xpert

MTB/RIF® positivo y no expuestos a la prueba Xpert MTB/RIF® o con Xpert
MTB/RIF® MTB/RIF negativo.
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; Xpert Otra Prueba o valor
CARACTERISTICAS MTB/RIF_@ Xpert MTB/_RIF® de p
Positivo n=90 | Negativo n=360
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
Edad (afios)* n=90 n=360 0,59
Mediana (DE) 42,38 (£21,09) | 41 15 (+19,54)
Edad Estratificada- n (%) n=90 n=360 0,4
Menores de edad (< 18 afios) 8 (8,89%) 21 (5,83%)
Adultos (19 - 59 afios) 61 (67,78%) 267 (74,17%)
Adultos mayores (60 afios 0 mas) 21 (23,33%) 72 (20%)
Sexo - n (%) n=90 n=360 0,012
Femenino 42 (46,67%) 117 (32,50%)
Masculino 48 (53,33%) 243 (67,50%)
Ocupacién - n (%) n=90 n=360 0,009
Oficios calificados 24 (26,67%) 54 (15%)
Oficios no calificados 66 (73,33%) 306 (85%)
Pertenencia étnica - n (%) n=90 n=360 0,6
Indigena 1 (1,11%) 2 (0,56%)
Rom, gitano, 0 (0%) 2 (0,56%)
Palenquero 0 (0%) 1 (0,28%)
Negro/Mulato/Afrocolombiano 7 (7,78%) 43 (11,94%)
Otro 82 (91,11%) 312 (86,67%)
Estrato - n (%) n=30 n=139 0,001
1 5 (16,67%) 72 (51,80%)
2 17 (56,67%) 47 (33,81%)
3 7 (23,33%) 12 (8,63%)
4-5 1 (3,33%) 8 (5,76%)
Seguridad Social- n (%) n=90 n=360 <0,0001
No asegurado 5 (5,56%) 35 (9,72%)
Subsidiado 20 (22,22%) 166 (46,11%)
Contributivo 63 (70%) 109 (30,28%)
Otro 2 (2,22%) 50 (13,89%)
Nacionalidad - n (%) n=16 n=79 1,00
Colombiana 16 (100%) 78 (98,73%)
Otra 0 (0%) 1(1,27%)
Administradora de planes de beneficios - n (%) n=90 n=360 <0,001

Asmet Salud

4 (4,44%)

10 (2,78%)




Cafesalud 0 (0%) 9 (2,50%)
Caprecom 2 (2,22%) 6 (1,67%)
Comfamiliar 0 (0%) 1 (0,28%)
Comfenalco 13 (14,44%) 9 (2,50%)
Coomeva 11 (12,22%) 14 (3,89%)
Coosalud 3 (3,33%) 33 (9,17%)
Cosmitet 0 (0%) 1 (0,28%)
Cruz Blanca 3 (3,33%) 1 (0,28%)
Emssanar 9 (10%) 99 (27,50%)
Eps Sanitas 5 (5,56%) 4 (1,11%)
Fiduprevisora 0 (0%) 42 (11,67%)
Fuerza Militar Ejército 0 (0%) 3 (0,83%)
Medimas 1 (1,11%) 10 (2,78%)
Nueva EPS 9 (10%) 16 (4,44%)
Policia Nacional 1(1,11%) 4 (1,11%)
Salud Total 3 (3,33%) 7 (1,94%)
Saludcoop 0 (0%) 2 (0,56%)
Servicio Occidental de Salud 14 (15,56%) 29 (8,06%)
Secretaria de Salud Municipal 4 (4,44%) 29 (8,06%)
Sura 7 (7,78%) 15 (4,17%)
Univalle 1(1,11%) 0 (0%)
Otra EPS 0 (0%) 16 (4,44%)
Grupo poblacional -n (%) n=90 n=360 <0,001
Desplazados 1 (1,11%) 7 (1,94%)
Farmacodependientes 2 (2,22%) 26 (7,22%)
Indigentes 1 (1,11%) 11 (3,06%)
Habitantes de calle/farmacodependientes 0 (0%) 8 (2,22%)
Madres comunitarias 1 (1,11%) 0 (0%)
Ningun grupo poblacional 81 (90%) 233 (64,72%)
Otros 0 (0%) 2 (0,56%)
Discapacitados 0 (0%) 1 (0,28%)
Poblacién carcelaria 2 (2,22%) 65 (18,06%)
Poblacion en centros psiquiatricos 0 (0%) 1 (0,28%)
Trabajadores de la salud 1(1,11%) 5 (1,39%)
Victima de violencia armada 1(1,11%) 1 (0,28%)
Afio de realizacién de la prueba - n (%) n=90 n=360 0,01

2015 20 (22,22%) 40 (11,11%)
2016 8 (8,89%) 76 (21,11%)
2017 16 (17,78%) 78 (21,67%)
2018 27 (30%) 81 (22,50%)
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2019

17 (18,89%)

77 (21,39%)

2020 2 (2,22%) 8 (2,22%)
Antecedente de Tratamiento - n (%) n=90 n=360 0,23

Nuevo 83 (92,22%) 316 (87,78%)

Previamente tratado 7 (7,78%) 44 (12,22%)
COMORBILIDADES
VIH - n (%) n=90 n=359 0,37

Negativo 73 (81,11%) 304 (84,68%)
Positivo 11 (12,22%) 25 (6,96%)
No realizado 6 (6,67%) 30 (8,36)
Diabetes - n (%) n=63 n=248 0,42

Si 3 (4,76%) 19 (7,66%)

No 60 (95,24%) 229 (92,34%)

Silicosis - n (%) n=63 n=248 NA

No 63 (100%) 248 (100%)
Enfermedad renal - n (%) n=63 n=248 0,027

Si 3 (4,76%) 1 (0,40%)

No 60 (95,24%) 247 (99,60%)

EPOC - n (%) n=42 n=151 0,41

Si 3 (7,14%) 6 (3,97%)

No 39 (92,86%) 145 (96,03%)
Enfermedad hepéatica - n (%) n=42 n=151 0,046
Si 2 (4,76%) 0 (0%)

No 40 (95,24%) 151 (100%)

Céancer - n (%) n=48 n=151 1,00

Si 0 (0%) 2 (1,32%)

No 42 (100%) 149 (98,68%)

Artritis - n (%) n=42 n=151 0,52

Si 1 (2,38%) 2 (1,32%)

No 41 (97,62%) 149 (98,68%)
Desnutriciéon - n (%) n=42 n=151 0,57

Si 3 (7,14%) 17 (11,26%)

No 39 (92,86%) 134 (88,74%)
MICROBIOLOGICOS - n (%)

