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Residuo de fabrica

Hoy ha tosido mucho. Van dos noches
gue no puede dormir, noches fatales,
en esa oscura pieza donde pasa

sus mas amargos dias, sin quejarse.

El taller la enfermé, y asi, vencida

en plena juventud, quiza no sabe

de una hermosa esperanza que acaricie
sus largos sufrimientos de incurable.

Abandonada siempre, son sus horas
como su enfermedad: interminables.
Solo a ratos, el padre, se le acerca
cuando llega borracho, por la tarde

Pero es para decirle lo de siempre,
el invariable insulto, el mismo ultraje:
iLe reprocha el dinero que le cuesta
y la llama haragana, el miserable!

Ha tosido de nuevo. El hermanito
gue a veces en la pieza se distrae
jugando, sin hablarla, se ha quedado
de pronto serio como si pensase

Después se ha levantado, y bruscamente
se ha ido murmurando al alejarse,

con algo de pesar y mucho de asco:

que la puerca, otra vez escupe sangre

Evaristo Carriego
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RESUMEN

La Tuberculosis (TBC) es una enfermedad que ha sido y sigue siendo en Argentina y en el
mundo, un problema de salud importante que produce inhabilitacion y muerte en gran medida
en una parte importante de la poblacion. La carga de enfermedad en el mundo supera los 9
millones de casos y en Argentina alcanza los 10.000 casos anuales.

Dentro de este marco, la emergencia de la Tuberculosis Multirresistente (TBC MDR) es un
evento que ha venido a agravar la situacion de la TBC a nivel mundial y también en Argentina,
toda vez que representa una parte de los casos de TBC que no responden de manera
adecuada a los tratamientos de primera linea y que tienen peor prondstico con tratamientos
ademas, mas costosos y complejos. En Argentina se estima que el 4,4% de los casos de TBC
gue ocurren en el pais son Multirresistentes, lo que equivale, segln las estimaciones a mas de
400 casos.

Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de TBC MDR entre los que se destacan la
condicién de VIH, la migracién y, principalmente, los antecedentes de tratamiento anterior,
entre otros. Conocer el comportamiento de estos factores de riesgo en nuestro medio y
cuantificar la magnitud de la asociacion con el desenlace en nuestro pais es lo que se intentd
realizar.

El presente trabajo analizé, a partir de la informacién de registro de casos de TBC del pais
incluyendo la informaciéon sobre TBC MDR; la magnitud y tendencia del problema y los
principales factores asociados con el desarrollo de TBC MDR y cual es la fuerza de la
asociacion existente. Para esto se realizd una descripcion de la informacion disponible en el
pais sobre los casos de TBC MDR y se realizg, para el andlisis de las caracteristicas y factores
de riesgo, un estudio de casos y controles con 764 controles (TBC Sensible) y 369 casos (TBC
MDR), donde se evaluaron las variables de region de residencia, sexo, edad, localizacion de la
enfermedad, VIH, alojamiento carcelario, tratamiento previo y eficacia de tratamiento del
establecimiento de tratamiento previo

Con base en la magnitud del problema en Argentina se considera que la TBC MDR es un
problema de importancia y al que se le debe prestar atencién, pero que no es de magnitud
alarmante. La tendencia en el tiempo es estable (con cierta tendencia al aumento), aunque
segun la informacion de los estudios de prevalencia que se realizan periédicamente, el
problema viene aumentado. En la actualidad, casi todas las provincias cuentan con casos o los
han tenido, lo cual destaca que el problema tiene alcance nacional, aunque también se debe
mencionar que cerca del 85% de los casos se concentran en 6 provincias del pais.

En cuanto a los factores de riesgo, se encontrd0 asociacién entre los factores de riesgo
estudiados y la TBC MDR, excepto para la localizacion de la enfermedad, donde no se
encontré asociacion significativa al analisis bivariado. Los OR de asociacion mas importantes
se observaron en VIH (OR: 9,7) y Tratamiento Previo (OR: 5,9). También se observa en el
analisis bivariado una asociacion importante de TBC MDR con el alojamiento carcelario, pero
esta variable (y también VIH aunque en menor medida), presentan problemas de consistencia
de la informacién que ponen en duda la fortaleza de la asociacion.

En el analisis multivariado, sin incluir las variables alojamiento carcelario y VIH por sus
dificultades de calidad de la informacion, se destaca la asociacion de riesgo entre edad y TBC
MDR, pero principalmente entre tratamiento previo y el problema. En este Ultimo caso, es
ademas significativo el cambio en la magnitud de la asociacion (aumenta) en la medida que
peores resultados de tratamiento haya tenido el establecimiento de tratamiento previo.

Se destaca del presente estudio, que si bien la TBC MDR no es un problema de gran magnitud,
su evolucion y la dimension potencial de la probleméatica obligan a tomarla en alta
consideracion.



Entre los factores de riesgo analizados, se destaca como hallazgo principal, la asociacion entre
TBC MDR vy el porcentaje de éxito en el tratamiento del establecimiento de tratamiento previo
de los casos. Esta asociacion indicaria que, para los casos con tratamiento previo, la
efectividad de la atencién de los casos de TBC que presenta cada establecimiento, como
indicador indirecto de la calidad de la atencién de casos, tiene relacién con el riesgo posterior
de desarrollar TBC MDR y esto podria ser analizado y fortalecido.



TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE EN ARGENTINA

MAGNITUD, CARACTERISTICAS Y FACTORES DE RIESGO

1. INTRODUCCION

a. Problema

La tuberculosis (TBC) continda siendo un problema de salud de importancia en el mundo, a
pesar de los esfuerzos de los sistemas de salud y de la comunidad que se vienen
desarrollando desde hace muchos afios, para controlar el problema. Este problema de salud
sigue siendo una de las enfermedades infecciosas que mas casos, muertes y empeoramiento
de la condicién social de las personas causa en el mundo (1-3)

A nivel mundial, se estima que en 2007 se produjeron 9,3 millones de casos nuevos de TBC y
que 1,7 millones murieron por este mal también en el mismo afo (4). En la figura 1, se puede
observar la distribucion de casos de TBC que existen en el mundo por paises, segun el informe
de la OMS del afio 2009.

Figura 1
NUmero estimado de casos nuevos de TBC por pais
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Se observa en la figura que la mayor concentracion de casos nuevos de TBC en el mundo se
dan en China, India, paises de Oceania, Asia y también Africa, siendo mas baja la
concentracion de casos en América, incluyendo Argentina.

Algunos aspectos destacables de la situacion de los casos de TBC incluyen el hecho que de
los mas de 9 millones de nuevos casos anuales, casi la mitad (44%) son casos baciliferos, lo
cual indica que aproximadamente cada afio hay 4 millones de nuevas fuentes de contagio para



la poblacion, y también que aproximadamente 700.000 casos nuevos de TBC tienen también la
asociaciéon de TBC y VIH (4, 5).

Si se considera la tasa de incidencia de casos nuevos de TBC seguin el mismo informe,
expresando la relacién entre casos nuevos y la poblacién de cada pais, también se puede
observar que las tasa mas altas no se producen en América ni Argentina, sino que se dan en
los paises de Africa y, en menor medida de Asia y Europa del Este (figura 2).

Figura 2
Tasas estimado de casos nuevos de TBC por pais
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En Argentina, segun la OMS se estima que se producen mas de 12.000 casos nuevos de TBC
de todas las formas en todo el territorio al afio (4). En el contexto de la situacion de América
sobre TBC, Argentina presenta una tasa estimada similar a la del promedio continental: 31,0
casos por 100.000 habitantes para Argentina y 32,0 para América (figura 3).
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Figura 3
Tasas estimado de casos nuevos de TBC por pais
Paises seleccionados de la Regién de las Américas. 2007
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Argentina presenta tasas estimadas de incidencia menores que las que Brasil, Paraguay, Perd
0 Bolivia pero mayores que las de Uruguay, México, Chile y mas aln que las de Cuba o USA.

El sistema de registro de notificacion de casos de TBC en Argentina reporta anualmente
alrededor de 10.500 nuevos casos de TBC (10.657 casos nuevos registrados en el afio 2009)
que conforman mayoritariamente la demanda de atencién de este problema de salud al sistema
publico de atencién en nuestro pais (6).

Esta situacion promedio, reflejada por la tasa nacional de notificacion de casos nuevos, no es
homogénea hacia el interior del pais. Existe disparidad en la magnitud del problema entre las
distintas divisiones administrativas que tiene el pais (provincias), que implican valores bajos de
tasas como 5,0 a 8,0 por 100.000 habitantes en las provincias de La Rioja, Cdrdoba o
Mendoza, hasta valores 10 veces mas altos del orden cercano a 60,0 por 100.000 habitantes
en Salta o Jujuy (figura 4).
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Figura 4
Notificacion de casos nuevos de TBC.
Argentina por provincias. Tasas por 100.000 habitantes. 2009
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Adicionalmente, se registran anualmente en el pais alrededor de 800 muertes por TBC o por
SIDA con TBC (795 muertes en 2007). De estas, el 80% tuvieron sélo TBC y el 20% restante
presentaron TBC como enfermedad sobreagregada a SIDA, segun la informacién de mortalidad
disponible del afio 2007 (7).

Existen discusiones y controversias aln sobre la carga y magnitud del problema en Argentina,
asi como en todas partes del mundo, en parte debido a la dificultad que hay para la
identificacién de la totalidad de los casos de esta enfermedad que ocurren en la comunidad (3,
8-12). Sin embargo, mas alla de las diferencias existentes alrededor de las estimaciones sobre
la carga de enfermedad y la real magnitud y dimension de la TBC en Argentina, es evidente
que el problema tiene una importancia tal que requiere atencién y al que se debe dedicar un
nivel de recursos y esfuerzo importante en pos de aportar a su control y solucion.

Adicionalmente, desde 1990 ha surgido con importancia el problema de la resistencia a drogas
contra la tuberculosis, lo cual complejiza el desafio para el control y resolucion del problema de
la TBC a nivel mundial y por supuesto nacional (13-15).

A nivel mundial, se estimé una prevalencia de aproximada de 500.000 casos de TBC
multirresistente en 2006, calculada a partir de una resistencia global del orden del 4,8% entre
los casos existentes, dividida en un 3,1% de prevalencia de TBC MDR en casos nuevos de
TBC y 19,3% de prevalencia en casos de TBC con tratamiento previo (16).

La distribucion de la TBC MDR entre los paises del mundo es bastante dispar, como se puede

observar en la figura 5. En la misma se puede observar la condicién de los paises del mundo
en relacién con la prevalencia del problema entre casos nuevos de TBC.
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Figura 5
Proporcién de casos de TBC MDR entre casos nuevos
1994 - 2007
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Los mayores porcentaje de TBC MDR entre casos nuevos, como ocurre con la multirresistencia
global, se dan en los paises del este de Europa, mientras que en los paises de América, con
excepcion de unos pocos (Perl, Ecuador y Guatemala) el problema de la multirresistencia
entre casos nuevos es mas bajo.

Un panorama similar se observa en la distribucion del problema de la prevalencia de TBC MDR
entre casos con antecedentes de tratamiento previo de TBC, como se puede observar en la
figura 6.

Figura 6
Proporcién de casos de TBC MDR entre casos
con antecedentes de tratamiento anterior. 1994 - 2007
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Fuente: WHO/IUATLD. Anti-Tuberculosis Drug Resistance in the World. Fourth Global
Report. The WHO/IUATLD Global Project on Anti-tuberculosis Drug Resistance Surveillance
2002-2007. 2008.

Entre casos con antecedentes de tratamiento de la TBC, la prevalencia de TBC MDR es
siempre mas alta que entre casos nuevos, y esto se puede ver en la comparacion de los
valores de base con que se parte en cada caso.

Igualmente, las prevalencias mas altas se verifican en los paises de Europa del Este aunque

las brechas de magnitud entre esto valores y los de los otros paises, incluidos los de América,
son mucho menores.
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En Argentina, una porcién importante del problema de la TBC lo constituyen los casos de TBC
multirresistentes (TBC MDR) (17, 18). Segun la ultima encuesta de prevalencia de TBC MDR
realizada en Argentina la proporcién de casos con TBC MDR primaria alcanzé el 2,2% del total
de casos nuevos y el 15,4% de los casos con tratamiento previo (16, 19).

Segun el dltimo informe de la OMS sobre TBC MDR (16), Argentina tendria mas de 400 casos
de TBC multirresistentes nuevos estimados por afio en todo el pais, considerando la estimacién
de casos y los porcentajes encontrados de TBC MDR. Aunque existe controversia sobre las
estimaciones que se incluyen en el informe, y seguramente al ajustarlas los valores estimados
de TBC MDR seran considerablemente menores, es también destacable que el problema de la
TBC MDR en nuestro pais tiene su importancia y que esta importancia no es decreciente a lo
largo del tiempo, como lo muestran las sucesivas encuestas que se han realizado.

En este marco, los casos de TBC MDR representan un desafio enorme para el control del
problema de la TBC, toda vez que las posibilidades de éxito en el tratamiento son menores, las
complicaciones mas frecuentes y, a veces, mas severas y el costo de atencion mucho mas alto
(15, 20-23).

