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RESUMEN

INTRODUCCION La tuberculosis es la segunda causa de muerte
provocada por enfermedades infecciosas en el mundo, después
del sida. En Cuba, la mayoria de los pacientes de tuberculosis
tiene tuberculosis pulmonar y los indicadores de recuperacion son
elevados. Cuando la quimioterapia antituberculosa falla, el desenlace
desfavorable mas frecuente es la muerte.

OBJETIVO Determinar los patrones de supervivencia en una cohorte
de pacientes de tuberculosis pulmonar en Cuba.

METODOS Se efectué un estudio de cohorte, retrospectivo, en
pacientes aquejados de tuberculosis pulmonar que fueron notificados
y tratados en Cuba durante 2009 y 2010. Se examiné el tiempo
transcurrido entre el diagndstico y la muerte. La sobrevida de los
pacientes se analizé con el estimador log-rank de Kaplan-Meier y se
utilizé un modelo ajustado de Cox para analizar el riesgo de muerte.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las principales causas de
morbilidad y de mortalidad en muchos paises y es considerada
un problema prioritario de salud a nivel mundial. Aunque es una
enfermedad curable, cada afio unos nueve millones de personas
desarrollan la enfermedad activa y dos millones mueren por ella.
[1,2] La OMS ha coordinado multiples esfuerzos dirigidos al
control mundial de la TB. Una meta del Plan Mundial Alto a la TB
es la reduccion de la mortalidad en el afio 2015 a la mitad de los
niveles existentes en 1990.[1]

Para la eliminacion de la TB es esencial monitorear los resultados
de la quimioterapia antituberculosa.[3,4] Incluso bajo tratamiento,
mas del 10% de los pacientes pueden morir cuando la adhesion
es baja o cuando la proporcion de infeccion por VIH y por TB
resistente a multiples medicamentos (TB-RMM) elevada.[5,6]
Los estudios sobre resultados adversos de la quimioterapia
antituberculosa han asociado estos con la edad avanzada, el
alcoholismo, la infeccién por VIH (mas frecuente entre hombres),
los tratamientos previos con drogas antituberculosas y la
proporcion creciente de formas extrapulmonares de TB.[7,8]

Cuba tiene 11.2 millones de habitantes y una densidad de
poblacion de 102/km2[9] El primer Programa Nacional de
Control de la Tuberculosis (PNCT) se establecié en 1960, y
desde esa fecha, la tuberculosis ha sido una enfermedad de
notificacion obligatoria. Cuba adopté en fecha temprana la
estrategia indicada por el Tratamiento Acortado Estrictamente
Supervisado (DOTS, de sus siglas en inglés: Directly Observed
Treatment Short Course), implementando en 1971 una estrategia
avanzada en la deteccién intensiva de contactos y el tratamiento
ambulatorio estrictamente controlado, y con el uso de protocolos
estandares de tratamiento y definiciones de casos basadas en
las recomendaciones de la OMS.[5,10-12] Tratandose de un pais
de ingresos medios, la incidencia de tuberculosis en Cuba es

RESULTADOS El estudio incluy6 1 339 pacientes de los cuales 71.7%
se encontraban en edades de 25-65 afios y 77.4% eran hombres. La
forma mas comun fue la tuberculosis infecciosa pulmonar (75.6%).
Solo un pequefio nimero de pacientes (5.7%) presenté coinfeccion
TB/VIH. Se reportaron 94 muertes, 55% durante los primeros 60 dias
de tratamiento. Se encontraron indices inferiores de supervivencia
entre los hombres (HR 1.87, 95% IC 1.02-3.45), los pacientes
coinfectados con HIV/sida (HR 6.25, 95% IC 3.46-11.31), y los
pacientes de 248 afos (HR 3.93, 95% IC 2.41-6.40).

CONCLUSION EIl predominio de las muertes tempranas en el
tratamiento de la tuberculosis puede estar relacionado con un
diagnostico o un tratamiento demorado. La mayor edad en el momento
del diagnostico, la pertenencia al sexo masculino y la coinfeccién con
TB/VIH incrementa el riesgo de muerte.