Resultado Baciloscopia n=90 n=360 <0,001

Negativa 57 (63,33%) 55 (15,28%)

Positiva 31 (34,44%) 304 (84,44%)

No realizada 2 (2,22%) 1 (0,28%)

Resultado Cultivo n=90 n=360 0,01
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Negativo 36 (40%) 78 (21,67%)
Positivo 41 (45,56%) 182 (50,56%)
No Realizado 11 (12,22%) 96 (26,67%)
Otro 2 (2,22%) 4 (1,11%)
Resultado Xpert MTB/RIF® n=90 n=360 <0,001
Negativo 0 (0%) 4 (1,11%)
Positivo 90 (100%) 0 (0%)
No Realizado 0 (0%) 354 (98,33%)
Otro 0 (0%) 2 (0,56%)
Farmacorresistencia - n (%) n=88 n=351 <0,001
Sensible 81 (92,05%) 70 (19,94%)
Mono H* 1 (1,14%) 5 (1,42%)
Mono R 1 (1,14%) 1 (0,28%)
MDR* 1 (1,14%) 0 (0%)
No realizado 4 (4,55%) 275 (78,35%)
OTROS
Hospitalizados - n (%) n=90 n=360 0,01
Si 48 (53,33%) 138 (38,33%)
No 42 (46,67%) 222 (61,67%)
Condicién Final - n (%) n=90 n=360 0,81
Vivo 86 (95,56%) 346 (96,11%)
Muerto 4 (4,44%) 14 (3,89%)

* Resistencia a H identificada por medio de pruebas de susceptibilidad a farmacos en cultivo.

7.2. Otros Tiempos de Estudio

7.2.1 Tiempos desde consulta a toma de muestras

Fueron mas prolongados en el grupo no expuesto a Xpert MTB/RIF®. En el caso de
la baciloscopia la diferencia respecto al grupo expuesto es de menos de 1 dia pero
en el caso del cultivo esta diferencia aumenta a 10 dias en promedio. La mediana
de tiempo estimado desde la consulta a la toma de Xpert MTB/RIF® fue de 3 dias
(RIC 2-8). (Tabla 8).
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7.2.2 Tiempos desde latoma de muestras a la obtencion del resultado
Respecto a los tiempos desde la toma de muestras a la obtencion del resultado de
baciloscopia se observa en ambos grupos una media inferior a 1 dia. Con respecto
a los cultivos se observé una media de 32,86 dias en el grupo no expuesto a Xpert
MTB/RIF®, lo cual es coherente con lo esperado para este método diagndstico. En
el grupo expuesto a Xpert MTB/RIF® solo se conté con una observacion, lo cual
impide realizar comparaciones fidedignas. Se observo una mediana de 1 dia (RIC
0-2) desde la toma del Xpert MTB/RIF® a la obtencion del resultado. (Tabla 8).

7.2.3 Tiempos desde resultado a inicio de tratamiento

Tanto el tiempo desde la obtencidn del resultado de la baciloscopia como del cultivo
al inicio de tratamiento fueron considerablemente mayores en el grupo no expuesto
a Xpert MTB/RIF® (diferencia de medias de 13,37 dias y de 10,81 dias
respectivamente). En contraste, se observo una mediana de 2 dias (RIC 1-6) desde
la obtencion del resultado del Xpert MTB/RIF® al inicio de tratamiento. No obstante,
el niumero reducido de muestra en este grupo no permite hacer comparaciones

consistentes en este escenario (Tabla 8).

7.2.4 Tiempos desde latoma de muestras a inicio de tratamiento

Se observé una mediana de 4 (RIC 1-10) y 3 (RIC 1-8) dias para baciloscopia y
Xpert MTB/RIF® respectivamente y de 39 dias para el cultivo, lo cual esta dentro de
los rangos esperables de acuerdo con la logistica de realizacion de cada prueba.
No fue posible realizar la suma de los tiempos desde la toma al resultado de las
pruebas y al inicio de tratamiento debido a que no necesariamente correspondian a

los mismos participantes. (Tabla 8)

7.2.5 Tiempo desde la hospitalizacion al inicio del tratamiento

69



En el subgrupo de pacientes hospitalizados, los expuestos a Xpert MTB/RIF®

positivo iniciaron tratamiento en la mitad del tiempo que los no expuestos. (Tabla 8).

Tabla 8. Descripcion de tiempos de estudio por grupo de expuestos a Xpert

MTB/RIF® positivo y no expuestos a la prueba o con resultado negativo.

Otra Prueba o

Xpert M'Iz(Bp/eertF® Difere_ncia de Valor
TIEMPOS DE ESTUDIO MTB/R_IF® Positivo Medias (IC de p
Negativo N = 90 95%)
n=360
Tiempo desde la consulta n=180 n=47 0,7
a la toma de baciloscopia (dias) Media (DE) 8,62 (£54,75) | 7,91 (+12,09) (-15.15,16.5) o
Tiempo desde la consulta n=153 n=45 10.26
a la toma de cultivo (dias) Media (DE) 23,88 (£ 77.04) (+1137'6625) (-12,86:33,38) | 0%
Tiempo desde la consulta n=50
ala toma de Xpert MTB/RIF® (dias) Mediana (RIC) NA 3(2.8) ) ]
Tiempo desde la toma de baciloscopia n=107 n=2 0,36
al resultado (dias) Media (DE) 0,86 (+2,45) 0,5 ( 0,7) (3.08382) | *%
Tiempo desde la toma de cultivo n=15 n=1
al resultado (dias) Media (DE) 32,86 (+10,25) 17 (0) 15,89 -
Tiempo desde la toma de Xpert MTB/RIF® n=14
al resultado (dias) Mediana (RIC) NA 1 (0-2) ) )
Tiempo desde toma de baciloscopia n=294 n=0
al inicio de tratamiento (dias) Mediana (RIC) 4 (1-10) - ] )
Tiempo desde toma de cultivo n=52 n=0
al inicio de tratamiento (dias) Mediana (RIC) 39 (21-52,5) - ] -
Tiempo desde la toma de Xpert MTB/RIF® n=84
al inicio de tratamiento (dias) Mediana (RIC) 3 (1-8) - -
Tiempo desde el resultado de baciloscopia n=115 n=2 13,37
al inicio de tratamiento (dias) Media (DE) 13,87 (+42,46) 0,5 (+0,7) (-46,35,73,10) 0.65
Tiempo desde el resultado de cultivo n=11 n=1
al inicio de tratamiento (dias) Media (DE) 11,81 (+11,93) 1 (+0) 1081 -
Tiempo desde el resultado de Xpert MTB/RIF® n=0 n=20
al inicio de tratamiento (dias) Mediana (RIC) NA 2 (1-6) - -
Tiempo desde la hospitalizacién n=126 n=46 7.68
al inicio de tratamiento (dias) Media (DE) 15,88 (+40,26) | 8,19 (+7,80) (-4,13;19,50) o2
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7.3. Analisis de supervivencia