Entre las causas de la TBC MDR, se debe mencionar que aunque la resistencia es un
fendomeno bioldgico, se citan también causas originadas en el manejo como los problemas que
se origina en fallas programaticas que incluyen una inadecuada atencion y contencion de los
casos de TBC sensible a drogas de primera linea. Esta atencion inadecuada se puede resumir
en algunas de las siguientes alternativas, segun la propuesta de la OMS y la mencion de las
fallas y defectos que contribuyen a la emergencia de TBC MDR desde la perspectiva de varios
autores (24-27):

» Inadecuada atencion a través de inapropiados esquemas terapéuticos, que pueden
incluir esquemas incompletos, dosis inadecuadas o alternativas terapéuticas no
recomendadas,

> Inadecuada atencion por dificultades en la provisién continua de la atencion y la
medicacion del paciente con TBC, que puede representar la ausencia de
establecimientos donde el paciente puede concurrir a cumplir su tratamiento o falta de
provision por falta de drogas, o

> Ausencia o falta de adherencia del paciente al tratamiento completo de la TBC que
incluye ingesta irregular de farmacos, ingesta de algunos farmacos y de otros no o
directamente el abandono liso y llano del tratamiento antituberculoso.

El conocimiento especifico de las caracteristicas y antecedentes de los pacientes con TBC
MDR sirve, tanto para orientar mejor las acciones de control a reforzar, teniendo en cuenta los
puntos que estan necesitando mas atencion (como pueden ser el aumento de la adherencia al
tratamiento, reforzamiento de los criterios normativos sobre tratamiento de TBC o
fortalecimiento de las acciones de blsqueda y atencion de contactos), como también para
mensurar la magnitud del aporte de cada uno, o incluso para analizar nuevas y distintas
caracteristicas que puedan tener en particular los casos locales de TBC MDR que no son tan
notorias o estudiadas en otros lugares.

Estos factores de riesgo, de adquisicion de TBC MDR han sido estudiados y descriptos en la
bibliografia e incluyen algunos aspectos de antecedentes personales y de atenciéon como(13,
15, 28-33):

Tratamiento previo para TBC

Comorbilidad con HIV

Contacto de casos de TBC

Residencia en establecimientos carcelarios
Migracion

Viajeros Frecuentes

Condicién de refugiado

Edad menor de 65 afios

Deficiencias en las acciones de programas de TBC.

YVVVVYVYVYVYVYY
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Se citan también otros factores asociados con manejo deficiente de casos en los servicios de
salud y antecedentes de riesgo ligados con los mismos, como ser recibir tratamiento
inadecuado, demora en el diagnéstico o pobre adherencia al tratamiento TBC, entre otros,
pueden estar asociados con la emergencia de TBC MDR (28, 34, 35).

b. Justificacion del estudio

En Argentina se conoce con relativa certeza la magnitud relativa del problema de la TBC MDR
en virtud que el pais realiza periédicamente encuestas de sensibilidad al tratamiento de la TBC
y estd integrada al “WHO/IUATLD Global Project on Anti-tuberculosis Drug Resistance
Surveillance” de la Organizacion de Mundial de la Salud (16, 19). Este sistema disponible,
permite tener la valoracién de la carga de casos con TBC MDR que existen en el pais y de
cémo se distribuyen estos entre casos nuevos y casos con antecedentes de tratamiento previo.

Adicionalmente se cuenta con informacion de registro de los casos de TBC y de TBC MDR en
virtud de la combinacién de dos sistemas efectivos de registro de casos:

« El Sistema Nacional de Vigilancia de TBC, como parte del Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud (SNVS-TBC) (36), y

« EIl Sistema Nacional de Vigilancia de Laboratorio, también como parte del Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud (SNVS-SIVILA) (37).

Ambos sistemas, complementarios pero independientes, aportan al conocimiento de la cantidad
de casos detectados de TBC MDR cada afio. El aporte primario de informacién se obtiene a
través de SNVS-SIVILA, en virtud del registro de casos de que se lleva en la Red de
Laboratorios Nacional de Diagnéstico de TBC.

Esta red incluye diferentes niveles de laboratorios que se correlacionan con sus capacidades
diagnésticas, de modo tal que mientras existe una gran cantidad de laboratorios donde se
realizan Baciloscopias, (724 laboratorios informados por la red), hay menos donde se realiza
cultivo (123 laboratorios) y pocos laboratorios con capacidad técnica para la realizacion de
Pruebas de Sensibilidad a Drogas (19 laboratorios en el pais). A partir de estos laboratorios, se
concentra la informacion sobre los casos que se detectan cada afio. Con base en estos
informes, se registran alrededor de 110 casos que son detectados y manejados en nuestro
pais, con una concentracion mayor en Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires y Santa Fe, y
con menos casos en el resto de las provincias del pais.

A pesar de contar con este sistema, la informacion que se recolecta desde el laboratorio no
incluye informacion importante sobre antecedentes, caracteristicas clinicas y factores de riesgo
de los casos, que no se incluyen en el sistema de registro de laboratorio. Adicionalmente, por
su fuente y origen, la informacién recolectada no incluye datos sobre evaluacién de tratamiento
ni resultados de los esquemas terapéuticos implementados o sobre la modalidad de tratamiento
realizada.

El SNVS-TBC se basa en la informacion recolectada por los establecimientos de salud del pais
que detectan y atienden casos de TBC y que conforman la red de establecimientos de atenciéon
de la salud del pais, principalmente de dependencia publica. Esta red cuenta con méas de
10.000 establecimientos de atencion, de los cuales aproximadamente 750 han notificado casos
de TBC durante el afio 2009.

Este sistema considera la notificacion de los casos a partir de su deteccién e incluye la
informacién clave mencionada mas arriba que no esta incluida en el sistema SNVS-SIVILA,
sobre caracteristicas clinicas, algunos factores de riesgo, antecedentes de tratamiento v,
mucho mas importante aun, sobre evolucién y resultado del tratamiento de los casos, que son
tan importantes para evaluar la efectividad en la atencién de pacientes con TBC.

De todos modos, por las caracteristicas de funcionamiento del SNVS-TBC, este no incluye la
notificacién de todos los casos de TBC MDR y tiene menos cobertura que la natificacion por
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SIVILA-TBC, aunque ambos sistemas desde 2009 se estan complementando de modo de
contar con una notificaciéon integrada de los casos que permita conocer de manera completa y
adecuada la cantidad y caracteristicas de los casos de TBC MDR.

En virtud de esta realidad podria decirse que el sistema de informacidon de vigilancia
epidemiolégica sobre los casos resistentes es incompleto tanto porque el SNVS-SIVILA,
aungue con mayor cobertura, no incluye toda la informacion indispensable para una evaluacién
apropiada del problema, como porque el sistema de notificacién regular de casos (SNVS-TBC)
no ha alcanzado auln una cobertura optima. Todo esto hace que, si bien los sistemas de
informacion sobre TBC estan en proceso de adaptacion e integracion para mejorar la vigilancia
de TBC MDR, no se cuenta alin con informacion completa y adecuada de estos casos.

Por esta falta de desarrollo y adecuacion de los sistemas de informacién, se conoce poco sobre
las caracteristicas y factores de riesgo de los casos en cuanto a caracteristicas personales, de
los lugares donde los casos ocurren o se detectan, ni tampoco sobre la tendencia del problema
con el grado de detalle que seria necesario para conocer su evolucién.

Tampoco, y fruto de las mismas falencias, se conocen otros aspectos operativos de la TBC
MDR como son el nivel de gravedad de los casos, el manejo de los mismos (tratamiento
instaurado, internacion, etc.), la evaluacion de tratamiento, incluyendo el porcentaje que se
curan, fracasan, fallecen o abandonan el tratamiento.

La recomendacion internacional es fortalecer la vigilancia de la resistencia en general y de la
multirresistencia en particular, a partir del fortalecimiento de los mecanismos de vigilancia
regular de la TBC y, segln la condicion de cada pais, también a través del desarrollo de
encuestas de prevalencia de TBC MDR (25, 38). Esto incluye, al menos dos actividades, que
es menester llevar adelante:

« La adaptacidon y adecuacién de los sistemas de vigilancia epidemiologica (en
particular del SNVS-TBC) para la incorporacion de | a vigilancia rutinaria de la TB
MDR, en su aspecto de evaluacion de la carga de enfermedad (magnitud, tendencia y
caracteristicas de los casos), como también en la evaluacién de los resultados de
tratamiento que se logren con el manejo de casos.

* La integracion de los sistemas vigentes de notificacid n_ v vigilancia de la TBC
MDR_(SNVS-SIVILA y SNVS-TBC), con cruce de informacion para que ambos
sistemas en forma complementaria cuenten con los mismos datos y permitan un
andlisis completo del problema.

Adicionalmente, y segun el avance en las dos tareas mencionadas anteriormente, puede ser
necesario también continuar la realizacién de encuestas de prevalencia de resistencia __ que el
pais realiza de forma periddica y regular desde hace ya mas de 30 afios. Estos estudios
permiten obtener un dato fidedigno de la cantidad de casos existentes segin el tipo de
resistencia que presente, y sirven como patrén de referencia para el control de los sistemas
regulares de vigilancia en cuanto a su calidad y cobertura.

Se pretende que el presente estudio sirva en lo inmediato para mejorar y profundizar el
conocimiento de la magnitud del problema de la TBC MDR y de las caracteristicas de los
€asos.

En cuanto a las caracteristicas de los casos, el estudio pretende evaluar la asociacién existente
entre los diferentes factores en estudio, seleccionados a partir de la mencion de la bibliografia
sobre factores de riesgo de TBC MDR vy de la disponibilidad de informacién de los casos con
que se cuenta, y para cada asociacion analizar y establecer medidas de la fuerza de esta
asociacion.

De este modo, las preguntas a las que pretende aportar respuesta en el presente estudio, al
menos parcialmente, son:
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e ¢Cuadl es la situacion de la TBC MDR en Argentina y su distribucion en las provincias
gue componen el pais?

« ¢ Cuadles son las caracteristicas de los casos como factores de riesgo de los mismos?

e ¢ Cuél es el riesgo de desarrollar TBC MDR segun la presencia o no de determinados
factores de riesgo, principalmente segun las caracteristicas de la atencion recibida
cuando se tiene TBC Sensible?

Del mismo modo, se espera que del desarrollo de este estudio se pueda avanzar en un
proceso que permita fortalecer el sistema de vigilancia de la TBC en Argentina. Esto,
hipotéticamente, sera obtenido en virtud que por el estudio se dara una valoracion en Argentina
a cada uno de los factores de riesgo mas importantes en cuanto al desarrollo de TBC MDR,
apoyando de este modo la definicion de los criterios de recoleccion de informacion, analisis y
de interpretacion de resultados de vigilancia que son en la actualidad asignaturas pendientes.

Contar con un sistema de informacion mas sélido y ordenado, sera particularmente importante
para orientar y mejorar la asignacion de los recursos tanto de medicamentos (Argentina incluye
la administracion de forma totalmente gratuita de la medicacién normatizada para tratamiento
de TBC sensible y TBC MDR) como de facilidades diagndsticas y de seguimiento, y también
para realizar una evaluacion del logro de las acciones de control llevadas adelante, en la
medida que permita realizar un seguimiento de los indicadores claves de TBC MDR.

2. OBJETIVOS

El proyecto elaborado para la realizacion de esta tesis incluy6 el siguiente Objetivo General:

> Evaluar las caracteristicas y los factores de riesgo presentes en los casos de TBC
MDR en Argentina para incrementar el conocimiento de este problema de salud publica
en el pais y mejorar los sistemas de vigilancia epidemioldgica y su analisis.

Para el logro del enunciado Objetivo General, se propusieron los siguientes Objetivos
Especificos:

* Determinar la magnitud del problema de la TBC MDR en Argentina que han sido
identificados en las distintas provincias del pais en periodo de 2005-2009.

« Evaluar las caracteristicas de los casos de TBC multirresistente en Argentina,
incluyendo aspectos de su enfermedad (y forma de diagndstico), aspectos
demograficos, y de atencién de la TBC, y comparar con las caracteristicas de los casos
de TBC sensibles.

« Evaluar las caracteristicas de la atencion previa de los pacientes con TBC MDR vy el
peso de la misma en el riesgo de adquirir TBC MDR en el futuro.

e Establecer un modelo predictivo de riesgo de TBC MDR con la inclusiéon de los
diferentes factores de riesgo identificados

3. METODOLOGIA
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a. Tipo de estudio:

En la primera parte del estudio se realiza una descripcion de la magnitud v distribucion de

los casos de TBC en Argentina , utilizando para la descripcion del problema las cifras
absolutas y relativas (tasas) que se presentan en el pais y por provincias, como asi también la
evolucidn en el tiempo del problema.

Para el estudio de la asociacion entre diversos factores de riesgo definidos y la posibilidad de
desarrollar la enfermedad, se realiz6 un estudio de casos y controles

El estudio de casos y controles planteado se bas6 en datos de fuente secundaria, originados
en los registros de notificaciéon y atencién dispensada a los pacientes de TBC MDR (casos) y
pacientes con TBC sensible (controles) en los Ultimos afios en Argentina.

A partir del estudio, y la aplicacién de la metodologia de casos y controles, se plante6 un
modelo predictivo de TBC MDR __ en base a los factores de riesgo incluidos.

b. Poblacion

La poblacion incluida en el estudio estd compuesta por los casos notificados de TBC en
Argentina entre 2005 y 2009 confirmados por medio de laboratorio de bacteriologia , sea esta
confirmacion realizada tanto por cultivo como por examen directo (baciloscopia) . De esta
poblacion se seleccionaran los casos y los controles.

c. Definicién y Selecciéon de Casos y Controles

Los “casos” estan conformados por los casos diagnosticados de TBC multidrogorresistente
(TBC MDR) o TBC extensivamente resistentes (TBC XDR ), notificados al sistema de registro
de TBC (SNVS-TBC), al sistema de registro de laboratorio (SNVS-SIVILA) o a los programas
provinciales de TBC entre 2005 y 2009.