PALABRAS CLAVE Tuberculosis pulmonar, VIH/sida, mortalidad,
supervivencia, casos fallecidos, Cuba

baja,[13] un indicador del impacto del PNCT, y esta en la lista de
la OMS de los paises que progresan hacia la eliminacion de la
tuberculosis[14].

Cuba tiene una de las mas bajas tasas de incidencia de TB en
Ameérica Latina,[15] con un valor en el 2012 de 6.1 por 100 mil
habitantes.[16] La TB pulmonar resultd la forma mas comun de
la enfermedad y el fallecimiento fue el resultado adverso mas
importante de la quimioterapia antituberculosa segun dos estudios
realizados durante 2009 y 2010 en las regiones occidental[17] y
central[18] del pais. En el 2014, la tasa de mortalidad por TB
pulmonar fue de 0.2 por 100 000 habitantes.[19] No existen
publicaciones que evallen en profundidad los determinantes de
fallecimientos por TB en Cuba.

El propédsito de este estudio fue evaluar los patrones de
sobrevivencia y los predictores de muerte en los pacientes
cubanos con TB pulmonar.

METODOS

Poblacion y disefio del estudio Este fue un estudio
retrospectivo de cohorte, realizado en Cuba que incluyé todos
los casos notificados de tuberculosis pulmonar en el que los
pacientes iniciaron la quimioterapia entre el primero de enero
del 2009 y el 31 de diciembre del 2010. La fecha de censo fue
17 de septiembre de 2011. Para determinar posibles asociaciones
con los fallecimientos, se estudiaron los factores a los que los
pacientes estaban expuestos antes del inicio de la quimioterapia.

Recopilacion de datos Se revisaron las bases de datos vy
los registros de las enfermedades de notificacion obligatoria
recogidos en la Direccion Nacional de Registros Médicos y
Estadisticas del Ministerio de Salud Publica (MINSAP). La base
de datos contiene informacién a partir de los certificados de
fallecimiento (datos primarios), que se llenan por los médicos.
También se revisaron las historias epidemiolégicas de los casos
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notificados de TB, asi como los registros de los tratamientos de
los pacientes.

Los datos sobre las pruebas de susceptibilidad a farmacos
antituberculosos de las muestras biologicas colectadas se
obtuvieron del Laboratorio Nacional de Referencia e Investiga-
ciones en Tuberculosis, Lepra y Micobacterias del Instituto de

exacta de Fischer para comparar las categorias de las variables
con una significacion estadistica de 0.05.

Para el andlisis de supervivencia, se establecié la censura
mediante el analisis del numero de dias transcurrido desde el
inicio de la quimioterapia hasta el dia de censura o el dia de
egreso de la cohorte (curado, o tratamiento terminado, fracaso

Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK).

Definiciones La edad del paciente (en el momento del
diagnostico) se analizé como variable cuantitativa y se dicotomizé

segun la mediana.

Los pacientes se clasificaron como sigue:

* Nuevo caso: paciente que no ha recibido nunca tratamiento

0 abandono). El método de Kaplan Meier se utiliz6 para estimar
la supervivencia. El ensayo de log Rank se utilizé para comparar
las curvas de supervivencia de diferentes categorias de variables
unicas (single). EI modelo univariado de Cox también se utilizé,
se ajustd un modelo multivariado para calcular el riesgo de
muerte, y se aplico el test de Wald; se selecciond el mejor modelo
y el riesgo se reportd cuando se consideré como significativo (por
el cociente de riesgo, en inglés, hazard ratio, HR), con un 95% de
intervalo de confianza.

antituberculoso o que ha sido tratado por menos de 30 dias

y no habia sido reportado como un caso de tuberculosis.[10]
» Re-tratado: paciente que recibe tratamiento después de fallo

de la quimioterapia, interrupcion del tratamiento
0 recurrencia (paciente diagnosticado bacte-
riolégicamente con TB después de haber sido
declarado curado o después de recibir un ciclo
completo de quimioterapia).[10]

» Fallecido: paciente que murid (por cualquier
razon) durante la quimioterapia o que completé el
tratamiento y murié durante el periodo de estudio.
[10] En ambos casos, en el certificado de defun-
cion se reporta la TB como causa de muerte.