Al declarar la estructura de los datos de supervivencia se presentaron 20 pérdidas
correspondientes a las observaciones que tienen fecha de resultado de Xpert
MTB/RIF® en lugar de fecha de toma. Ademas se realizaron 87 exclusiones
adicionales correspondientes a observaciones que presentaron la falla (es decir
iniciaron tratamiento) el mismo dia de la toma de la muestra (es decir en tiempo cero
o antes del inicio de la observacion), 21,84% de los registros correspondi6 al grupo
expuesto y 78,16% al no expuesto. Se realiz6 el analisis de supervivencia con 346

observaciones, 278 observaciones no expuestos a Xpert MTB/RIF® y 65 expuestos.

7.3.1. Andlisis con Kaplan-Meier

El analisis del tiempo de inicio de tratamiento mostré que no hay diferencias entre
las curvas de supervivencia del grupo expuesto y no expuesto a Xpert MTB/RIF®
de acuerdo a una prueba de Log Rank con P=0,88 (Figura 4). El tiempo promedio
de inicio de tratamiento global fue de 22.87 dias, con mediana de 6 dias. La mediana
de tiempo entre la toma de muestras y el inicio del tratamiento fue de 7 dias en no
expuestos y 5 dias en expuestos. El 50% de los participantes habia iniciado
tratamiento al 6to dia de observacion en el grupo no expuesto y el 52% al 5to dia
en el grupo expuesto. En el grupo expuesto el 4,6% tuvo un tiempo de inicio de
tratamiento mayor a 180 dias y el 1,5% mayor a 1 afio, mientras en el grupo no
expuesto el 1,8% tuvo un tiempo de inicio de tratamiento mayor a 180 dias y el

0,36% mayor a 1 afo.
Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para el tiempo entre la toma de muestray

el inicio del tratamiento por grupo expuesto a Xpert MTB/RIF® positivo y no

expuesto a la prueba o con resultado negativo.
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7.3.2. Factores asociados con tiempo al inicio del tratamiento (Analisis
bivariado)

En el analisis bivariado se encontré asociacion entre la ocupacién, estrato,
seguridad social, EPOC, resultado de baciloscopia y hospitalizados con el tiempo

de inicio de tratamiento. (Tabla 9).

Tabla 9. Andlisis bivariado de factores asociados con el tiempo entre latoma

de la muestray la fecha de inicio al tratamiento

CARACTERISTICA HR Cl195% Valor de p

Tipo de pruebas 0,89

Otra Prueba o Xpert MTB/RIF® Negativo 1

Xpert MTB/RIF® Positivo 1,01 0,77 -1,34 0,89
Edad estratificada 0,27

Menores de edad (< 18 afios) 1

Adultos (19 - 59 afios) 1,16 0,76 - 1,78 0,46

Adultos mayores (60 afios 0 mas) 0,96 0,60 - 1,51 0,86
Sexo 0,25
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Femenino 1
Masculino 1,13 0,90 -1,41 0,26
Ocupacion 0,02
Calificada 1
No Calificada 0,71 0,53 -0,94 0,01
Pertenencia étnica 0,97
Indigena 1
Rom, gitano, 0,99 0,09-11,01 0,99
Negro/Mulato/Afrocolombiano 0,76 0,18 - 3,19 0,71
Otro 0,75 0,18 - 3,04 0,69
Estrato - n (%) 0,15
1 1
2 0,76 0,51-1,15 0,2
3 0,59 0,32 - 1,06 0,08
4-5 0,54 0,26 - 1,10 0,09
Seguridad Social 0,12
No asegurado 1
Subsidiado 0,68 0,46 - 1,01 0,05
Contributivo 0,65 0,44 - 0,97 0,03
Otro 0,89 0,54 - 1,45 0,64
Administradora de planes de beneficios 0,22
Asmet Salud 1
Cafesalud 1,2 0,46 - 3,21 0,69
Caprecom 0,94 0,30-2,91 0,92
Comfamiliar 5,01 0,64 - 38,7 0,12
Comfenalco 1,23 0,58 - 2,59 0,57
Coomeva 1,21 0,61-24 0,58
Coosalud 1,34 0,69 - 2,59 0,37
Cosmitet 9,15 1,17-71,31 0,03
Cruz Blanca 1,78 0,40 -7,95 0,44
Emssanar 1,2 0,67 - 2,16 0,53
Eps Sanitas 0,73 0,25 -2,08 0,56
Fiduprevisora 1,29 0,65 - 2,56 0,45
Fuerza Militar Ejército 6,48 1,44 - 29,16 0,01
Medimas 1,83 0,78 - 4,31 0,16
Nueva EPS 1,47 0,74-291 0,26
Policia Nacional 1,54 0,54 - 4,33 0,41
Salud Total 2,06 0,82 -5,19 0,12
Saludcoop 3,26 0,73 -14,54 0,12
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Servicio Occidental de Salud

0,85 0,44 - 1,62 0,62
Secretaria de Salud Municipal 1,33 0,68 - 2,60 0,39
Sura 1,16 0,56 - 2,39 0,68
Univalle 2,38 0,30 - 18,31 0,4
Otra EPS 3,09 1,39 - 6,85 < 0,05
Grupo poblacional 0,72
Desplazados 1
Farmacodependientes 1,41 0,59 - 3,38 0,42
Indigentes 0,65 0,24 - 1,74 0,4
Habitantes de calle/farmacodependientes 0,62 0,21-1,87 0,4
Madres comunitarias 0,63 0,07 - 5,17 0,67
Ningun grupo poblacional 0,93 0,44 - 1,98 0,86
Otros 0,47 0,05 - 3,90 0,49
Poblacién carcelaria 1,05 0,46 - 2,35 0,9
Poblacién en centros psiquiatricos 1,73 0,21 - 14,12 0,6
Trabajadores de la salud 0,99 0,31-3,12 0,98
Victima de violencia armada 1,35 0,28 - 6,51 0,7
Antecedente de Tratamiento 0,58
Nuevo 1
Previamente tratado 0,91 0,64 -1,28 0,59
VIH 0,72
Negativo 1
Positivo 1,17 0,78 -1,76 0,42
No realizado 0,97 0,65 - 1,43 0,89
Diabetes 0,45
Si 1
No 0,82 0,50 - 1,35 0,44
Enfermedad renal 0,31
Si 1
No 1,60 0,59 - 4,32 0,35
EPOC 0,15
Si 1
No 1,73 0,76- 3,95 0,18
Enfermedad hepéatica 0,43
Si 1
No 0,40 0,05 - 2,92 0,36
Cancer 0,82
Si 1
No 0,79 0,11 - 5,72 0,82
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Artritis