Las definiciones de caso en uso para TBC MDR y TBC XDR, y que se utilizaron para la
seleccion, se tomaron de las propuestas por la OMS para estos tipos de casos (24), y que son
aceptadas, avaladas y aplicadas por el Programa Nacional de Control de la TBC en Argentina,
y son las siguientes:

TBC Multidrogorresistente (TBC MDR):
e Casos de TBC de cualquier localizaciébn anatémica con resistencia combinada a
rifampicina e isoniazida, confirmada por laboratorio.

TBC Extensivamente resistente (TBC XDR):

e Casos de TBC de cualquier localizacion anatémica con resistencia combinada a
rifampicina e isoniazida, a una fluoroquinolona y a por lo menos uno de 3
medicamentos inyectables (kanamicina, amikacina o capreomicina), confirmada por
laboratorio.

Los “controles” seleccionados, correspondieron a casos de TBC confirmada que sean sensibles
a los medicamentos de primera linea, sin resistencia demostrada.

Para la seleccion de controles se tom6 una definicion operativa, basada en los siguientes
criterios:

TBC Sensible a drogas de primera linea:
« Caso de TBC de cualquier localizacion anatémica confirmado bacteriolégicamente (por
cultivo o por examen directo) que hayan tenido un “tratamiento exitoso” (curados o
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completado el tratamiento) al cabo de un tratamiento completo con medicamentos de
primera linea sin cambio de categoria de enfermedad durante el mismo.

Los “controles”, se seleccionaron de la lista de casos de TBC sensibles, segun la definicidon
operativa adoptada, que se identificaron en el pais en el mismo periodo utilizado para la
seleccion de los casos (2005-2009).

La seleccion de controles con base en este criterio operativo, incluyé pacientes que tengan test
de sensibilidad realizado con resultado negativo o pacientes que, aunque no tengan el test
realizado, no hayan tenido criterios clinicos o de sospecha de resistencia.

La decisién de utilizar un criterio operativo para los controles en lugar de seleccionar como
fuentes de controles los casos de TBC sensibles con prueba de sensibilidad negativa (es decir
con sensibilidad demostrada en laboratorio a las drogas), se basé en que las Normas de
Solicitud de Cultivo y Prueba de Sensibilidad a drogas, que establecen una serie de criterios de
sospecha y riesgo para TBC MDR preseleccionan los casos a los que se realiza este estudio
dificultando de esta manera la evaluacion de factores de riesgo de importancia en el estudio.
Otro aspecto de importancia para el establecimiento de este criterio operativo, es el referido a
las diferencias de acceso que existen en las provincias del pais para el cultivo y la prueba de
sensibilidad. En la seccién “Discusion” del presente trabajo se plantean mas consideraciones
sobre el uso de este criterio.

d. Tamafio de la muestra y seleccion

En cuanto a los casos de TBC MDR, se incluyeron en el estudio la totalidad de los casos de
TBC MDR registrados entre 2005 y 2009, de las provincias seleccionadas, con los que se
contaba con informacién al momento del procesamiento de la informacion y del analisis de la
misma.

En cuanto a las provincias seleccionadas, las incluidas fueron:

* Buenos Aires

* Ciudad de Buenos Aires
e Jujuy

* Salta

e Santa Fe

e Tucuman

Para la seleccién de provincias se utiliz el criterio de incluir las que concentraran la mayor
cantidad de los casos de TBC MDR y TBC XDR, hasta alcanzar el 90% de todos los casos
detectados en el periodo de estudio (2005-2009).

En la tabla a continuacién se presenta, segun la informacién disponible, la cantidad de casos
de TBC MDR y TBC XDR, por provincias que se identificaron entre 2005 y 2009 por la red
nacional de laboratorios de diagnéstico de TBC.

Tabla 1
Casos de TBC MDR o XDR detectados por la red de laboratorios de TBC
Argentina por provincias, 2005-2009.
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PROVINCIA TOTAL

No %
Buenos Aires 280 44,3
Ciudad de Buenos Aires 120 19,0
Catamarca 1 0,2
Cérdoba 10 1,6
Chaco 9 1,4
Chubut 3 0,4
Corrientes 4 0,6
Entre Rios 9 1,4
Formosa 3 0,4
Jujuy 16 2,6
La Pampa 0 0,0
La Rioja 0 0,0
Mendoza 4 0,6
Misiones 1 0,2
Neuquén 0 0,0
Rio Negro 3 0,4
Salta 36 5,7
Santa Fe 105 16,6
Santiago del Estero 1 0,2
San Juan 6 1,0
San Luis 0 0,0
Santa Cruz 0 0,0
Tierra del Fuego 1 0,2
Tucuman 21 3,4
TOTAL 633

(1) % sobre el total de casos

Nota: la tabla incluye los casos sin informacion de provincia,
redistribuidos segun el porcentaje de casos que aporta cada
provincia

De la tabla se puede observar que existen 6 provincias que concentran mas del 90,0% de los
casos de TBC MDR que se detectaron en el pais (579 casos, el 91,5% de todos los casos
detectados en el periodo) y que conforman el grupo de provincias elegidas para el estudio de
casos y controles de este trabajo.

En funcion de la cantidad de casos de TBC, se seleccion6 una muestra de controles
cumpliendo con la definicion de control adoptada. Se establecié la pauta de incluir dos
controles por caso, para mejorar la deteccion de diferencias entre casos y controles (OR
detectable) cuando se duplica el nimero de controles por cada caso (39, 40).

Del mismo modo, y como valoracion de la capacidad de deteccion de diferencia entre casos y
controles que tendria la cantidad de casos disponible y la seleccion de controles que se realice,
se realiz6 el calculo de la diferencia minima entre casos y controles (OR minimo) que es
posible detectar, con poder suficiente (80%) y confianza aceptable (95%), con la cantidad de
casos con que se cuenta (370 casos aproximadamente de los 579 incluidos en la base de
datos, considerando potenciales pérdidas de casos en funcién de falta de informacién y otros
problemas).

En la tabla siguiente (tabla 2) se muestra el resultado de este analisis, tomando en cuenta
como variable o factor de riesgo la comorbilidad con VIH que cuenta con un porcentaje
aproximado entre casos sensibles (controles en el estudio) de 6% para el periodo considerado,
y estableciendo una potencia de 80% y una confianza de 95%. Segun se ve en la tabla el OR
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minimo detectable serd de 2,0 con 367 casos si se consideran 2 controles por caso, lo cual es
una diferencia minima detectable bastante apropiada, ya que muchos de los factores de riesgo
incluidos en el analisis muestran, segun la bibliografia, diferencias mas importantes que esta.

Tabla 2: Odds Ratio detectables segun la cantidad de casos
y controles incluidos en el estudio con prevalencia de VIH de
6% en controles, potencia de 80% y confianza de 95%.

OR detectable Relacion 1:2 caso-control
casos necesarios  controles necesarios
1,9 434 868
2,0 367 734
2,1 316 632

Nota: software utilizado para el célculo: STATCALC de Epi Info y EpiDat 3.1

En funcion de la tabla mostrada y la ganancia que se obtiene en el OR detectable con
confiabilidad y poder suficiente, se establecié una cantidad propuesta para el estudio de
aproximadamente 367 casos y 734 controles.

Para la seleccién especifica de los casos se confecciond una base de datos con todos los
casos notificados de las provincias seleccionadas, para los afios incluidos, a partir de lo cual se
trabajo para completar la informacion de las variables propuestas en el andlisis (ver mas
adelante). A partir de esta depuracion, de los 579 casos registrados de las 6 provincias entre
2005 y 2009, se pudo obtener informacion de 370 casos. Adicionalmente un caso mas fue
eliminado por que presentaba inconsistencias en la informacion, quedando una base de datos
de casos de 369 (figura 7).

La seleccidn de controles se realizé por muestreo aleatorio estratificado  por afio (los casos y
controles fueron pareados por afio de notificacién). Para la seleccién de controles, se elaboré
una base de datos Unica con todos los casos de TBC de las 6 provincias seleccionadas, en el
periodo 2005-2009 y que cumplieran la definicion de control adoptada. La base de datos
confeccionada con los casos de TBC curados o con tratamiento completado, de las 6
provincias seleccionadas, tenia un total de 10.826 casos para los 5 afios incluidos, de donde se
tomaron por muestreo aleatorio estratificado por afio de notificacion, 778 controles.

Los controles fueron seleccionados con el uso del programa de computacion EpiDat 3.1, donde
inicialmente se seleccion6 una cantidad de 778 controles.

De esta seleccion inicial de controles se realizd una revisién de todos para eliminar los que
tuvieran mencién directa o informaciéon sospechosa que pudieran tratarse de casos con
resistencia 0 con esquemas de categorias de tratamiento diferentes a los de TBC sensible,
llegandose a una cantidad final de 764 controles (se eliminaron 14 controles considerados
inconsistentes o sospechosos de TBC MDR)

De este modo, con la aplicacion de los procedimientos mencionados de seleccion de casos y
de controles, se incluyeron en el estudio 369 casos (todos los disponibles para los que se
contaba con informacion) y 764 controles (seleccionados aleatoriamente).

En la figura 7 se muestra esquematicamente el proceso de seleccién de casos y de controles
que se llevo adelante.
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Figura 7
Esquema del proceso de depuracion y seleccién de casos y controles
llevado adelante. TBC MDR. Argentina. 2005-2009

633 casos 2005-2009 10826 casos 2005-2008 ED +
informados por laboratorio curados en 6 provincias
Seleccionde 6 1 Selecciénde 6
provincias provincias
579 casos 2005-2009 en 6 778 controles por Muestreo
provincias Aleatorio estratificado por afio

l Busquedade bases de
datos de notificacion

370 casos 2005-2009 Eliminacion
en 6 prOVinCiaS inconsistencias
1 Eliminaciéninconsistencias
369 casos 2005-2009 764 controles 2005-
en 6 provincias 2009 en 6 provincias

e. Variables en estudio, informacién a recoger e in  strumentos
para la recoleccion

La informacion que se propuso recoger incluyo las siguientes “secciones de
datos”: identificacion, socio-demograficos, residencia, lugar de atencion,
caracteristicas de la enfermedad, tratamiento recibido, antecedentes de
tratamientos previos y resultado del tratamiento.

Para cada una de las secciones de datos establecidos, se propuso el siguiente
detalle de informacién a recoger:

« Datos de identificacion : Informacion basica de identificacion del caso (Apellido y
nombre y No. de Documento Nacional de Identidad - DNI)

« Datos socio-demograficos
Edad,

Sexo,

Migracion,

Ocupacion,

Nivel de educacion,
Alojamiento en carceles

ok wnhE

+ Datos de residencia :
1. Localidad,
2. Departamento,
3. Provincia,

e Datos de lugar de atencién
1. Institucién de natificacion,
2. Localidad de la institucion,
3. Departamento de la institucion,
4. Provincia de la institucion
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« Datos de caracteristicas de la enfermedad

Localizacién anatdmica de la enfermedad,

Bacteriologia,

Prueba de sensibilidad (tipo de resistencia y drogas a la que es resistente),
VIH-SIDA,

Diabetes

Otras enfermedades concomitantes.

ok wNE

« Antecedentes de tratamientos  previos :
1. Clasificacién del caso (condicién de caso nuevo o0 no)
2. Caracteristicas del servicio de salud donde realiz6 tratamiento previo tales
como modalidad predominante de atencién, porcentaje de abandono, éxito y
fallecidos (como resultado de tratamiento).

Se elabor6 un formulario para recolectar la totalidad de la informaciéon propuesta, tanto para
casos como para controles, y la informacién se recolect6 inicialmente, a partir de los sistemas
de registro de notificacion de casos de TBC tanto sensible, como de TBC MDR (que se
recolecta principalmente a partir de informacién de laboratorio y se complementa con
informacion del sistema de registro de notificacion). En el anexo 1 se presenta la ficha
propuesta para relevamiento de la informacion.

Con base en la informacién existente en los registros, muchos puntos incluidos
para la recoleccion de informaciébn no estaban disponibles, por lo cual se
propuso cubrir el déficit de informacion, mediante consulta con los servicios de
salud donde se atienden o atendieron los pacientes, y eventualmente solicitar
la revisién de historias clinicas para obtener los datos faltantes.

En la practica, en virtud del tiempo disponible para la realizacion del estudio, la
revision de Historias Clinicas y recuperacion adicional de informacion se vio
extraordinariamente limitada, con lo que se decidié descartar los puntos de
informacion propuestos para el analisis para los que no se contara con
informacion a partir de los sistemas de registro y, eventualmente, dejar para
una siguiente etapa de estudio la inclusion de los mismos.

De este modo, con base en la informacién disponible y las decisiones tomadas, las secciones
de informacién de la propuesta original que finalmente se incluyeron en el estudio se presentan
en la tabla 3, a continuacidn, en forma comparativa

Tabla 3
Propuesta original de recoleccién de informacion
e informacion que se incluyd en el estudio.