Los pacientes cuya microscopia del esputo reveld
presencia de bacilos acidorresistentes (BAAR)
se clasificaron como portadores de TB pulmonar
BAAR+; si el examen del esputo bacterioldgico
fue negativo, se clasificaron como TB pulmonar
BAAR-.[10]

Los pacientes que estaban recluidos en
penitenciarias durante el estudio o que reportaron
haberlo sido en cualquier momento de su vida
se definieron como teniendo una historia de
reclusion.

El diagndstico de TB se hizo siguiendo los
protocolos del PNCT en varias instalaciones de
salud: consultorios del médico y la enfermera de
la familia, policlinicos (clinicas de especialidades
multiples del nivel primario de atencion, ubicadas
en la comunidad, a las cuales informan los
consultorios del médico y la enfermera de la
familia) y los hospitales. Los reclusos con TB
se diagnosticaron en las enfermerias de las
penitenciarias.[10]

Con fines de comparaciéon, los ensayos de
sensibilidad a los medicamentos de las cepas
aisladas en todos los casos de TB se clasificaron
en dos grupos: resistentes y sensibles. Un caso se
considero resistente cuando la cepa del paciente
fue resistente al menos a un medicamento
antituberculoso.[10]

Analisis Se realizé un andlisis descriptivo
utilizando las pruebas de chi cuadrado (x2) y

La asuncién del riesgo proporcional se verificd graficamente y
por la bondad de ajuste con el ensayo de Grambsch y Therneau,

Tabla 1: Tuberculosis pulmonar y muertes en Cuba, 2009-2010

Total Muertes
Variable (N =1339) (N =94)
n (% del total) n (% de cada categoria)
Sexo
Masculino 1037 (77.4) 82 (7.9) o
Femenino 302 (22.6) 12 (4.0) '
Grupo etario (afios)
<48 694 (51.8) 29 (4.2)
<0.002
248 645 (48.2) 65 (10.1)

Categoria del caso

Nuevo 1233 (92.1) 83 (6.7) 0.16°
Re-tratado 106 (7.9) 11 (10.4) ’
BAAR, esputo
+ 972 (72.6) 71(7.3)
0.552
- 367 (27.4) 23 (6.3)
Si 76 (5.7) 16 (21.1)
<0.0012
No 1263 (94.3) 78 (6.2)
Diabetes mellitus
Si 56 (4.2 3(5.4
i (4.2) (5.4) 0,765
No 1283 (95.8) 91 (7.1)
Historia de alcoholismo
Si 222 (16.6) 18 (8.1)
0.47 2
No 1117 (83.4) 76 (6.8)
Historia de reclusion
Si 243 (18.1) 9(3.7)
0.032
No 1096 (81.9) 85 (7.8)

Lugar de diagnéstico

Nivel primario 604 (45.1) 38 (6.3)
Nivel secundario 728 (54.4) 56 (7.7) 0.46 2
Desconocido 7 (0.5) 0(0.0)
i 21
medicamento 19.(74) 163 0700
Sensible 238 (92.6) 14 (5.9

BAAF: bacteria acidorresistente TB: tuberculosis 2 test chi-square ° test exacto de Fisher
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basado en el andlisis de residuos.[20] Se utilizaron los programas
SPSS Statistics 19y R 3.3.0.

Etica El estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité
Etico del IPK y por los coordinadores del PNCT y del MINSAP,
en cumplimiento de los requisitos éticos para los estudios que
utilizan datos administrativos. Los procedimientos de manejo de
datos aseguraron la confidencialidad de los pacientes.

RESULTADOS

Desde enero del 2009 hasta diciembre del 2010, en Cuba fueron
notificados 1 339 casos de TB pulmonar (87.6% de todos los
casos de TB notificados) y se les inicio la quimioterapia. De ellos,
77.4% eran de sexo masculino; la edad media fue de 48 afios (DE
18; media 47, rango intercuartiles 36-62). La mayoria (92.1%,
1 233) eran casos nuevos y 72.6% (972) eran BAAR+; 5.7%
(76) eran seropositivos al VIH; y 4.2% (56) eran diabéticos. Se
reportd historia de alcoholismo en 16.6% (222) casos; se reportod
historia de reclusion en 18.1% (243) casos. De 257 andlisis de
sensibilidad de esputo, se encontré resistencia a al menos un
medicamento antituberculoso en 7.4% (19) (Tabla 1).