0,51
Si 1
No 1,81 0,25 - 13,03 0,55
Desnutricion 0,21
Si 1
No 0,68 0,38-1,21 0,19
Resultado Baciloscopia <0,05
Negativa 1
Positiva 1,95 1,52 -2,50 < 0,05
No realizada 4,69 1,14 - 19,28 0,03
Resultado Cultivo 0,3
Negativo 1
Positivo 0,86 0,67 -1,12 0,28
No realizado 1,12 0,82-1,51 0,45
Otro 0,94 0,23 - 3,82 0,93
Farmacorresistencia 0,64
Sensible 1
Resistente 1,42 0,69 - 2,93 0,33
No realizado 1,03 0,81- 1,29 0,79
Hospitalizados < 0,05
Si 1
No 0,64 0,51 - 0,80 < 0,05

7.3.3. Andlisis multiple

En los individuos con ocupaciones no calificadas se observo un peligro menor de

iniciar tratamiento respecto a individuos con ocupaciones calificadas (HR 0,69 IC

95%: 0,51;0,92). En los individuos no hospitalizados se observé menor peligro de

iniciar tratamiento respecto a individuos hospitalizados (HR 0,76 IC95%: 0,61; 0,96).

El 31% menos de los individuos con ocupaciones no calificadas y 24% menos de

los individuos que no fueron hospitalizados reciben tratamiento en algiin momento

en el tiempo que los individuos con ocupaciones calificadas y hospitalizados,

respectivamente.

75



Con relacién a la interaccion entre Xpert MTB/RIF® y el resultado de la baciloscopia,
los individuos con Xpert MTB/RIF® positivo tuvieron un mayor peligro de iniciar el
tratamiento en todos los escenarios de resultados de baciloscopia, observandose la
mayor fuerza de asociacion cuando esta no se habia realizado (aHR 7,57 1C95%:
1,01; 56,22), seguida de cuando fue negativa (aHR 1,98 1C95%: 1,30; 3,02).
También se encontré mayor peligro de iniciar tempranamente el tratamiento cuando
no se realizd Xpert MTB/RIF® o este fue negativo y el resultado de la baciloscopia
fue positiva (HR 2,58 IC95%: 1,84; 3,62). (Tabla 10).

Tabla 10. Analisis multivariado de factores asociados con tiempo entre la

toma de la muestray el inicio del tratamiento

CARACTERISTICA aHR Cl95% Valor de p

Ocupacion

Calificada 1

No calificada 0,70 (0,52 -0,93) 0,017
Hospitalizados

Si 1

No 0,77 (0,61-0,97) 0,030
Tipo de prueba / Resultado BK

Otra Prueba o Xpert MTB/RIF Negativo / Negativo 1

Otra Prueba o Xpert MTB/RIF Negativo / Positivo 2,52 (1,80 - 3,53) <0,001

Otra Prueba o Xpert MTB/RIF Negativo / No realizado 4,50 (0,60 -33,35) 0,141

Xpert MTB/RIF Positivo / Negativo 1,98 (1,30-3,02) 0,001

Xpert MTB/RIF Positivo / Positivo 1,81 (1,00 - 3,25) 0,047

Xpert MTB/RIF Positivo / No realizado 7,57 (1,01 -56,22) 0,048

7.3.4. Andlisis post estimaciéon del modelo

Se realiz6 un analisis post estimacion evaluando el supuesto de proporcionalidad
encontrandose una adecuada especificaciéon del modelo (p=0,97 para el término
cuadrético) y un test basado en residuales con p=0,0502 sugiriendo que se cumple

el supuesto de proporcionalidad. No obstante, llama la atencidon que este valor de p
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se encuentra en el limite inferior por lo que se exploraron en detalle las variables del
modelo encontrando que solo cumplen el supuesto de proporcionalidad la variable
ocupacion (p =0,79), la variable de hospitalizacion (p=0,35) y las interacciones de
baciloscopia no realizada tanto con expuestos a Xpert MTB/RIF® (p =0,71) como
con no expuestos a Xpert MTB/RIF® (p =0,73). La interaccion de baciloscopia
negativa con expuestos a Xpert MTB/RIF® (p=0,003) y la interaccion de
baciloscopia positiva tanto con expuestos a Xpert MTB/RIF® (p=0,009) como con
no expuestos a Xpert MTB/RIF® (p=0,01), no cumplieron el supuesto de
proporcionalidad. No se observaron puntos influyentes que afecten el ajuste del

modelo ni los coeficientes estimados.

Tabla 11. Analisis post estimacién del modelo

CARACTERISTICA chi2 GL Valor de p
Ocupacioén 0,07 1 0,7970
Hospitalizados 0,85 1 0,3569
Otra Prueba o Xpert MTB/RIF® Negativo / Negativo - -
Otra Prueba o Xpert MTB/RIF® Negativo / Positivo 5,79 1 0,0161
Otra Prueba o Xpert MTB/RIF® Negativo / No realizado 0,11 1 0,7372
Xpert MTB/RIF® Positivo / Negativo 8,74 1 0,0031
Xpert MTB/RIF® Positivo / Positivo 6,67 1 0,0098
Xpert MTB/RIF® Positivo / No realizado 0,13 1 0,7163
Prueba Global 14,06 7 0,0502
8. DISCUSION

8.1. Hallazgos principales
La OMS ha sugerido la implementacion de pruebas moleculares que reduzcan los

retrasos tanto diagndsticos como terapéuticos en pacientes con cuadros sugestivos
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de TB pulmonar (1). Este estudio buscé identificar el impacto de la exposicién a
Xpert MTB/RIF® en el tiempo de inicio de tratamiento en pacientes con TB pulmonar
en Cali previo a la pandemia de Covidl19, encontrando que cuando el resultado del
Xpert MTB/RIF® fue positivo su impacto en el inicio del tratamiento depende de la

realizacion y el resultado de la baciloscopia.