Informacidn propuesta a analizar Informacién obtenida

Datos de identificacion : Informacion basica Datos de identificacion : Informacion béasica
de identificaciéon del caso (Apellido y nombre de identificacion del caso (Apellido y nombre

y No. de DNI) y No. de DNI)
Datos socio-demograficos Datos socio-demograficos
+ Edad, + Edad,
* Sexo, *  Sexo,
e Migracion, » Alojamiento en céarceles

e Ocupacion,
* Nivel de educacion,
» Alojamiento en carceles
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Informacidn propuesta a analizar

Informacién obtenida

Datos de residencia:
* Localidad,
¢ Departamento,
*  Provincia,

Datos de residencia:
* Localidad,
* Departamento,
*  Provincia,

Datos de lugar de atencion
» Institucién de notificacion,
* Localidad de la institucién,
e Departamento de la institucion,
* Provincia de la institucién

Datos de lugar de atencion
» Institucién de notificacion,
* Localidad de la institucion,
e Departamento de la institucion,
» Provincia de la institucién

Datos de caracteristicas de la enfermedad:
* Localizacibn  anatébmica de
enfermedad,
e Bacteriologia,
« Prueba de sensibilidad

resistente),
* VIH-SIDA,

(tipo de
resistencia y drogas a la que es

Datos de caracteristicas de la enfermedad:

» Localizacion anatémica de
enfermedad,

e Bacteriologia,

la

» Prueba de sensibilidad (tipo de
resistencia y drogas a la que es

resistente),
* VIH-SIDA (parcialmente)

e« Diabetes y otras enfermedades
concomitantes.
Antecedentes de tratamiento  previos : Antecedentes de tratamiento  previos :

e Clasificacion del caso (condicion de

€aso nuevo 0 no)

» Caracteristicas del servicio de salud
donde realizé tratamiento previo (si
tiene tratamiento previo) tales como
modalidad predominante de atencion,

éxito y

promedio de abandono,
fallecidos (como  resultado
tratamiento).

e Clasificacion del caso (condicion de

€aso nuevo 0 no)

» Caracteristicas del servicio de salud
donde realizé tratamiento previo (si
tiene tratamiento previo) tales como
modalidad predominante de atencion,

promedio de abandono,
fallecidos (como  resultado
tratamiento).

éxito vy
de

f. Procedimientos para la recoleccion de datos

El procedimiento general para la obtencion de la informacion siguio los siguientes pasos:

» Coordinacion para la obtencién de base de datos de casos de TBC MDR en la red
de laboratorios nacional (SNVS-SIVILA), el sistema nacional de informacion de
TBC (SNVS-TBC) y los programas provinciales de control de TBC del periodo

2005-20009.

» Revisién de las bases de datos de laboratorio y de los programas provinciales
como también de la base de datos del sistema nacional de informacién de TBC
para evaluacion de de la informacién de TB MDR y para identificacion de la
existencia de toda la informacién requerida.

» Cruce de las bases de datos de laboratorios, programas provinciales y sistema
nacional de informacion, para la identificacién de notificaciones comunes y para
complementar la informacion, de modo de obtener la mayor cantidad de datos de
cada caso. El procedimento, diferencial para casos y para controles se detalla a

continuacion.

e Casos: TBC MDR:
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Solicitud de las bases de datos de casos de TBC MDR en la red de
laboratorios del pais (SNVS-SIVILA), que cuenta con todos los pacientes
identificados por este problema, pero con relativamente escasa informacion
sobre las caracteristicas del caso y otra que se pretende analizar en el
presente estudio.

Cruce de la base de datos de casos de TBC MDR (SNVS-SIVILA) con la
base de datos de casos de TBC notificados a nivel nacional (SNVS-TBC)
gue se lleva adelante en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) “Emilio Coni”, para identificar los casos y adicionar
mas informacion de cada caso encontrado. El cruce de ambas bases de
datos, se realiz6 el método de relacionamiento deterministico de ambas
bases y la identificacion de pares.

Sobre los casos que estaban notificados en SNVS-SIVILA pero que no se
encontraron en la base de datos de casos naotificados (SNVS-TBC) o que
les faltara informacién, se eliminaron, a pesar que la expectativa era
recuperar la informacion desde los registros hospitalarios (tarjeta de
tratamiento o Historia Clinica).

Controles: casos de TBC Sensible:

d.

Los controles se seleccionaron desde las bases de datos de TBC
nacionales correspondientes a los afios 2005-2009 (SNVS-TBC), como ya
fue mencionado. La selecciébn se hizo emparejando por afio de la
notificacién con los casos.

Sobre los controles que les faltaba informacién, se propuso realizar
también una busqueda de informacion de registros de los establecimientos
de salud (tarjeta de tratamiento o Historia Clinica) para complementar la
informacion disponible, pero esta no se pudo realizar en la medida que fue
deseable.

Busqueda de antecedentes de tratamiento de cada paciente y, para los casos con
antecedentes de tratamiento previo, aplicacion de un método de bulsqueda e
identificaciébn de pares para el reconocimiento del establecimiento donde los
pacientes se atendieron con anterioridad, con el fin de caracterizar los mismos.

f.

Cruce de la informacion de TBC MDR con tratamiento previo, con las bases
de datos de TBC nacionales para buscar los antecedentes de tratamiento
de los casos de TBC e identificar donde y en qué momento el paciente
realizé tratamiento previo de la TBC.

El cruce de informacién para la bisqueda de los casos con tratamiento
previo se realizé por el método de “linkage probabilistico ” mediante la
aplicacién del software RecLink 3, desarrollado por los doctores Kenneth
Rochel de Camargo Jr. y Claudia Medina Coeli, complementado
posteriormente con la revision de los pares encontrados.

En el anexo 2 se brinda informacion detallada sobre el procedimiento
utilizado para la identificacion de pares, que posibilité la busqueda posterior
de valores sobre las caracteristicas del establecimiento de tratamiento
previo.

Los casos y controles con tratamiento previo de TBC incluidos en el estudio
fueron buscados con el fin de identificar momento y lugar del tratamiento
previo, mediante el método ya descripto, en las bases de datos nacionales
(SNVS-TBC) en el periodo 1995-2008.
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h. Encontrado el caso en su anterior atencion, se identifico el servicio donde
se realiz6 el tratamiento el paciente y se calcularon los valores de resultado
de tratamiento (porcentajes de éxito, abandono, fallecidos y sin
informacion) que tenia en servicio en el momento en que el paciente realizo
el tratamiento previo.

i. Para los casos en que se lograra obtener la informacién sobre el
tratamiento anterior del paciente pero no existiera para ese
establecimiento, informacién sobre los valores de resultado de tratamiento
que el servicio tenia en el momento que realizé el tratamiento previo, se
utilizé la informacion de estos valores del servicio del afio mas cercano al
buscado.

También, considerando el criterio de busqueda activa de informacion de registro a partir de
historias clinicas y otras fuentes secundarias mas directas, se plante6 la busqueda de
informacién complementaria en los establecimientos de atencién de la dltima notificacion del
paciente y de este modo completar la base de datos, pero esto se realizé en forma limitada y
para algunos establecimientos, con lo cual no se recupero a partir de registros de atencion del
paciente informacién para completar la existente de los casos y controles incluidos.

g. Ingreso de datos

La informacion se cargd en una base de datos especialmente disefiada en Epilnfo para su
procesamiento posterior con el software estadistico SPSS (PASW SPSS Statistics 18.0.0).

La base de datos incluye informacién de todas las variables incluidas en el estudio segun los
procedimientos y criterios mencionados. La base de datos, una vez completado el estudio e
informados los resultados, se pondra a disposicion de los responsables del control de la TBC
del pais, de la Red de Laboratorios de TBC y del Sistema Nacional de Notificacion de Casos de
TBC para su utilizacion en caso que sea necesario para el registro y analisis de datos.

La informacion fue cargada y depurada directamente por parte del responsable del estudio,
para garantizar calidad de la actividad de carga de los datos.

h. Indicadores propuestos

En el estudio, el resultado de salud valorado es tener o no TBC MDR (variable dependiente).

Algunos indicadores propuestos son de descripcion o identificacion , tales como nombre y
apellido, datos de residencia (provincia, departamento, localidad de residencia), datos del
establecimiento de atencién (Nombre del establecimiento, localidad, departamento y provincia
del establecimiento). Estos indicadores se utilizaron en la descripcion del problema de la TBC
MDR, preservando en todos los casos la privacidad de la informacion de identificacion tanto de
casos y controles como de establecimientos.

Los factores que fueron incluidos en el andlisis como factor de riesgo de la enfermedad también
fueron citados y explicados en la seccién e. Variables en estudio, informacién que se
recogera e instrumentos para la recoleccion , al igual que las variables solo descriptivas y de
identificacién mencionados en el parrafo anterior.

A continuacion se caracteriza en la tabla 4, cada una de las variables predictoras que se
incluyd, indicando de qué tipo de variable se trata y los posibles valores que pueden tomar.
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Tabla 4
Lista de variables incluidas en la recoleccion y el analisis,
tipo de variable que se trata y los valores que pueden tomar.

No. Variable predictoras Tipo de Valores posibles
variable
1 Provincia de residencia Categorica Buenos Aires
Ciudad de Buenos Aires
Jujuy
Salta
Santa Fe
Tucuman
2 Edad Continua Ndmero de afios al momento de la
notificacion
3 Sexo Categorica Masculino
Femenino
4 Localizacion de la enfermedad Categorica Pulmonar

Extrapulmonar
Mixta (Pulmonar y Extrapulmonar)

5 VIH Categorica Positivo
Negativo

6 Alojamiento Carcelario Categorica Si
No

10  Antecedentes de tratamiento Categorica Nuevo
Recaida
Abandono
Fracaso
Retratamiento
Croénico

12  Porcentaje de éxito de tratamiento Continua % de casos que tuvieron éxito
en pacientes con TBC en el (curados o tratamiento terminado)
establecimiento de atencion del
Gltimo tratamiento previo, en el afio
de ese tratamiento

De las variables referidas a las caracteristicas del establecimiento de tratamiento previo de los
pacientes se obtuvo informacion también para el porcentaje de casos de abandono, porcentaje
de casos fallecidos y porcentaje de casos sin informacién sobre el resultado del tratamiento,
pero sélo se incluyd en el analisis la variable numero 11 de la tabla: Porcentaje de éxito en el
tratamiento de la TBC del establecimiento de tratamiento previo.

i. Analisis de datos

1. Analisis Exploratorio y descriptivo:

Se incluy6 un analisis tanto de la magnitud como de las caracteristicas de los casos de TBC
MDR en el pais donde se compard la situacién entre las provincias, y mas especificamente
entre los casos de Buenos Aires y Ciudad de Buenos Aires y las provincias de Santa Fe y de la
Region del Noroeste Argentina (Salta, Jujuy y Tucuman, principalmente).

También se incluyo la descripcion de la evolucién en el tiempo del problema, a partir de los
resultados de las encuestas y del registro de los casos.
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2. Valoracion de factores de riesgo:

El analisis de los factores de riesgo de TBC MDR, se realiz6 mediante el contraste de las
frecuencias con que se dan las exposiciones en el grupo de casos y de controles, y calculando
el Odds Ratio de exposicién entre ambos grupos con sus intervalos de confianza de 95%. La
significancia estadistica de las diferencias entre proporciones se evalud por la Prueba Chi-
cuadrado de asociacion, con nivel de significancia de 5%. Inicialmente se realizé este contraste
entre casos y controles en forma bivariada, con el fin de identificar las variables para las que
existia asociacion significativa.

Adicionalmente, se realizo un analisis multivariado mediante el modelo de Regresion Logistica,
incluyendo en el modelo ajustado todas las variables propuestas para el modelo explicativo que
hayan contado con informacién que se considere confiable y que hayan tenido asociacion
significativa, segun los resultados obtenidos en el andlisis bivariado. El modelo de regresion
logistica tiene la propiedad de ajustar para los multiples predictores propuestos, lo que permite
utilizarlos de manera combinada y evaluar que se conserve la asociacidn y su significancia al
ajustar por el conjunto de variables en juego.

En este modelo, la variable dependiente se definio, como ya fue mencionado, como
“PRESENCIA DE TBC MDR”, mientras que las variables predictoras propuestas son las que se
han incluido en la tabla 4 de la seccion 3.h.

El modelo de andlisis de la regresion logistica se realizo utilizando el método STEPWISE,
introduciendo las variables al modelo una a una, manteniendo las que muestren asociacion
significativa (p<0.05) o que sean consideradas imprescindibles por su significado bioldgico para
el modelo explicativo.

Las variables continuas propuestas se presentaron categorizadas, a fin de mejorar el sentido
predictivo del modelo o de facilitar la interpretacién de los valores de asociacién medido a
través del OR. Se realiz6 esto en el caso de la edad y del porcentaje de éxito del
establecimiento de tratamiento anterior.

La edad se categoriz6 en dos:

e Mayor o igual a 50 afios, y

* Menor de 50 afios.
Esta categorizacion se realizd considerando que la distribucién de edades en ambos grupos no
es homogénea, lo cual hace que segun el limite de edad que se tome los OR varian
considerablemente. Este limite de edad, aunque arbitrario, considero que establece una
adecuada division respecto del posible riesgo al limite de la edad de adulto productivo y deja
una cantidad adecuada de pacientes en ambos grupos, lo que da mayor solidez a la
comparacion de los riesgos en cada grupo.