El 7% (94/1339) de los casos fallecieron, con valores
significativamente mas elevados entre los hombres, entre los

Tabla 2: Tiempo transcurrido entre el comienzo de la quimioterapia'y
la muerte en pacientes fallecidos por TB en Cuba, 2009-2011

Tiempo transcurrido

antes de iniciar el
tratamiento (retraso)

<30 33(35.1) 35.1
31-60 19 (20.2) 55.3
61-90 10 (10.6) 66.0
91-120 9 (9.6) 75.5
121-150 3(3.2) 78.7
151-180 4(4.3) 83.0
181-210 4 (4.3) 87.2
>210 12 (12.8) 100.0
Total 94 (100.0) 100.0

TB: Tuberculosis

Tabla 3: Prediccion de la mortalidad mediante analisis univariado de Cox

. Cociente de riesgo
(IC 95%)

Sexo masculino 1.92 (1.05-3.52) 0.03
Edad >48 afos 2.72 (1.74-4.24) <0.001
Categoria de caso: 1.08 (0.55-2.12) 0.83
re-tratamiento

BAAR+ TBP 1.05 (0.65-1.69) 0.83
Coinfeccion TB/HIV 3.55 (2.07-6.09) <0.001
Diabetes 0.82 (0.26-2.60) 0.74
Historial de alcoholismo 0.94 (0.54-1.61) 0.82
Historial de reclusion 0.40 (0.19-0.82) 0.01
D|agnos|t!co en centros de salud 1.04 (0.80-1.35) 0.78
secundarios

Resistencia a 21 medicamento 0.71 (0.40-1.62) 0.25

anti-TB

BAAF: bacteria acidorresistente IC: intervalo de confianza TBP: tuberculosis
pulmonar TB: tuberculosis

pacientes en edades 248 afos al momento del diagndstico, entre
los coinfectados con VIH y entre quienes no tenian historia de
reclusion.

EL tiempo promedio de observacion de los pacientes con
TB pulmonar fue de 208 dias (DE 58). El maximo tiempo de
observacion fue 487 dias. El tiempo promedio de observacion
en los 94 casos fallecidos durante el periodo del estudio fue 97
dias (DE 110, media 56, rango intercuartiles 22-131); el 55.3%
de los fallecimientos ocurrieron durante los primeros 60 dias del
tratamiento (Tabla 2). EI 3.9% (IC 95% 2.8-4.9) de los fallecimientos
ocurrio durante los primeros 60 dias de quimioterapia; el 3.3%
(IC 95% 2.3-4-3, p = 0.45) ocurri6 mas adelante, durante el
periodo de observacion.

El analisis de supervivencia cubrid el periodo de observacion de
84 pacientes con TB pulmonar que murieron y 1 245 pacientes
con datos de censo. La Tabla 3 presenta el andlisis univariado
de Cox para prediccion de mortalidad. Encontramos diferencias
significativas para la supervivencia segun sexo, coinfeccion
TB/VIH, y presencia/ausencia de historia de reclusion (Figura 1).
No se encontré diferencia significativa con respecto a la tasa de
supervivencia para las categorias de casos (nuevos /re-tratados),
historia de alcoholismo, lugar de diagnédstico y resistencia a 21
medicamento antituberculoso.

En el analisis multivariado, el riesgo de muerte para hombres
con TB pulmonar fue al menos dos veces mas alto que para
las mujeres (HR 1.87, IC 95% 1.02-3.45). A edades 248 afos al
momento del diagndstico, el riesgo de muerte casi se cuadriplico
(HR 3.93, IC 95% 2.41-6.40). El riesgo de muerte en pacientes
con coinfeccion TB/VIH fue seis veces el de pacientes sin VIH
(HR 6.25, IC 95% 3.46-11.31). Las restantes variables se
excluyeron del modelo por no ser significativas.

DISCUSION

La aplicacion de técnicas estandarizadas para el diagndstico de
TB a lo largo de todo el pais, la conservacion de los registros y
de las notificaciones de los casos (asi como de los certificados de
defuncion) garantiza la validez y la confiabilidad de los datos. Este
fue el primer estudio que introdujo el analisis de supervivencia en
un estudio de TB pulmonar en Cuba.