La mayor razén de peligro para presentar una reduccion en el tiempo de inicio de
tratamiento se observé cuando la baciloscopia no fue realizada, seguido de cuando
la baciloscopia fue negativa y finalmente, cuando el resultado de la baciloscopia fue
positivo. Estas dos udltimas, no mostraron ser proporcionales en el tiempo de
acuerdo a los andlisis post estimacion del modelo final. Los individuos con
ocupaciones no calificadas y que no fueron hospitalizados mostraron un inicio de
tratamiento mas demorado que los individuos con ocupaciones calificadas y que

fueron hospitalizados respectivamente (Tabla 10).

La realizacion del Xpert MTB/RIF® como prueba inicial, sin realizar baciloscopia,
esta recomendada por la OMS en todos los casos sugestivos de TB o
particularmente en individuos con riesgo de TB-MDR, en casos de retratamiento
(fracaso y reingresos por pérdida de seguimiento y recaida), en personas
gravemente enfermas y en personas que viven con el VIH (11). Se ha evidenciado
gue se obtiene una mayor proporciéon de resultados positivos cuando se tiene como
prueba inicial el Xpert MTB/RIF® en vez de la baciloscopia y que estos resultados
se traducen en un menor tiempo de inicio de tratamiento, con una reduccién
estimada de 3 dias (7 dias en Xpert MTB/RIF® comparado con 10 dias de
baciloscopia). No obstante, la definicién del intervalo no es clara y este efecto no

mostro ser significativo (51).
En Colombia, la baciloscopia sigue siendo la prueba inicial en casos sugestivos de

TB. A pesar de este escaso numero de pacientes, los resultados sugieren la

necesidad de orientar mejor el uso del Xpert MTB/RIF® como primera prueba en

78



todos los casos sugestivos de tuberculosis o definir lineamientos claros para los

casos en los que se realizaria como prueba inicial como lo sugiere la OMS.

Ardizzoni et al. evalud la utilizaciéon del Xpert MTB/RIF® como primera prueba de
deteccion de TB pulmonar mostrando que contribuyd significativamente al
diagnéstico cuando se evalué para todos los casos presuntivos de TB (18,5%),
paralelamente con la baciloscopia (20,4 % por Xpert MTB/RIF®, 14,3 % por
baciloscopia) y cuando se usé como primera prueba diagnostica para grupos de alto
riesgo (22,3%). No obstante, este reporte no evalué el tiempo de inicio a tratamiento
asociado (52). Una revision retrospectiva que evalué desenlaces clinicos de Xpert
MTB/RIF® frente a las pruebas de susceptibilidad fenotipicas encontré que el grupo
Xpert MTB/RIF® tuvo un intervalo mucho mas corto desde la evaluacion inicial hasta
el comienzo del tratamiento antituberculoso de segunda linea (64 frente a 2 dias, P
< 0,001) con una sensibilidad y especificidad del 100 % y del 98,7 %,

respectivamente (53).

La OMS también sugiere que cuando los recursos son limitados se realice
inicialmente la baciloscopia y limitar el uso del Xpert MTB/RIF® para los casos en
los que esta sea negativa (11). Esta recomendacion parece estar mejor
implementada en nuestro medio y ha demostrado reducir el tiempo de inicio al
tratamiento en diferentes estudios. Un estudio multicéntrico demostré una reduccion
sustancial en el tiempo de inicio del tratamiento en individuos con baciloscopia
negativa de 56 dias (RIC 39-81) a 5 dias (RIC 2-8) y reduccién de las tasas de
tuberculosis con baciloscopia negativa y cultivo positivo después de la
implementacién del Xpert MTB/RIF® (54). Una revision retrospectiva reveldé un
aumento del 41,7% al 63,6% en la proporcion de casos diagnosticados que iniciaron
el tratamiento tras la inclusion del Xpert MTB/RIF® en el algoritmo diagndstico con
una mediana de tiempo de 7 dias (IC del 95%: 3,31 a 11,75, P, 0.001) y disminucion
de la media de 103 dias en 2012 a 13,6 dias en 2015 en individuos con baciloscopia

negativa (39). Un estudio cuasi experimental realizado en Uganda compar6

79



resultados obtenidos 6 meses antes y 6 meses después de la implementacion de
Xpert MTB/RIF® evidenciando un aumento de 5,9% a 10,8% en el inicio del
tratamiento antituberculoso y una reduccion estadisticamente significativa en el
tiempo de inicio del tratamiento de 8 a 3,5 dias en pacientes con baciloscopia
negativa después de la introduccion de Xpert MTB/RIF® (40). Sohn et al, ha descrito
gue el tiempo de el inicio del tratamiento se ve influenciado por el resultado de la
baciloscopia, reportandose que en su estudio pudieron evitarse demoras de 12 dias
(RIC 4-23) en el inicio del tratamiento en los casos con resultados de Xpert
MTB/RIF® positivos y baciloscopia negativa si los resultados se hubieran utilizado
para la toma de decisiones clinicas (55). Estudios que evaluaron el rendimiento de
Xpert MTB/RIF® en TB pulmonar mostraron una sensibilidad variable del 96,2% a
100% cuando la baciloscopia fue positiva y de 47% a 100% cuando fue negativa
(54,56), aunque otros reportan sensibilidad con baciloscopia negativa hasta del 29%
(55).

En nuestro estudio se observo que dedicarse a ocupaciones no calificadas (empleos
informales o baja complejidad clasificadas en el grupo 9 de la Clasificacion
Internacional Uniforme de Ocupaciones (49) impacto negativamente en la reduccion
del tiempo de inicio de tratamiento. Segun McKenna et al. esto se explica por el
hecho de que la incidencia de la tuberculosis esta inversamente relacionada con el
nivel socioecondmico y en este contexto las ocupaciones que abarcan trabajadores
de menores recursos y no calificados suelen tener tasas elevadas; este estudio
ademas identifica la terapia respiratoria y el trabajar con animales como
ocupaciones de riesgo (57). Otra publicacién identificO a las ocupaciones no
calificadas como predictoras independientes de demoras del paciente (aOR = 3,71;
95% CI 1,558-8,86; p=0,003) (intervalo de tiempo entre el inicio de sintomas y la
presentacion al sistema de salud), mas no como un predictor de retraso en el

tratamiento (58).
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En este estudio la ocupacion estuvo asociada con la farmacorresistencia, los 9
registros de casos resistentes provenian de individuos con ocupaciones no
calificadas pero no fue posible ajustar por farmacorresistencia debido a su
colinealidad con el resultado de la baciloscopia. Se ha reportado el aumento de la
incidencia de TB-MDR en individuos con ocupaciones de alto riesgo definidas como

trabajadores de fabricas, desempleados y trabajadores rurales migrantes (59).