El porcentaje de éxito se categoriz6 teniendo en cuenta parcialmente la propuesta por la OMS
en cuanto a control de la TBC para los Objetivos de Desarrollo del Milenio para definir la
efectividad de los programas de control de TBC a través de la implementacién de la estrategia
de Tratamiento Directamente Observado (TDO) (41) y las recomendaciones del mismo
organismo en cuanto a la atencién y tratamiento de pacientes con TBC que apuntan a lograr un
control efectivo del problema en la comunidad (42). Las categorias en que se dividié el
porcentaje de éxito del tratamiento en los establecimientos de tratamiento previo fueron tres:
« Establecimiento con menos de 50% de éxito (establecimiento con muy baja efectividad
en el tratamiento de casos),
» Establecimiento con entre 50 y menos de 85% de éxito en el tratamiento de casos
(establecimiento con baja efectividad en el tratamiento de casos), y
« Establecimiento con 85% y mas de éxito en el tratamiento de casos (establecimiento
con buena efectividad en el tratamiento de casos)

El software utilizado para el desarrollo del procesamiento mediante el modelo de regresion
logistica fue el PASW SPSS Statistics Version 18.0.0.
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J. Lineamientos generales del desarrollo del estudi 0

A modo de resumen se presenta, en lineas generales, las actividades desarrollados para
completar el presente estudio, mas las propuestas para completarlo con posterioridad a la
defensa del mismo:

a. Elaborar el protocolo de investigacion que define, enmarca y establece los criterios
y lineas de accion del presente estudio.
b. Revisar con los orientadores, el protocolo y realizar los ajustes del mismo, para

iniciar el proceso de recoleccién y revision de la informacion disponible e
identificacién de las posibles fuentes de informacion

c. Coordinacion y presentacion del estudio y de su respectivo protocolo a referentes
provinciales, de laboratorio y autoridades del programa nacional de control de la
TBC.

d. Recoleccion de informacién sobre casos identificados en el periodo de estudio,

mediante la obtencién de las bases de datos de cada uno de los sectores
involucrados en la recoleccién de datos y que ya fueron definidos con anterioridad.

e. Revision de la informacion de las bases de datos e integracion de las mismas, para
el logro de una base Unica de datos con los casos y los controles
f. Contacto y coordinacion con diferentes referentes provinciales y de servicios de

salud y de laboratorios de TBC para recopilar toda la informacion posible faltante
sobre los casos Yy los controles

Busqueda, en los establecimientos de salud involucrados, de la informacién
adicional que sea necesario para el analisis completo

Recepcion, verificacion, validacién, grabacion y procesamiento de la informacién
Analisis y discusion

Elaboracion de informe.

s @

Como se menciond en varias oportunidades, el punto g (Busqueda, en los establecimientos de
salud involucrados, de la informacién adicional que sea necesario para el andlisis completo) se
realiz6 de manera parcial por las dificultades de tiempo para la realizacion de esta actividad.

k. Aspectos éticos

El estudio se realizd con los resguardos éticos que se requieren para este tipo
de estudio que, cabe mencionar, tiene bajo nivel de riesgo para los pacientes y
para el personal interviniente dado que no incluye tratamientos, intervenciones
de diagndstico y otras maniobras con riesgo fisico y/o organico para los
pacientes o el personal.

Los principales aspectos previstos en cuanto a resguardo ético de este estudio
es la confidencialidad de la informacién, la cual estuvo asegurada en todo
momento, tanto para los servicios de salud (respecto de la identificacion de los
mismos como de los informantes dentro de ellos) y para los pacientes y sus
familiares. Esto implica que los resultados se muestran en datos agrupados de
tal forma que es imposible la identificacion de pacientes y servicios.

Se prevé, de todas formas, que los resultados de la recoleccion de la
informacion sean brindados a las mismas autoridades jurisdiccionales de
control de la TBC, una vez terminado y presentado el estudio, para que puedan
ser de utilidad en la programacion y revision del funcionamiento del programa
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de control de la TBC, en particular respecto de la posibilidad de mejorar la
atencion y manejo de los casos de TBC MDR.

4. RESULTADOS

a. Magnitud y distribucion de la TBC MDR en Argenti  na

Argentina cuenta con dos vias de obtencion de informacion sobre magnitud y caracteristicas de
la TBC MDR, tal como se mencion6 en la introduccion. Ambos sistemas dan informacion
diferente y complementaria sobre el problema.

Segun la notificacién basada en informacion de los sistemas de registro, principalmente
laboratorio (SNVS-SIVILA), en Argentina anualmente se notifica (detectan) un promedio
aproximado de 110 casos nuevos de Tuberculosis Multirresiste por afio. Adicionalmente a
estos, también se detectan un promedio de 15 a 20 casos adicionales mas que tienen
antecedentes de tratamiento previo, ya en su condicion de TBC MDR.

En la tabla 5 se muestra la distribucion de los casos detectados (informados por la red de
laboratorios) segun el lugar de residencia del paciente (provincia de residencia) considerando
el promedio de los afios 2005-2009.

Tabla
Casos nuevos de TBC todas las formas y nuevos de TBC MDR por provincias.
NuUmero, Tasa y Porcentaje. Argentina por provincias. Promedio 2005-2009

PROVINCIA TOTAL DE CASOS TBC MDR
CASOS
No. (1) TASA No. (1) TASA % sobre TBC % sobre total
(2) (2) notificados TBC MDR

C. de Buenos 1178 38,9 18 0,59 1,53 15,8
Aires

Buenos Aires 4662 31,4 45 0,30 0,96 39,3
Catamarca 44 11,7 1 0,27 2,26 0,9
Chaco 453 43,6 2 0,22 0,50 2,0
Chubut 119 26,2 1 0,17 0,63 0,7
Coérdoba 356 10,8 2 0,05 0,49 15
Corrientes 353 35,3 1 0,10 0,28 0,9
Entre Rios 254 20,6 2 0,16 0,79 1,8
Formosa 222 41,9 1 0,19 0,45 0,9
Jujuy 454 68,1 4 0,56 0,83 33
La Pampa 49 14,8 0 0,00 0,00 0,0
La Rioja 22 6,5 0 0,00 0,00 0,0
Mendoza 190 11,2 1 0,04 0,39 0,7
Misiones 217 20,6 1 0,09 0,46 0,9
Neuquén 61 11,4 0 0,00 0,00 0,0
Rio Negro 121 20,3 1 0,13 0,62 0,7
Salta 851 71,3 7 0,61 0,85 6,4
San Juan 91 13,3 1 0,18 1,38 11
San Luis 66 15,6 0 0,00 0,00 0,0
Santa Cruz 80 36,3 0 0,00 0,00 0,0
Santa Fe 565 17,6 21 0,64 3,63 18,0
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PROVINCIA TOTAL DE CASOS TBC MDR

CASOS
No. (1) TASA No. (1) TASA % sobre TBC % sobre total
(2) (2) notificados TBC MDR
Sgo. del Estero 188 22,1 1 0,12 0,53 0,9
Tierra del Fuego 18 14,7 0 0,00 0,00 0,0
Tucuman 238 16,4 5 0,36 2,20 4.6
TOTAL 10861 27,7 114 0,29 1,05 100,0

Fuente: Casos de TBC Totales: Sistema Nacional de Notificacion de casos de TBC. INER “Emilio Coni” (SNVS-
TBC) — ANLIS “Carlos G. Malbran”. Casos de TBC MDR: Servicio Micobacterias. Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas (SNVS_SIVILA). ANLIS “Carlos G. Malbran”, Sistema Nacional de Notificacion de casos
de TBC. INER “Emilio Coni” (SNVS-TBC) — ANLIS “Carlos G. Malbran”, Programas Provinciales de Control de la
TBC. Argentina

Q) No. de casos promedio de los 5 afios

2) Tasas por 100.000 habitantes

Como se puede observar, desde el punto de vista de la magnitud relativa del problema de TBC,
la tasa de notificacién mas elevada de TBC en Argentina se observa en la provincia de Salta
con un valor para el promedio de los 5 afios de 71,3 casos por cada 100.000 habitantes, y le
sigue Jujuy con 68,1 casos por 100.000. Por el contrario, las provincias con valores mas bajos
de notificacion para el promedio de los afios incluidos, fueron La Rioja (6,5 por 100.000
habitantes), Cérdoba (10,8) y Mendoza (11,2) (Tabla 5 y Figura 8).

En cambio, en cuanto a la notificacion de casos de TBC MDR, se observa que el valor de tasa
mas alto para el promedio de los 5 afios se dio en la provincia de Santa Fe, donde alcanz6 un
valor de 0,64 casos por cada 100.000 habitantes, seguido de Salta (0,61), Ciudad de Buenos
Aires (0,59) y Jujuy (0,56).

Figura 8
Notificacion de casos de TBC (a la mano izquierda) y de TBC MDR (a la mano derecha).
Argentina por provincias. Tasas por 100000 hab. 2005-2008
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Fuente: Casos de TBC Totales: Sistema Nacional de Notificacion de casos de TBC. INER “Emilio Coni” —
ANLIS “Carlos G. Malbran”. Casos de TBC MDR: Servicio Micobacterias. Instituto Nacional de Enfermedades
Infecciosas.ANLIS “Carlos G. Malbran”, Sistema Nacional de Notificacion de casos de TBC. INER “Emilio Coni”
— ANLIS “Carlos G. Malbran”, Programas Provinciales de Control de la TBC. Argentina

31



Figura 9
Casos de TBC MDR en Argentina.
2005-2009 por provincias

Fuente: Servicio Micobacterias. Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas. ANLIS “Carlos G. Malbran”, Sistema
Nacional de Notificacion de casos de TBC. INER “Emilio Coni” —
ANLIS “Carlos G. Malbran”, Programas Provinciales de Control
de la TBC. Argentina

También se puede observar de la figura y la tabla
gue hasta 2009, existian aun 6 provincias que no
habian notificado casos de TBC MDR: La Pampa,
La Rioja, Neuquén, San Luis, Santa Cruz y Tierra
del Fuego. Todas las demas jurisdicciones del
pais, presentaron al menos un caso en los 5 afios.

La mayor concentracion de casos se observa en la
provincia de Buenos Aires que concentra el
39,3% de todos los casos registrados de TBC
MDR en los 5 afios en el pais. Siguen en orden de
importancia las provincias de Santa Fe (18,0%),
Ciudad de Buenos Aires (15,8%), Salta (6,4%),
Tucuman (4,6%) y Jujuy (3,3%). Entre las 6
provincias concentran el 87,3% de los casos de
TBC MDR que se dieron en el pais en los 5 afios.

En la Figura 9 se puede observar la
representacion de la distribucion de casos en cada
provincia.

En cuanto a la evolucién del problema de la TBC
MDR en Argentina, se puede observar,
principalmente a partir de la informacion de las
encuestas de prevalencia realizadas en el pais,
gue el problema ha ido evolucionando al aumento
desde que se inicié el proceso de realizacién de
estas encuestas, en 1967-68 (Figura 10).

Figura 10

Tendencia de la prevalencia porcentual de TBC MDR.
Argentina, casos previamente tratados y casos nuevos. 1968-2006
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Fuente: Servicio Micobacterias. Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas. ANLIS “Carlos G.

Malbran”. Argentina
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Es destacable que en el afio 1994, se observé una prevalencia inusualmente elevada de TBC
MDR, en virtud que la encuesta coincidié con un brote de TBC MDR entre pacientes con VIH
SIDA, ocurridos en el principal hospital de manejo de casos existente en el pais, lo cual afecto
en gran medida los valores obtenidos. Por esta razén y para conservar la regularidad de la
tendencia, no se incluye en el gréafico los valores de prevalencia de 1994.

Mas alla del valor atipico en 1994, el aumento en la prevalencia de TBC MDR ha sido sostenido
tanto en casos nuevos como en los casos con tratamiento previo, como se puede ver en la
figura.

El aumento es mas notorio en los casos previamente tratados por TBC que entre los casos
nuevos. En el primero de los grupos, la evoluciéon fue desde el 0,9% en 1967-68 a 15,4% en el
estudio realizado en 2005-06, lo que significa un aumento de 16 veces el valor inicial.

Entre los casos sin antecedentes de tratamiento anterior, el valor fue de 0,0% en los primeros
estudios, arrancando en 1987-92 con un 0,2% hasta llegar a 2,2% en el estudio final de 2005-
06. Esto implica un aumento de mas de 11 veces el valor inicial.

En cuanto a la evolucién del problema, se cuenta con una serie histérica de datos registrados
principalmente por la Red de Laboratorios (SNVS-SIVILA) entre 2003 y 2009. La evolucién con
base en esta informacion ha sido mucho mas lenta que la observada a partir de las encuestas,
aunque es importante mencionar que el sistema de registro tiene muchos menos afios de
evolucién que el sistema basado en los estudios de prevalencia por muestreo.

Segun los registros obtenidos de la informacién de registro, la notificacion de casos de TBC
MDR se mantiene relativamente estable entre los afios 2003 y 2009 (figura 11), mostrando
igualmente variaciones de aumento y disminucién que no permiten establecer con certeza cual
es la tendencia que se vislumbra en el problema a partir del registro de los casos.

Figura 11
Evolucién de la notificacién de casos de TBC MDR,
Argentina. 2003-2008
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Fuente: Servicio Micobacterias. Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas. ANLIS “Carlos G.
Malbran”. Argentina

b. Caracteristicas de los casos de TBC MDR en Argen tina

La informacién obtenida corresponde a los afios 2005-2009, como se mencioné en la seccidn
de métodos, tanto para los casos como para los controles. Segun las explicaciones dadas en
dicha seccion, se conformé una base de datos de 369 casos y 764 controles.

En cuanto a las caracteristicas de los casos de TBC MDR, se presenta la frecuencia con que
se expresan en los casos, comparando con la frecuencia de las mismas en la muestra de
controles seleccionados en las mismas provincias para el estudio de casos y controles
propuesto. Las caracteristicas que se describen son: edad, sexo, localizacion anatémica de
la lesion, antecedentes de tratamiento previo, VIH  y alojamiento carcelario

Respecto de la edad en los casos de TBC MDR, se presenta en la tabla 6 algunos estadisticos
descriptivos que comparan los valores de los casos de TBC MDR con los controles de TBC
sensible.