El hallazgo de que la TB pulmonar afecta mayoritariamente a
hombres adultos econdmicamente activos es consistente con
lo reportado mundialmente.[6,8] De acuerdo con la OMS, la TB
es mas comun entre los hombres y afecta principalmente a los
adultos en edad laboral (aproximadamente 2/3 de las personas
con TB estan en edades entre 15 y 59 afos).[2,4] La mas baja
supervivencia observada en pacientes en edades 248 afios
también estd en consonancia con lo reportado mundialmente.
[21,22] Los estudios efectuados en México y Taiwan también
reportaron menor supervivencia en los grupos de mayor edad: en
edades >45 afos en Chiapas, México[23] y en edades >65 afios
en Taipéi, Taiwan.[8]

La menor supervivencia en hombres que en mujeres es
consistente con los estudios efectuados en Brasil,[24] India[25],
Israel[26] y lo reportado mundialmente sobre TB por la OMS.[2]
En Cuba, los datos crudos de mortalidad por cualquier causa son
también mas elevados para hombres (en el 2012, 8.6/1 000 para
hombres y 7.3/1 000 para mujeres).[16] Un estudio efectuado en
el 2010 sobre los determinantes sociales de mortalidad en Cuba
demostré que los hombres estdn mas expuestos a factores de
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Figura 1: Analisis de superviviencia por sexo, edad, coinfeccion VIH/TB y reclusion penitenciaria
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riesgo (tales como fumar y riesgos ocupacionales) y planteé la
hipétesis de que el llamado “rol masculino” estimula la adopcion
de conductas de riesgo.[27] Otros autores no han encontrado
diferencias entre hombres y mujeres en cuanto a mortalidad por
TB y supervivencia: Pardeshino en India, en 2009[28] y Kim en
Korea.[29] Ninguno de estos estudios se basé en la poblacion;
el estudio en India se efectu6 en un centro de tratamiento de TB
en el distrito de Yavatmal[28] y el estudio coreano fue de 960
pacientes en el Hospital Universitario de Yonsei.[29]

La diabetes mellitus es reconocida como un factor de riesgo para
la TB activa,[30,31] pero encontramos pocos casos de diabetes,
y no se relacionaron con casos mortales, posiblemente debido
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al pequefo tamafio de la muestra. La ausencia de barreras
economicas en el acceso a los servicios primarios de salud
y al tratamiento de la diabetes en Cuba puede también haber
contribuido.[32]

A pesar de la baja prevalencia en la cohorte del estudio, se
confirmé que la coinfeccion TB/VIH estd asociada con la
fatalidad de los casos. Las estadisticas de la OMS para el 2011
sefialan que el 13% de los casos de TB en el mundo tenian
TB/VIH y 430 000 fallecieron.[2] Se ha mostrado que el VIH es
un importante predictor de mortalidad en pacientes con TB en
paises como Estonia,[33] Brasil,[34] Zambia y Malawi.[35] A su
vez, la tuberculosis es un predictor de mortalidad en pacientes
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con VIH.[36] Maruza reportd que la terapia antirretroviral de
alta eficacia (TARVAE) mejora la supervivencia en pacientes de
VIH coinfectados con TB, y que la mortalidad aumenté con la
duracion de la TARVAE y con el comprometimiento del sistema
inmune.[34]

La TB pulmonar BAAR+, la forma mas comun de TB hallada en
el estudio, es también la mas comun en otros estudios en Cuba
y en el mundo.[2] Llanes ha reportado que de 1992 a 2002 la TB
pulmonar BAAR+ fue la de mayor prevalencia en Cuba, con 69%
del total de casos de TB pulmonar.[37] En Europa, Jordan y Davis
revisaron articulos publicados en 2009 sobre los resultados de
la quimioterapia antituberculosa y reportaron que el 60% de los
casos de TB pulmonar en la regién eran BAAR+. En el sudeste
asiatico, sin embargo, fue de 37.4%, y en Tanzania, Africa, fue de
41%.[38] Esto puede deberse a que en estas areas hay una alta
prevalencia de coinfeccion TB/VIH y mas casos de TB BAAR- y
TB extrapulmonar.[39,40]