Adicionalmente, este estudio identific6 que no haber estado hospitalizado se
relaciona inversamente con el tiempo de inicio a tratamiento. Estos hallazgos son
semejantes a lo reportado por Balasubramnian et al. en un estudio transversal en el
gue se observl que no estar hospitalizado fue predictor independiente de retraso
en el tratamiento (aOR 3,44; 1,25-9,4; p=0,016). Se ha considerado que uso del
Xpert MTB/RIF® puede ser Gtil en un entorno intrahospitalario ya que hay mayor
acceso a la prueba, porque los pacientes suelen presentarse mas tarde en la
evolucién de su enfermedad lo cual mejora su sensibilidad (55), porque ha mostrado
ser mas costo efectiva (41) y posiblemente también porque en este escenario se
someten a un seguimiento terapéutico por personal capacitado en la toma de
decisiones guiadas por el Xpert MTB/RIF®. Otros autores refieren que Xpert
MTB/RIF® usado en forma intrahospitalaria registré un rendimiento bajo por la
incapacidad de este grupo de pacientes para producir esputo (60). En este estudio
se observd colinealidad entre la variable de hospitalizacion, el resultado de
baciloscopia y el estado de VIH, lo cual es acorde a lo encontrado por Ford et al. en
un metaandlisis que reporta la tuberculosis como la principal causa de ingreso
hospitalario en personas que viven con el VIH (61). Es necesario explorar méas
detalladamente las razones por las cuales en el entorno no hospitalario el inicio del

tratamiento fue méas demorado.

8.2. Otros hallazgos
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El tiempo de inicio de tratamiento no depende por si solo de la prueba diagndstica.
Se describen en la literatura retrasos asociados a omisiones de inicio de tratamiento
con resultados de Xpert MTB/RIF® positivos como consecuencia de barreras de
acceso al servicio de salud (39,40), falencias en los sistemas de notificacion (62) y
de reporte de resultados desde los laboratorios centrales a los establecimientos de
salud periféricos, asi como falta de estrategias que limiten las pérdidas del
seguimiento (42).

De acuerdo a lo previo, es necesario fortalecer las debilidades dentro del sistema
de salud y mejorar los procesos de atencion de la TB para garantizar la vinculaciéon
con el tratamiento para todos los pacientes diagnosticados con TB (40). En este
contexto se calcularon otros tiempos relacionados con el proceso de atencion en
tuberculosis con el fin de explorar tendencias de demora en otros intervalos que
permitan entender mejor el problema a nivel local. No se realizo el analisis sumatorio
de estos tiempos entre si teniendo en cuenta que los datos obtenidos en los distintos
intervalos de tiempo no pertenecen a los mismos registros y que no todos los

registros tenian datos de las mismas variables.

Los tiempos de consulta a toma de pruebas diagnosticas fueron mas prolongados
en el grupo no expuesto a Xpert MTB/RIF®, particularmente el tiempo hasta la toma
de cultivos los cual sugiere que en este grupo pueden existir barreras de acceso
relacionadas a los métodos diagndsticos que implican una mayor logistica e
infraestructura tecnolégica como las pruebas moleculares y los cultivos. También se
sugiere evaluar los factores que pueden influir en retrasos del paciente para acceder
a las pruebas, dentro de estos se han descrito la elecciébn de farmacia para
tratamiento inicial, ocupaciones no calificadas, sexo femenino, no tener informacion

previa de TB y menor nivel educativo (58).
En ambos grupos de estudio el tiempo de toma a resultado de baciloscopia fue

menor a 1 dia, lo que sugiere una adecuada capacidad logistica en los laboratorios

para el procesamiento de estas muestras y se asemejan a los descritos por Boehme
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et al. quien reporté una mediana de tiempo de 1 dia (RIC 0-1) para el baciloscopia,
30 dias (RIC 23-43) para el cultivo sélido, 16 dias (RIC 13-21) para cultivo liquido y
0 dias para Xpert MTB/RIF® (RIC 0-1) (54).

Tanto el tiempo desde la obtencién del resultado de la baciloscopia como del cultivo
al inicio de tratamiento fueron considerablemente mayores en el grupo no expuesto
a Xpert MTB/RIF® , no obstante, no fue posible hacer comparaciones consistentes
en este escenario. Se observdé una mediana de 2 dias desde la obtencién del
resultado del Xpert MTB/RIF® al inicio de tratamiento. En lo referente al tiempo
desde la toma de muestras a inicio de tratamiento se observo una mediana de 4y
3 dias para baciloscopia y Xpert MTB/RIF® respectivamente y de 39 dias para el
cultivo, encontrdndose dentro de los rangos de tiempo esperables de acuerdo a la
logistica de realizacion de cada prueba. Estos resultados son coherentes con lo
encontrado por Lee et al comparar estudios con definiciones de tiempo de inicio de

tratamiento semejantes a la nuestra (63).

Este comportamiento aunado a la identificacion de retrasos prolongados en el
tratamiento tras confrontar los tiempos de toma a resultado y de resultado a
tratamiento en ambos grupos, orientan a explorar los factores predictores de retraso
tanto en el paciente como los que pueden influir en la toma de decisiones de inicio
de tratamiento por parte del personal de salud a pesar de tener un resultado
microbioldgico positivo. Con respecto a los registros de casos del grupo expuesto,
en un estudio que analizé los cambios en el comportamiento de los proveedores de
salud con respecto a la adopcion de Xpert MTB/RIF® no se observé la incorporaciéon
de los resultados de las pruebas en la toma de decisiones clinicas sino como una
prueba complementaria para validar el diagnéstico realizado por otros métodos.
Esto sugiere que es fundamental complementar la disponibilidad de herramientas
tecnolégicas con intervenciones conductuales paralelas destinadas a integrar los

resultados de Xpert MTB/RIF® en la toma de decisiones clinicas para impactar en
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los resultados del paciente (64). No obstante, esta justificacion no explica el retraso

terapéutico registrado en el grupo no expuesto.

En un intento de disminuir las brechas entre los pacientes y el sistema de salud, se
han propuesto ensayos de diagndéstico rapidos en el punto de atencidn que permiten
tomar decisiones de tratamiento inmediatas (42), observandose reducciones
significativas en el retraso del inicio del tratamiento cuando se implementé la prueba
en el punto de atencién (“point of care”) en comparacion con otros programas
aunque con una marcada heterogeneidad (63). Estas estrategias podrian ser

tenidas en cuenta por los programas locales de tuberculosis.

En contraste con lo descrito en la literatura (34), en nuestro estudio los tiempos mas
prolongados de inicio de tratamiento se registraron en casos sensibles o en los que
la farmacorresistencia no se habia determinado. La mayor demora de inicio de
tratamiento en los casos con farmacorresistencia fue de 38 dias, correspondiendo
al unico caso MDR. Se registraron 5 casos de resistencia Unica a isoniazida; sin
embargo, el 80% de estos casos habia iniciado tratamiento a los 5 dias lo cual

sugiere inicio de tratamiento empirico o no ajustado a este perfil de resistencia.