Tabla 6
Indicadores estadisticos descriptivos de la edad
Casos de TBC MDR y controles de TBC Sensibles
Argentina. 2005-2009

Indicador TBC TBC Sensibles

MDR
Media 34,81 32,19
Mediana 34,00 28,00
Minimo 4 0
Maximo 79 99
Rango 75 99

Como se observa en la tabla, la media de edad de los casos de TBC MDR es mayor que la de
los casos de TBC Sensible (p<0,005).

No obstante esto, la diferencia es mucho mayor si se comparan las medianas de ambos
grupos, en virtud que la distribucion por edad de los casos de TBC sensible es mucho mas
asimétrica que la de los casos de TBC MDR (Figura 12) y, adicionalmente, ninguna de las dos
distribuciones de edad son normales, segun las pruebas estadisticas realizadas para
comprobarlo (Kolmogov-Smirnov y Shapiro-Wilks).
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Figura 5
TBC Sensible y TBC MDR por grupos de edad
Argentina. Porcentaje de sobre el total de casos. 2005-2008
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La diferencia de medianas es estadisticamente significativa, al aplicar el test de U de Mann-
Whitney, con un valor de Z significacion estadistica (p<< 0,001)

Mientras que la TBC MDR presenta muy pocos casos en poblacion menor de 20 afios (10
casos, 2,8%), en los casos de TBC Sensible se observa una cantidad mucho mas significativa
de casos en menores de 20 afios (143 casos, 18,7%).

Adicionalmente, la mayoria de los casos de TBC MDR se concentran entre los 25 y 44 afios,
con porcentajes bastante mayores que los de la TBC Sensible.

Finalmente en las edades mayores a 60 afos, se vuelve a observar una mayor concentracion
de casos en la TBC Sensible respecto de la TBC MDR.

Respecto a la distribucién por sexo de los casos de TBC MDR y de los controles, en los
primeros hay un predominio de hombres, mientras que en los casos sensibles, la distribucién
es equilibrada (tabla 7).

Tabla 7
Distribucién de sexo de los casos de TBC MDR y controles de TBC Sensible
NUmero y porcentaje sobre total de casos de cada categoria
Argentina, provincias seleccionadas. 2005-2009

GENERO Casos y controles Total OR
TBC MDR TBC Sens.
No. % No. % No. % OR Lim. Lim. Sup
Inf
Masculino 227 61,5 402 52,6 629 55,5
Femenino 142 38,5 362 474 504 445 L.44% 112 1.85
Total 369 764 1133
* Valor Chi: 7,949; p<0,05

El Odds de ser hombre entre los casos fue 1,44 veces mayor que en los controles, (Odds Ratio:
1,44; IC: 1,12-1,85), lo que implica un mayor riesgo de para los hombres de desarrollar TBC
MDR, respecto de las mujeres con una diferencia estadisticamente significativa
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En cuanto a la localizaciéon de los casos (localizacién anatomica y 6rgano afectado), la mayoria
tanto de TBC MDR como de TBC Sensible, fueron de localizaciéon pulmonar (Tabla 8). No
obstante se observa una diferencia entre casos y controles, en la proporcidon de casos con
localizacion combinada de Pulmonar y Extrapulmonar.

Tabla 8
Localizacion de casos de TBC MDR y controles de TBC Sensible
Numero y porcentaje sobre total de casos de cada categoria.
Argentina, provincias seleccionadas. 2005-2008

LOCALIZACION Casos y Controles Total OR I.C. 95% para OR
TBC MDR TBC Sensible
No % No % No % Inferior  Superior
Pulmonar 328 88,9 680 89,0 1008 89,0 Categoria de referencia
Extrapulmonar 22 6,0 67 8,8 89 7,9 068" 0,41 1,12
Pulmonar y 19 51 17 22 36 32 2329 1,19 4,52
Extrapulm.
Total 369 764 1133

(1) Wald: 2,279 — p=0,131
(2) Wald: 6,089 — p=0,014

El odds de localizacion combinada Pulmonar y Extrapulmonar a la vez, entre los casos es 2,32
(IC: 1,12-1,85) veces mayor respecto de la localizacion pulmonar sola, o que muestra que
entre los casos de TBC MDR, el riesgo de este tipo de localizacién, por supuesto mas severa
que la localizacion simple, es mayor. No se observa un OR significativo para los casos y los
controles, en cuanto a la localizacién Extrapulmonar respecto de la Pulmonar (Tabla 8).

Profundizando, en cuanto a la distribucion de las localizaciones anatémica de TBC
Extrapulmonar entre los casos y los controles, se observa que las localizaciones no se
presentan de forma homogénea como se puede observar en la tabla 9.

Tabla 9
Localizacién anatdmica de los casos de TBC Extrapulmonar simple y Extrapulmonar y
Pulmonar combinada en casos de TBC MDR y controles de TBC Sensible
NuUmero y porcentaje sobre total de casos de cada categoria.
Argentina. Provincias seleccionadas. 2005-2009

LOCALIZACION TBC MDR TBC Sensible Total OR I.C. 95% para OR
No % No % No % Inferior  Superior

Ganglionar 19 46,3 15 17,9 34 272 5909 2,04 14,80
Pleural 9 22,0 39 46,4 48 384 Categoria de referencia
Otra (a) 11 26,8 28 333 39 31,2 1,709 0,62 4,66
S/l 2 4,9 2 2,4 4 3,2
TOTAL 41 84 125
(@) Incluye las localizaciones: Diseminada (3 casos), Genitourinaria (3), Intestinal (1), Laringea (1), Meningea (3),

Osteoarticular (9), Pericardica (5) y Otras (14)
(1) Wald: 11,323 — p=0,001
(2) Wald: 1,075 — p=0,300

Entre los casos de TBC MDR, la localizacion mas frecuente fue la Ganglionar (46,3% de los
casos), mientras que entre los casos de TBC Sensible, la localizacion que se observa con
mayor frecuencia es la pleural (46,4% de los controles)

El OR de localizacién Ganglionar entre los casos de TBC MDR fue de 5,9 (IC: 2,04-14,80)
respecto de los casos de TBC Sensible con localizacion pleural.
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En la evaluacion realizada se verificd que los casos de TBC MDR presentaban el antecedente
de tratamiento previo en el 42,3% de los casos, mientras que los controles con TBC Sensible,
lo mostraron sélo en el 11,0% (tabla 10).

Tabla 10
Antecedentes de tratamiento para TBC entre casos de TBC MDR y controles de TBC Sensible.
Numero y porcentaje sobre total de casos de cada categoria.
Argentina. Provincias seleccionadas. 2005-2009

ANTECEDENTES TBC MDR TBC Total OR I.C. 95% para OR
DE TRATAMIENTO Sensible
No % No % No % Inferior  Superior
Tratamiento Anterior 156 42,3 84 11,0 240 21,2 o)
Sin antec. de tto. 213 57,7 680 89,0 893 78,8 5,93 4,36 8,06
Total 369 764 1133
1) Valor Chi: 145,837; p << 0,005

Como se observa en la tabla, los pacientes con TBC MDR tuvieron casi 4 veces mas frecuencia
de antecedentes de tratamiento previo para TBC que los pacientes con TBC Sensible. Esto
implica que el OR de presentar antecedentes de tratamiento previo entre los casos fue de 5,93
frente a los controles, con un valor significativo de esta diferencia.

Se analizé también la situacién de los casos, que tenian antecedentes tratamiento previo para
TBC, segun los valores de éxito en el tratamiento de los establecimientos en los que se trataron
con anterioridad.

Se observd que existe relacion directa entre el porcentaje de éxito que alcanzaron los
establecimientos de tratamiento previo y el riesgo de TBC MDR. De un total de 60 casos de
TBC MDR en los que se pudo obtener informacion del establecimiento de tratamiento previo, el
porcentaje promedio de éxito de los establecimientos donde se atendieron alcanz6 un valor de
63,1%, mientras que el mismo valor para los 37 controles de TBC Sensible de los que se logré
informacion llegd a 69,2% (valor Chi: 38,268; p<<0,005). Esto implica que el éxito en el
tratamiento en los establecimientos donde se atendieron los casos de TBC MDR era menor que
el éxito en el tratamiento de los establecimientos donde se atendieron previamente los
controles.

Si se categoriza los establecimientos de tratamiento previo, segun los valores de éxito
alcanzados en las 3 categorias que ya fueron explicadas en la seccién de métodos: menos de
50% de éxito, 50 a 85% de éxito y mas de 85% de éxito, se observa que la asociacion entre
haber recibido tratamiento previo en un establecimiento con valores menos efectivos de
curacion y tener TBC MDR es mucho mas fuerte (tabla 11).

Tabla 11
Casos de TBC MDR y controles de TBC Sensible con tratamiento previo segun nivel de éxito
alcanzado en el tratamiento por los establecimientos de tratamiento previo
Porcentajes de casos en cada categoria de establecimientos
Argentina. Provincias seleccionadas. 2005-2009

% de éxito del TBC MDR TBC Sensible Total OR I.C. 95% para OR
Establecimiento No % No % No % Inferior  Superior
de tto. previo
< 50% 16 26,7 2 5,4 18 18,6 8,00 1,48 43,40
50-85% 33 55,0 24 64,9 57 58,8 1,38 0,51 3,69
85% vy + 11 18,3 11 29,7 22 22,7 Categoria de referencia
Total 60 37 97

(1) Wald: 5,809 — p=0,160
(2) Wald: 0,400 — p=0,527
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Como se observa en la tabla, el 26,7% de los casos con TBC MDR tuvieron tratamiento previo
en establecimientos con menos del 50% de éxito en el tratamiento de casos de TBC en
general, mientras que solo el 54% de los casos de TBC Sensible lo realizaron en
establecimientos de este tipo. Esto indica que la asociacién entre TBC MDR vy tratarse en un
establecimiento con muy baja efectividad en el manejo de los casos de TBC es alta (OR: 8,00;
IC: 1,48-43,40, para el riesgo de padecer TBC MDR entres quienes hayan tenido tratamiento
previo en establecimientos con 50% o0 menos de éxito, respecto de quienes tuvieron
tratamiento en establecimientos con 85% o mas de éxito).

Entre quienes tuvieron tratamiento previo en establecimientos con porcentaje de éxito entre 50
y 85%, que son la mayoria tanto de los casos como de los controles, también se observa un
OR mayor a 1, respecto de quienes realizaron tratamiento previo en establecimientos mas
eficaces en el éxito del tratamiento (mayor al 85%), pero la diferencia entre grupos no fue
significativa.

Finalmente, se caracterizd la asociacion entre el porcentaje de éxito en el tratamiento de
pacientes de TBC de los establecimientos de tratamiento previo y los casos de TBC MDR pero
incluyendo también a los pacientes que no realizaron tratamiento previo. De este modo, se
construyé una variable que contemple el producto del valor asignado a la realizacion de
tratamiento previo y el porcentaje de éxito del establecimiento de tratamiento previo. De esta
forma se puede caracterizar el riesgo de los casos de TBC MDR incluyendo no solo la
existencia de tratamiento previo, sino también variando la categoria de riesgo ante el
tratamiento previo, segun las caracteristicas del lugar donde se realizé el tratamiento previo
(tabla 12).

Como ya se observd en la descripcion de la frecuencia relativa de los casos de TBC MDR
respecto del tratamiento previo, la frecuencia de tratamiento previo entre los casos de TBC
MDR es mayor que entre los casos de TBC Sensible: el 94,8% de los casos de TBC no
presentan tratamiento previo, mientras que en los casos de TBC MDR este porcentaje es de
78,0%.

Tabla 12
Casos de TBC MDR y controles de TBC Sensible segun Antecedentes de tratamiento previo y
nivel de éxito alcanzado por los establecimientos de tratamiento previo. Porcentajes de casos
en cada categoria de establecimientos. Argentina. Provincias seleccionadas. 2005-2009

ANTECEDENTES TBC MDR TBC Sensible Total OR I.C. 95% para OR
DE TRATAMIENTO No % No % No % Inferior ~ Superio
r
Sin tto previo 213 78,0 680 94,8 893 90, Categoria de referencia
2

tto. previo <50 15 55 2 03 17 1,7 23949 5,43 105,543
tto. previo 50-85 34 125 24 33 58 59 4,52 2,62 7,798
tto. previo >85 11 4,0 11 15 22 22 3,19 1,36 7,468
Total 273 717 990

(1) Wald: 17,606 — p<0,001
(2) Wald: 29,483 — p<0,001
(3) Wald: 7,168 — p=0,007

A su vez, aunque el nimero de casos incluidos es escaso, es muy notoria la diferencia en el
antecedente de haber recibido tratamiento en un establecimiento con menos de 50% de éxito
entre los casos (donde fueron el 5,5% de los TBC MDR) y los controles (que apenas llegaron al
0,3%). Es asi que el OR de haber sido atendido en establecimientos con muy bajo rendimiento
en la curacion de pacientes (menos del 50%) entre los casos fue de 23,49 (IC: 5,43-105,54) en
relacién con no haber tenido antecedentes de tratamiento.

Igualmente, aunque con un riesgo sustancialmente menor pero significativo, entre los casos, el
12,5% se atendio en establecimientos con porcentajes de éxito entre 50 y 85% mientas que
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entre los controles lo hizo un 5,9%. Esto implica un OR de 4,52 para quienes se atendieron en
este tipo de establecimientos.

Finalmente, aunque sea el valor mas bajo que se obtiene, también existe un OR significativo
para los que se atendieron en establecimientos con mas del 85% de éxito, que serviria como
base del riesgo de haber tenido tratamiento previo.