Se sabe que el alcoholismo aumenta la susceptibilidad a
la infeccion de M. tuberculosis a través de la depresion del
sistema inmune (también afecta la evolucion de TB a través
de la farmacocinética y otros mecanismos).[41] En los Estados
Unidos, Mitruka estudio 24 epidemias de TB ocurridas entre 2002
y 2008, y encontré que en 19 de ellas al menos el 40% de los
pacientes eran alcohdlicos.[42] Rehm estimo que el 10% de los
casos mundiales de TB eran atribuibles al alcohol.[41] Aunque
el 16% de los pacientes de TB pulmonar que estudiamos eran
alcohodlicos, no habia asociacién con casos de mortalidad, en
contraste con los hallazgos del estudio sistematico de Rehm.[41]

Aunque encontramos que las cifras de casos de TB pulmonar
y de fallecimiento eran mas bajas en personas con historia
de reclusion penitenciaria que en la poblacién en general, se
ha reportado a nivel internacional que la prevalencia de TB
entre reclusos puede ser 50 veces mayor que en el resto de
la poblacion.[43-46] Vinkeles Melchers revis6 52 articulos
cientificos sobre el control de TB en prisiones y hallé informes
de deficiencias en la implementacion del programa de control de
TB en esas instalaciones.[47] Quizas Cuba ha tenido éxito en
evitar estos problemas porque se adhiere a la recomendacion
de la OMS para la deteccion de casos activos de TB en grupos
vulnerables, incluyendo reclusos y ex-reclusos.[1,3] El estudio
de Gonzalez-Ochoa en la provincia de Las Tunas encontré que
la busqueda pasiva de casos de TB en los servicios de salud,

combinada con la busqueda activa en comunidades vulnerables
(donde viven los ex-reclusos) era cinco veces mas efectiva que
la busqueda pasiva por si sola. El autor enfatizoé la importancia de
esa estrategia combinada en areas de baja incidencia de TB.[48]

Mientras nuestro estudio no encuentra asociacion entre la
resistencia a los medicamentos para M. tuberculosis y los casos
de mortalidad, otros estudios la han sefialado.[2] En Estonia,
Kliiman reporté que los pacientes con TB pulmonar resistente
a multiples medicamentos tuvieron un riesgo de muerte mas de
8 veces superior (HR 8.56; 95% IC: 1.81-40.4).[33] En Singapur,
Low también reportd un riesgo significativo de muerte para
pacientes de TB-RMM.[49] Debe mantenerse en mente que la
TB-RMM es relativamente infrecuente en Cuba, lo que refleja
la alta prioridad que se le da al tratamiento estrictamente
supervisado.[50]

La relativa alta frecuencia de muerte dentro de los dos primeros
meses de quimioterapia de la TB puede ser atribuible al diagnéstico
tardio y al tratamiento. El retraso en el tratamiento puede afectar
la gravedad clinica[51] e incrementar los riesgos de muerte y
de transmision en la comunidad.[52] Las evaluaciones de los
procedimientos de deteccion de casos en muchos municipios
de Cuba mostraron retrasos “atribuibles al paciente” (retrasos
entre la aparicion de los sintomas respiratorios y la primera cita
con el médico),[53,54] que afectaron la rapidez del diagnostico
y del tratamiento. Tales hallazgos refuerzan la importancia de la
busqueda activa de casos en grupos vulnerables.

Un factor limitante en el estudio fue la falta de datos sobre un
grupo de factores de riesgo que pueden afectar la supervivencia:
estado nutricional, presencia de otras enfermedades cronicas,
tabaquismo, adherencia a TARVAE, estado inmunoldgico y otros
factores no disponibles en los archivos consultados. Sin embargo,
el caracter poblacional del estudio lo hace util como base para
futuras investigaciones orientadas a reducir la mortalidad y la
eliminacion de la TB en Cuba.

CONCLUSIONES

La alta frecuencia relativa de las muertes tempranas en el curso
del tratamiento de TB puede estar relacionada con el retraso en el
diagnostico y/o el tratamiento. La edad avanzada al momento del
diagnostico, el sexo masculino y la coinfeccion TB/VIH aumentan
el riesgo de muerte. M-
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