Se han descrito factores de riesgo significativos que contribuyen con retrasos
prolongados en el inicio del tratamiento como el contacto previo con pacientes con
TB-MDR, el sexo femenino, la edad >30 afios en algunos reportes (34) y en otros
>60 afios, el diagndstico en el sector privado (58), ser fumador, ser consumidor de
iInmunosupresores (65), tener un estado desconocido de VIH y carencia de
aseguramiento (44). En concordancia a estos reportes, en nuestro estudio se
observo que los afiliados al régimen contributivo son los tienen mayor oportunidad
de acceso a Xpert MTB/RIF® respecto a los afiliados al régimen subsidiado y los no
asegurados lo cual expone una situacion de inequidad entre regimenes para el

acceso a la prueba. No obstante, la tercera parte de los no expuestos también
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pertenece al régimen contributivo, lo cual sugiere que dentro del mismo régimen

pueden presentarse barreras de acceso.

Se han reportado reducciones significativas en el retraso del inicio del tratamiento
cuando se implementd la prueba en el punto de atencion (“point of care”) y cuando
hubo procedencia de vecindarios con participacion activa de trabajadores de salud

pertenecientes al programa nacional de tuberculosis (44).

Se observé una mortalidad global del 4%; 3,89% en el grupo no expuesto y 4,44%
en el expuesto. En lo que respecta a desenlaces clinicamente relevantes, es
controvertido el papel del Xpert MTB/RIF® en la reduccion de la mortalidad,
mientras algunos autores describen una disminucion significativa en la mortalidad
después de la introduccién de la prueba Xpert MTB/RIF® (66), otros estudios han
demostrado que, a pesar de que inicio mas rapido del tratamiento, Xpert MTB/RIF®
no ha tenido un impacto en desenlaces clinicos importantes como la mortalidad lo
cual puede deberse tanto a demoras del paciente como a demoras asociadas a los
servicios de salud (40,51). En 2019 Agizew et al, hizo una revision sistematica que
evalud el impacto diagndstico y terapéutico de Xpert MTB/RIF® y su efecto en los
resultados del tratamiento encontrando que a pesar de la mejora en el tiempo hasta
el diagnostico de TB y al inicio del tratamiento, la implementacion de Xpert
MTB/RIF® no mostr6 un impacto perceptible en los resultados clinicos en

comparacion con el baciloscopia (67).

8.3. Limitaciones y fortalezas

Nuestro estudio tuvo multiples limitaciones, dentro de las que destaca la pandemia
de COVID 19, la cual demando6 la adaptacion de los sistemas de vigilancia
epidemiologica y de los servicios epidemiologicos locales para cubrir las
necesidades requeridas durante esta contingencia (1). Como consecuencia a nivel

local se priorizo el analisis epidemiolégico del COVID por encima del de otras
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entidades como la tuberculosis. Adicionalmente las medidas de restriccion por
cuarentena ralentizaron los tramites de solicitud y entrega de las bases de datos

requeridas por el estudio.

Se presentaron demoras no concebidas dentro del cronograma de trabajo como
consecuencia de la ausencia y mala calidad de datos que orienté a la necesidad de
reajustar la definicion del desenlace primario de tiempo de inicio de tratamiento
desde el resultado de la prueba a tiempo de inicio de tratamiento desde la toma de
la prueba diagndstica. Esta decision estuvo avalada por el hecho de que la definicion
de tiempo de inicio a tratamiento puede estar sujeta a una heterogeneidad
sustancial (58,63,68).

La doble notificacion de casos de tuberculosis y la mala calidad de los datos
provenientes de la base de datos del SIVIGILA implicé largos reprocesos de la
informacion que demoraron el desarrollo de este estudio. Se realizé la exploracion
inicial de los distintos intervalos de tiempo desde la consulta al inicio de tratamiento
con el fin de identificar otros retrasos que orienten hacia nuevas estrategias que
impacten en desenlaces clinicos. Sin embargo, en la muestra obtenida no hubo
datos disponibles para el calculo fidedigno de algunos de estos tiempos
secundariamente a la mala calidad del dato y a que el estudio no fue concebido
inicialmente para calcular estos intervalos. A pesar de esta limitante, la revision
minuciosa de los datos de todos y cada uno de los registros y la verificacion de datos
a través de varias fuentes de informacion permitié la obtencion de la informacion

mas confiable posible.

Al declarar el andlisis de supervivencia se excluyeron 87 datos que presentaron el
evento antes de la observacién, lo cual podria generar un sesgo de seleccién. Se
revisaron diferentes aproximaciones para la inclusion de los datos con tiempo 0 en
el analisis de supervivencia sin encontrar alternativas adecuadas (67). De estos 87

registros se excluyd una proporcion discretamente mayor de expuestos en relacion
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a la poblacién total lo cual podria subestimar el efecto de la exposicion a Xpert
MTB/RIF® en el modelo multivariado. En ambos grupos predomino la exclusion de
registros con baciloscopia positiva en una proporcion mucho mayor que la
encontrada en la poblacion total de estudio por lo que se espera que se subestime
su efecto en el modelo resultante y se sobreestime el de la baciloscopia negativa y
la no realizada. En ambos grupos predomind la exclusién de ocupaciones no
calificadas, en el no expuesto se excluyé en proporciones similares a las
presentadas en la poblacién total de estudio, lo que puede causar una
subestimacion minima del efecto; en el grupo expuesto sin embargo, se excluyo6 en
una menor proporcion por lo cual se espera que se sobreestime su efecto y se
subestime el de las calificadas para este grupo en el modelo resultante. En el grupo
no expuesto se excluydé una menor proporcion de no hospitalizados que la
presentada previamente en la poblacion total de estudio lo cual puede sobreestimar
su efecto en este grupo en el modelo final y en los expuestos en una mayor
proporcion por lo que se puede sobreestimar su efecto. En el grupo expuesto se
excluy6 una proporcion semejante pero menor de pacientes VIH negativos y en el
no expuesto menor proporcidn de positivos y de no realizados por lo que se espera
se sobreestimen sus efectos en el modelo. No se excluyeron casos con
farmacorresistencia. La gran mayoria de los casos no expuestos incluidos no tenia
determinacién de sensibilidad lo cual es acorde a lo encontrado en la totalidad de

los datos.