Los Ultimos dos aspectos de caracteristicas de los casos, y su diferencia de frecuencia con la
TBC Sensible, se refieren a la asociacion TBC-VIH/SIDA y al alojamiento carcelario.

Con base en la informacion disponible, el porcentaje de casos de TBC MDR que
simultaneamente tenian VIH/SIDA al momento de la notificaciéon fue de 24,1% mientras que
esa enfermedad asociada se registré solo en el 2,0% de los controles de TBC Sensible. Esta
diferencia es enorme y hace que el OR de exposicion de tener VIH entre los pacientes con TBC
MDR sea muy alto: 9,70 (IC: 5,50-17,11), si se consideran los casos para los que se contaba
con informacion sobre VIH.

Tabla 13
Casos de TBC MDR y Sensible segun VIH/SIDA.
Numero y porcentaje sobre total de casos de cada categoria.
Argentina. Provincias seleccionadas. 2005-2009

VIH/SIDA TBC MDR TBC Sensible Total OR I.C. 95% para OR
No % No % No % Inferior  Superior
Positivo 89 24,1 15 2,0 104 125 @
Negativo 277 75,1 453 59,3 730 875 9.70 5,50 17.11
Sin Informacién 3 0,8 296 38,7 299 359
Total 369 764 834

(1) Valor Chi Cuadrado: 83.866 — p<0,001

Mas alla de la asociacién encontrada entre VIH y TBC MDR, es importante destacar que que
existe un nivel muy alto de casos sin informaciéon sobre condicién frente al VIH/SIDA: 299,
35,9% del total de casos tanto sensibles como resistentes, incluidos en el estudio. De estos 299
casos sin informacién sobre la condicién de VIH, 296 (99%) se encuentran entre los controles
de TBC Sensible y solo 3 se hayan entre los casos de TBC MDR.

Por dltimo en cuanto al analisis bivariado, en relacion con el alojamiento carcelario todos los
casos en los que se registro este tipo de alojamiento eran TBC MDR (25 casos), mientras que
no se registré ninguno entre los controles de TBC Sensible (tabla 14).

Tabla 14
Casos de TBC MDR y controles de TBC Sensible segun Alojamiento Carcelario.
NuUmero y porcentaje sobre total de casos de cada categoria.
Argentina. Provincias seleccionadas. 2005-2009

Alojamiento TBC MDR TBC Sensible Total OR I.C. 95% para OR
Carcelario No % No % No % *) Inferior ~ Superior

Si 25 6,8 0 0,0 25 2,2

No 344 93,2 764 100,0 1108 97,8 112.9 6.85 1858,99

Total 369 764 1133

* Con correccion de Yates

Es muy dudosa la calidad de esta informacion ya que es muy probable que para los casos de
TBC Sensible no se registre el alojamiento carcelario, mientras que si se lo haga para los que
tienen TBC MDR. Por esta razon, no se considera de calidad el valor de OR obtenido para el
alojamiento carcelario entre los casos de TBC MDR respecto de los controles.
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c. Analisis multivariado de los factores de riesgo de TBC MDR Yy
modelos predictivos de TBC MDR

En el analisis multivariado de los factores de riesgo, se propusieron dos modelos, y se
incluyeron las siguientes variables explicativas en uno de ellos:

e Provincia (regién) de Residencia

e Sexo

e« Edad

e Tratamiento anterior

e Porcentaje de éxito del establecimiento de tratamiento anterior, y
e VIH

En el segundo modelo se quitd la variable VIH, en virtud de la distorsién que producia la baja
calidad de informacion y el alto nUmero de casos sin informacién que tiene esta variable.

De este modo, no se incluyé entre las variables explicativas para el analisis multivariado y el
modelo logistico, la variable alojamiento carcelario, por considerarla de muy baja calidad, y
localizacion de la enfermedad, porque no se observaron diferencias en la asociacidon entre
casos y controles para las categorias Pulmonar y Extrapulmonar.

De las variables seleccionadas, se categorizod las variables Provincia (agrupadas en dos
regiones) y la variable continua Edad. Con las variables tratamiento anterior y porcentaje de
éxito del establecimiento de tratamiento anterior, se realizé el producto de ambas (como se
explicod en la seccion de variables) y también se categorizo.

En la tabla 15 se muestra el resultado de los OR de asociacion entre casos y controles para el
modelo ajustado incluyendo la variable VIH.

Tabla 15
Analisis multivariante de OR de asociacién de factores de riesgo de TBC MDR para las
variables residencia, sexo, HIV, edad y tratamiento anterior. Argentina. Provincias
seleccionadas. 2005-2009

Variable casos (272)  controles (437) “OR I.C. 95% para OR
No. % No. % ajustado  |nferior  Superior
Interior 102 375 71 16,2
3,67 2,50 5,39
Buenos Aires 170 62,5 366 83,8
Masculino 156 57,4 225 51,5
Femenino 116 42,6 212 48,5 1,16 082 1,65
HIV Positivo 61 224 14 3,2
HIV Negativo 211 77,6 423 96,8 7,43 3.92 14,07
< 50 afios 241 88,6 342 78,3
50 y + afios 31 114 95 21,7 2,17 1,34 3,54
Sin tratamiento 213 78,3 411 94,1 Categoria de referencia
Tto previo y < 50% éxito 15 5,5 1 0,2 34,65 4,34 276,83
Tto previo y 50-85% éxito 33 121 20 4,6 3,29 1,74 6,20
Tto previo y +85% éxito 11 4,0 5 1,1 3,68 1,14 11,89

En el modelo ajustado incluyendo VIH, se trabaja con un total de 709 casos, en virtud que
existen 424 casos que no tienen informacion, o bien de VIH o bien de resultado de tratamiento.
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Como se aprecia de los OR del modelo ajustado, solo el sexo perdié la significacion en su
asociacion con respecto al andlisis bivariado. Las demas variables, conservan OR significativos
que muestran mayor riesgo del factor en analisis para los casos de TBC MDR respecto de los
controles de TBC Sensibles.

De este modo, se puede observar que las variables seleccionadas, muestran una fuerte
asociacion con el riesgo de TBC MDR, con excepcion del sexo, aunque esta asociacion no es
igual para todas las variables.

Las dos variables mas asociadas fueron VIH-SIDA (OR: 7,43; IC: 3,92-14-07) y tener
antecedentes de tratamiento habiendo recibido atencion en un establecimiento con menos del
50% de éxito (OR: 34,65; IC: 4,34-276,83).

Con base en esta seleccién de variables, se puede establecer un modelo predictivo de
probabilidad de desarrollar TBC MDR con base en la siguiente ecuacion 1

Ecuacién 1
o Bt Bx
1 + e 180 + Bi X

P(TBC MDR) =

Donde P(TBC MDR) es la probabilidad de tener TBC MDR en las condiciones de la ecuacion, S,
es la constante de la ecuacién y 8 el coeficiente asociado a cada unas de las variables
incluidas en el modelo (x)).

En la tabla 16 se incluyen los valores de los coeficientes (8;) calculados en el modelo logistico
para cada variable (x;), que pueden ser reemplazados en la ecuacion para el célculo de la
probabilidad de TBC MDR.

Tabla 16
Coeficientes de la ecuacion de probabilidad de TBC MDR de las
variables incluidas en el modelo logistico completo (con VIH).
Argentina. Provincias seleccionadas. 2005-2009

VARIABLES Coeficiente Error Tipico  Test de Wald Grados de Significacion
libertad (p)

Region (BUE- 1,299 0,196 43,868 1 0,000
INTERIOR) - 3,
SEXO - B, 0,153 0,176 0,750 1 0,387
EDAD (<y > 50 0,777 0,249 9,763 1 0,002
anos) — B3
HIV — B4 2,005 0,326 37,814 1 0,000
Tto. anterior 3,545 1,060 11,183 1 0,001
(<50%) — Bs
Tto. anterior (50- 1,190 0,324 13,482 1 0,000
85) - Bs
Tto. anterior (85 y 1,303 0,598 4,743 1 0,029
+) — B
Constante — By -1,934 0,269 51,689 1 0,000

Tomando en cuenta soélo aquellas cuyos coeficientes dieron significativos y reemplazando en la
ecuacion 1, la ecuacién de prediccion vendria dada de la siguiente forma (Ecuacion 2)

Ecuacion 2
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e -1,93 + 1,30 Region + 0,78 Edad + 2,01 HIV + 3,55 Tto <50% + 1,19 Tto 50-85% + 1,30 85% +

P(TBC MDR) = 03+ 1,30 Region + 0,78 £0a0 + 2,01 HTV + 3,55 T10 <507 + 1,10 110 50-8506 + 1,30 550 T

l1+e

Adicionalmente, se realizo un analisis y ajuste de las variables del modelo logistico, sin incluir
la variable VIH-SIDA , dado que se consider6 que el elevado nimero de casos sin informacioén
y su sesgo de falta de informacion entre los controles podria influir en el modelo.

Segun esa segunda propuesta, los OR ajustados para todas las variables incluidas (region,
sexo, edad, tratamiento anterior en establecimiento con < 50% de éxito, tratamiento anterior en
establecimiento con 50-85% de éxito y tratamiento anterior en establecimiento con 85% y mas
de éxito), se muestran en la tabla 17.

Tabla 17
Andlisis multivariante de OR de asociacién de factores de riesgo de TBC MDR para las
variables residencia, sexo, edad y tratamiento anterior. Argentina. Provincias seleccionadas.

2005-2009
Variable casos (273) controles OR I.C. 95% para OR
(717)

No. % No. % Inferior ~ Superior
Interior 103 37,7 310 43,2
Buenos Aires 170 62,3 407 56,8 113 083 1,52
Masculino 157 57,5 375 52,3
Femenino 116 425 342 47,7 1,26 0,94 1,69
< 50 afios 242 88,6 564 78,7
50y + afios 31 11,4 153 21,3 231 1,50 3,58
Sin tratamiento 213 78,0 580 80,9 Categoria de referencia para tto
Tto previo y < 50% éxito 15 5,5 2 0,3 22,93 5,13 102,54
Tto previo y 50-85% éxito 34 12,5 24 3,3 4,82 2,76 8,42
Tto previo y +85% éxito 11 4,0 11 1,5 3,37 1,43 7,98

En este modelo, sin considerar la variable VIH, se trabaja con 990 casos, para los que se
dispone de informacién completa de las variables incluidas: 273 casos y 717 controles.

Como se ve, y ya se mencioné anteriormente, la mayoria de la falta de informacion en VIH se
concentra en los controles, y dentro de estos, en los controles del interior del pais, ya que la
solicitud de examen de VIH en las provincias del interior es inferior a la solicitud en Buenos
Aires y Ciudad de Buenos Aires.

En funcién de este hecho, se puede observar que la variable “regién” (Interior-Buenos Aires)
que en el modelo con VIH presentaba un OR significativo, en este modelo presenta un OR
mucho menor y no significativo.

También el sexo, al igual que en el modelo ajustado con la inclusiéon de VIH, presenta un OR
bajo y sin significacion estadistica.

De este modo, las variables que finalmente quedan incluidas en el modelo y que presentan
significaciéon son edad y antecedentes de tratamiento, siendo estas Ultimas de importancia en
cuanto a sus valores. Los valores de los coeficientes de las variables seleccionadas se
presentan en la tabla 18
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Tabla 18
Coeficientes de la ecuacion de probabilidad de TBC MDR de las
variables incluidas en el modelo logistico sin VIH.
Argentina. Provincias seleccionadas. 2005-2009

VARIABLES Coeficiente Error Test de Grados de Significacion
Tipico Wald libertad (p)
Region (BUE-INTERIOR) - B; 0,118 0,153 0,594 1,000 0,441
SEXO - 3, 0,231 0,150 2,367 1,000 0,124
EDAD (< y > 50 afios) — 83 0,839 0,223 14,201 1,000 0,000
Tto. anterior (<50%) — Bs 3,132 0,764 16,802 1,000 0,000
Tto. anterior (50-85) — B 1,574 0,284 30,618 1,000 0,000
Tto. anterior (85y +) — 37 1,216 0,439 7,668 1,000 0,006
Constante — B, -2,069 0,245 71,027 1,000 0,000

Con base en estos coeficientes, y considerando solo las variables para las que se observa un
valor con significacion estadistica, la ecuacioén el calculo de probabilidad de TBC MDR (modelo
predictivo) sin considerar el VIH viene dada por la ecuacion 3

Ecuacion 3

e -2,07 + 0,84 Edad + 3,13 Tto <50% + 1,57 Tto 50-85% + 1,22 85% +

P(TBC MDR) = 207 + 0,84 £aad + 3,13 110 <50% + 1,57 110 50-8506 + 1,22 550 T

l1+e

5. CONCLUSIONES Y DISCUSION

En esta seccion se discutiran los principales hallazgos y resultados obtenidos, asi como
aspectos metodologicos y de informacion que se desprenden del estudio realizado.

Respecto de la magnitud del problema , con base en la informacién disponible de casos
notificados e informados en los sistemas de registros, la TBC MDR es, hasta el momento, un
problema de baja magnitud en Argentina. La cantidad de casos notificados cada afio (cerca de
110 por afio) es relativamente baja, tanto en la magnitud global como en la importancia relativa
respecto de la TBC sensible, donde la TBC MDR representa un 1,05% de los casos de TBC
Sensibles, segun la informacién de registro.