Adicionalmente Xpert MTB/RIF® solo identifica casos sensibles y monoresistentes
a RIF, por lo cual este estudio no tuvo el alcance suficiente para detectar
monoresistencia a INH. Los resultados observados que incluyeron resistencia a
isoniazida se obtuvieron por medio de pruebas de sensibilidad a farmacos
realizadas a partir de cultivos. De acuerdo con esto, la presencia de TB-MDR

también pudo haberse subestimado.
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Aunque el modelo propuesto denota un efecto estadisticamente significativo en la
disminucion del tiempo de inicio de tratamiento cuando el Xpert MTB/RIF® fue
positivo en todos los escenarios de resultado de baciloscopia, se observé un valor
de p en el limite inferior de significancia. Se realizé el andlisis post estimacién que
sugiere que la interaccién de baciloscopia con Xpert MTB/RIF® varia en el tiempo
cuando los resultados de baciloscopia fueron negativos y positivos. En este contexto

la regresion de Cox no es el modelo mas adecuado para entender dicha interaccion.

Algunos factores que podrian estar implicados en este comportamiento son la
farmacorresistencia, la realizacion de prueba por fuera de la institucion o de la
ciudad (medida frecuente en busqueda de abaratar costos asociados a la prueba)
ya que genera barreras operativas que aumentan los retrasos (63), intervenciones
relacionadas al acceso al tratamiento y al entrenamiento en la toma de decisiones
con los resultados del Xpert MTB/RIF®. En la practica clinica es frecuente que la
toma de todos los estudios microbiologicos sea simultanea, sobre todo si la
recoleccion de la muestra implica algun grado de dificultad o requiere de

broncoscopia.

8.4. Estudios futuros
Este estudio fue concebido antes de la presentacion de 2 eventos que se considera
pudieron disminuir las barreras de acceso para la realizacion de pruebas

diagndsticas moleculares:

1.- Previo a la pandemia por COVID 19, el acceso a pruebas de diagndstico
molecular era limitado. La necesidad de diagnéstico molecular demandada por la
pandemia por COVID 19 promovié una mayor disponibilidad de equipos y personal
capacitado para la realizacion de pruebas diagndésticas moleculares marcando un

hito en lo que se refiere a la produccion, implementacion y realizacion de pruebas
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moleculares diagnosticas. Asi también el personal de salud se familiarizé con el uso

e interpretacion de este tipo de técnicas diagnosticas.

2.- La reglamentacion de la inclusion de las pruebas moleculares diagnésticas en

el algoritmo de tuberculosis por medio de la Resolucion 227 de 2020.

De acuerdo a esto se justifica la realizacién de estudios que analicen los desenlaces
estudiados posteriormente a estos eventos y que incluya un abordaje de
investigacion cualitativa que permita explorar e intervenir las causas que
condicionan la toma de decisiones terapéuticas no oportunas por parte del personal

de salud en este escenario.

Con relacién al abordaje estadistico, la regresion de Cox no parece ser el modelo
mas adecuado para entender la interaccion de resultado de baciloscopia y Xpert
MTB/RIF® en el contexto del tiempo de inicio de tratamiento, por lo cual, puede
considerarse la realizacion de estudios similares usando modelos como el Log-
Normal Accelerated Failure Time, disefiados para determinar asociaciones que
varian en el tiempo. También pueden plantearse estudios usando métodos
estadisticos de remuestreo con reemplazamiento como el de “bootstrapping” o
utilizar modelos donde el desenlace se entienda como categorico en términos de

retraso y no retraso en el inicio del tratamiento.

9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. En este estudio se encontré6 que el resultado positivo del Xpert MTB/RIF®
impacto en la toma de decisiones por parte del personal de salud para dar inicio
mas rapido al tratamiento antituberculoso dependiendo de la realizacion y
resultado de la baciloscopia. Cuando no se hace Xpert MTB/RIF®0 su resultado

es negativo y el resultado de la baciloscopia es negativo se tiene la mayor
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demora en el tiempo de inicio al tratamiento. Esta demora se reduce en los
casos que el Xpert MTB/RIF® es positivo en cualquier escenario de resultado
de baciloscopia. Conocer que el resultado positivo del Xpert MTB/RIF® se
traduce en la mejoria en el tiempo entre la toma de la muestra y el inicio del
tratamiento contribuye con informacion clave para considerar las estrategias
locales de adopcion de la Resolucién 227 de 2020 en relacién con la

implementacion de las pruebas moleculares para el diagnostico de TB en Cali.

. La interaccion entre las pruebas diagnésticas Xpert MTB/RIF® y la baciloscopia
para el inicio al tratamiento no fue totalmente proporcional en el tiempo por lo
cual se requieren modelos que permitan la variacion en el tiempo de estas
asociaciones, métodos de “bootstrapping” o considerar el desenlace de tiempo
a inicio a tratamiento como retraso o no. Estandares propuestos por otros como
3 0 mas dias a partir del resultado de la prueba podrian ser considerados como
metas del programa y desenlaces en futuros estudios. Su medicion requiere una
mejor calidad del dato en la variable fecha de toma y resultado de cada una de
las pruebas diagndsticas y de la fecha de inicio del tratamiento tanto en
SIVIGILA como en la vigilancia que realiza el Programa de Micobacterias de
Cali.

. La mediana cercana a 6 dias entre la toma de la primera muestra y el inicio del
tratamiento en ambos grupos es un punto de partida frente al cual evaluar el
efecto de politicas nacionales y locales sobre el uso de pruebas moleculares en

el diagnéstico de TB pulmonar.

. Los datos analizados corresponden a la época pre pandémica por COVID 19,
cuando el acceso a pruebas de diagnostico molecular era limitado y el personal
de salud estaba menos familiarizado con estas técnicas diagnosticas. Factores
como la ocupacion no calificada y la no hospitalizacién parecen influir
negativamente en la reduccion del tiempo de inicio a tratamiento en Cali. Se

requieren nuevos estudios que exploren estos factores en el contexto actual y
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gue incluya un abordaje cualitativo complementario que explore las barreras

para el inicio oportuno del tratamiento en pacientes con TB pulmonar en Cali.

5. Es necesario concientizar al personal responsable del diligenciamiento de los
instrumentos de recoleccion de datos epidemioldgicos primarios, asi como a los
diferentes actores del proceso de andlisis de la importancia de la calidad del
dato y del manejo estandarizado de los mismos durante su recoleccion y
almacenamiento para facilitar estudios futuros. Adicionalmente, la unificacion de
los sistemas de informacion para el reporte de Tuberculosis podria facilitar la
actualizacion de los datos de cada caso en el tiempo haciendo mas sencillo y

confiable su andlisis.
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