Es importante destacar que los datos de registro son bastante inferiores a los que se obtuvieron
en estudio sobre prevalencia de TBC MDR, de los cuales el ultimo realizado ocurrié en el
periodo 2005-2006. Segun este estudio se detectd que el 4,4% de los casos de TBC Pulmonar
ED positivo, presentaban TBC multirresistente. Esta prevalencia se subdivide en un 2,2% entre
los casos nuevos que se inician como casos de TBC MDR y 15,4% entre los casos que ya
tuvieron antecedentes de tratamiento antituberculoso con anterioridad (19)

Considerando la diferencia entre la informacién de registro de Argentina y la de las encuestas
de prevalencia, se podria decir que la prevalencia “real” de TBC MDR es 4 veces mas alta que
la que se obtiene por registro de notificacién de casos. Claro esta que la prevalencia medida
mediante estudio de prevalencia, siempre sera mas alta que la notificacion de casos de TBC
MDR por sistema de registro, que corresponde a una aproximacion de la incidencia de casos
nuevos de TBC MDR en un afio.
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Auln asi, se podria estimar que por la duracién de la enfermedad, la prevalencia de casos
tomando como base los casos notificados alcanzaria poco mas de 2,0%, que es casi la mitad
del 4,4% encontrado en el estudio de prevalencia.

Es probable que el menor valor de casos detectados de TBC MDR frente a los encontrados por
estudio de prevalencia, se deba a un conjunto de factores donde uno de ellos de importancia
desconocida sea la falta de deteccion, pero también pueden ocurrir muchos casos de TBC
MDR que no son detectados porgue no son buscados activamente o porque no se sospecha de
TBC MDR aunque cuando exista evolucion desfavorable en el manejo de un primer episodio de
TBC o por otros factores que los hagan sospechosos de TBC MDR y por ende no se realice la
confirmacion de laboratorio para estos casos.

Seria importante discutir y analizar los aspectos que sostienen la diferencia entre los valores de
estudios de prevalencia y la informacién de registro, los cuales probablemente se reducirian y
mejorarian en caso de contar con un sistema de informacion sobre TBC MDR mas sélido que el
actual y con una mayor expansién y difusién de las normas y procedimientos sobre manejo de
casos de TBC MDR.

En términos relativos los valores de magnitud de TBC MDR de Argentina se encuentran en
niveles bajos en relacién con la situacion mundial segun los valores de otros paises obtenidos
también por estudios de prevalencia con metodologia similar a la aplicada en Argentina.

Como se menciond en la descripcion inicial del problema, la carga de TBC MDR en Argentina
es menor que la observada a nivel mundial y también menor que la de muchos paises del
mundo y algunos de América.

Las frecuencias mas altas de TBC MDR se dan en los paises del Este de Europa, donde el
problema de la TBC MDR tiene niveles mucho mas altos que en América (16, 43) y, por
supuesto, que en Argentina. Paises como Azerbaiyan (28,9%), Bielorrusia (15,7%), Estonia
(20,3%), Kazajstan (24,8%) o Rusia (19,8%) tienen prevalencias mucho mas altas que
Argentina y por ende una carga de casos mucho mayor (16).

En el contexto de los paises de América, Republica Dominica (8,2%), Ecuador (7,6%), México
(5,8%) o Peru (7,7%) presentan prevalencias estimadas mayores que Argentina, pero paises
limitrofes o con menor carga de TBC Global como Brasil (1,4%), Bolivia (1,5%) o Guatemala
(4,0%), presentan prevalencias menores de TBC MDR, al igual que Uruguay (0,5%), Chile
(0,9%) o Cuba (0,3%) por mencionar algunos (16).

Con todo esto, sobre este punto se considera que la TBC MDR es un problema de baja
magnitud en Argentina, pero que existen elementos como la estabilidad de la tendencia al
aumento y otros aspectos destacables (como el hecho no analizado en este informe del peso
que tiene la TBC XDR) que obligan a poner en agenda y darle relevancia al problema.

En primer lugar, se destaca que aunque la TBC MDR no parece un problema de magnitud
similar a la de paises donde este fenomeno es de gran magnitud (principalmente los de Europa
del Este y algunos de Asia), la diferencia de magnitud en la proporcion de casos de TBC MDR
entre casos nuevos y casos con tratamiento anterior y entre distintas jurisdicciones (provincias),
debe ser atendida.

Adicionalmente, otro elemento importante para considerar a la TBC MDR como un problema al
que se debe prestar atencién con caracter anticipador y preventivo de desbordes indeseados,
es el hecho que siempre ha ido en aumento, desde que se inicié el relevamiento mediante
estudios de prevalencia en 1967. Este fendmeno de aumento, esperable en condiciones
naturales de evolucion, deberia ser contrarrestado por acciones de control eficaces como las
gue existen en las normas nacionales y estan en concordancia con las propuestas
internacionales.

En Argentina, segun los informes y evaluaciones nacionales e internacionales, no estan dadas

las condiciones ideales para el control de la TBC, dado que lo niveles de implementacion de las
estrategias de control propuestas son pobres a nivel nacional y muchas provincias no alcanzan
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niveles ideales, ni mucho menos, de curacion de los enfermos con TBC Sensible (16, 35, 44).
Esto es un elemento que abona, segun los distintos estudios realizados, a la posibilidad de un
aumento y emergencia mayor de la TBC MDR (1, 24, 45, 46).

A su vez, mucha es la discusién actual sobre el papel cada vez mas preponderante que tiene la
trasmision primaria directa de TBC MDR en el mundo, lo cual potencia el riesgo de incremento
de este problema aun cuando existan programas eficaces de control de la TBC(17, 47-49).

De este modo, y con base en los resultados obtenidos, provincias con resultados mejorables en
sus indicadores de eficacia en el tratamiento de la TBC, como Buenos Aires, Ciudad de Buenos
Aires, Salta o Tucuman, tienen una cantidad importante de casos de TBC MDR, lo cual también
convive con notificaciones de TBC MDR que deben ser tenidas en cuenta e incluso en aumento
en provincias con buenos indicadores de aplicacion de la estrategia y de resultados de
tratamiento contra TBC Sensible como son Santa Fe o Jujuy. Esto abona a la posibilidad que
convivan en un mismo escenario la situacidon de generacion de MDR en provincias asociado a
programas de control de la TBC mas débiles, con el hecho de trasmisién directa cada vez
mayor entre personas susceptibles.

Si se considera que en provincias con alta carga de TBC asociada a condiciones
socioeconomicas desfavorables (Salta, Jujuy, Formosa, Chaco, Corrientes) (50) todavia no ha
emergido una cantidad importante de casos de TBC MDR, pero la trasmision directa puede
tomar cada vez mas importancia, el problema en esas provincia puede ser, en un futuro no muy
lejano, un problema de magnitud considerable con un impacto también de relevancia en estas
poblaciones, infinitamente mas vulnerables que las que viven en otras provincias con mejores
condiciones socioeconémicas y culturales.

Todo esto destaca algunas conclusiones sobre la magnitud, importancia y perspectivas del
problema que deben ser resumidas y destacadas:

a. El problema actual de la TBC MDR es un problema de magnitud relativamente baja en
el contexto nacional e internacional.
b. Existen diferencias entre los valores de TBC MDR encontrados a partir de la

informacion de registro y los encontrados en los estudios de prevalencia que se
realizan periédicamente en el pais.

c. La tendencia estable o indefinida de la TBC MDR segun la informaciéon de registro,
incluso al aumento si se consideran la informacién de las encuestas de prevalencia, y
otros aspectos que la caracterizan indican la importancia potencial que tiene la
patologia y la necesidad de atencion y prioridad como problema de salud publica

d. Se debe incrementar el esfuerzo por fortalecer los programas de control de TBC para
que se apliquen los criterios de manejo estandar de casos de TBC y de mejor acceso a
los medios de diagndstico y tratamiento de TBC Sensible y MDR, para reducir el riesgo
de la emergencia del problema en estos lugares y también, en lugares donde las
acciones y los servicios estén trabajando adecuadamente pero que atienden
poblaciones con alto grado de vulnerabilidad que son pasibles de contraer TBC MDR.

En relacion con las caracteristicas de los casos, se observan resultados similares en muchos
sentidos, a los hallazgos internacionales respecto de los factores de riesgo para TBC MDR (13,
15, 28, 29, 32, 45, 51).

Se destaca, en la evaluacion de los resultados del andlisis bivariado, que el sexo masculino y la
edad menor de 50 afios son riesgos asociados con mas frecuencia a TBC MDR. Lo mismo
ocurre, pero con mayor magnitud, respecto del VIH Positivo, el alojamiento carcelario y el
tratamiento previo. No es tan evidente la asociacion entre la localizacion de la TBC y la TBC
MDR, aunque si se observa mayor asociacion entre localizaciones miltiples y este problema.

Como se menciond, estos hallazgos estan asociados a lo descripto en la bibliografia sobre

factores de riesgo de TBC MDR, destacando que VIH, alojamiento carcelario y tratamiento
previo, son los factores de riesgo mas significativos(5, 15, 29, 31).
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El OR para los casos de TBC MDR de VIH-SIDA es mas alto que lo mencionado en varios
trabajos de la bibliografia (5, 29, 31, 52), aunque como se dijo respecto de la condicién de VIH
y el alojamiento carcelario, las dificultades de la informacién presentada limitan la conclusién e
interpretacion de los resultados encontrados. AlUn asi es importante también destacar que el
riesgo asociado a estos dos factores se encontr6 y es alto. Es probable que con una
depuracion y mejoramiento de la calidad de la informacién, estos riesgos disminuirian, pero
probablemente también no desaparecerian.

La asociacion entre existencia de tratamiento previo y la TBC MDR es muy importante segun la
informacion encontrada. Dentro de este punto, el OR del tratamiento previo en un
establecimiento con baja efectividad de manejo de casos es un hallazgo de relevancia y no se
encontraron comparaciones internacionales ya que no se ubicaron publicaciones que indaguen
sobre este tema.

Mayor relevancia tiene el hallazgo de este estudio, dada la constatacién de una graduacion de
riesgo de TBC MDR segun la efectividad de manejo de casos en los establecimientos de
tratamiento previo. El riesgo aumentado de base en casos con tratamiento previo respecto de
los casos sin tratamiento previo (OR: 3,37 si se compara con los casos tratados en
establecimientos donde el porcentaje de éxito en el tratamiento previo era de 85% y mas), es
considerablemente mayor si el tratamiento previo se realiz6 en establecimientos de baja
efectividad en el manejo de casos de TBC, y esto indicaria la necesidad de fortalecer el trabajo
de estos servicios en pos de reducir el impacto que tiene el lugar donde se lleva a cabo el
tratamiento en la generacion de TBC MDR.

No obstante la importancia que se considera para este hallazgo, el nimero pequefio de casos y
controles que con tratamiento previo se pudo categorizar segun el porcentaje de éxito del
establecimiento de tratamiento anterior, determina la necesidad de tomar estos resultados con
una visién preliminar y sujeta a confirmacién. Si bien la asociacion entre baja efectividad en el
manejo de casos de los establecimientos de tratamiento previo y el riesgo de TBC MDR se
constatd con valores de OR estadisticamente significativos, el muy bajo nimero de casos de
TBC Sensibles con tratamiento previo en establecimientos con menos del 50% de éxito de
tratamiento (solo 2 controles), obligan a considerar los resultados con cautela.

La evaluacién y los hallazgos de asociacion fuerte entre el porcentaje de éxito del
establecimiento de tratamiento anterior y la TBC MDR obligan a formular hipétesis de estudio y
de trabajo que con muestras adecuadas y metodologias rigurosas, orienten y echen luz sobre
la importancia que tiene una inadecuada atencién de pacientes con TBC Sensible en la
generacion de TBC MDR sea que este manejo inapropiado conduzca a la generacién de la
TBC MDR o que estimule la trasmisién directa de TBC MDR entre las personas que concurren
al establecimiento.

La necesidad de contar con sistemas de atencién y programas de TBC fuertes y solidos desde
el punto de vista del manejo de los casos, que esta relatado y mencionado en muchos estudios
y recomendaciones internacionales(l, 15, 16, 45, 46), se presenta como oportunidad de
evaluacion en Argentina en funcién de un sistema de informacion que tiene amplia cobertura, y
de metodologias cada vez mas innovadoras de cruce de informacion y blsqueda de
antecedentes de tratamiento en momentos anteriores(53). En consecuencia, de estos
resultados se deriva la necesidad de futuros estudios que identifiquen los factores relacionados
con las caracteristicas de los servicios de salud que manejan casos de TBC vy la atencién que
brindan y su impacto en la generacién de TB MDR, con el fin de orientar las acciones de
fortalecimiento y prevencion

La asociaciéon entre la condicion de migrante y su relacion con la TB MDR no pudo ser
analizada por falta de datos en las fuentes relevadas, En consecuencia este estudio plantea la
importancia de futuros abordajes relacionados con esta tematica, teniendo en cuenta que el
pais no dispone de informacién al respecto. Adicionalmente, hubiera sido deseable, en
particular en Argentina donde se tiene en la actualidad una discusién importante sobre el tema,
conocer la asociacién entre migracion reciente y TBC MDR, pero lamentablemente no se pudo
obtener informacién sobre el particular.
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En este sentido, si bien se menciona y se ha presentado en distintos eventos® que en Argentina
como en muchos otros paises, existe una asociacion entre ser extranjero y el riesgo de padecer
TBC en general, no se sabe si este riesgo es mayor para la TBC MDR vy, adicionalmente
existen desde un punto de vista personal importantes dudas sobre el papel confusor que tiene
la condicién socioecondmica de las personas migrantes como riesgo de fondo, en relacién con
el pais de origen de los casos.

Se puede sospechar, ya que no se conoce el dato, que aunque existen migrantes
(principalmente bolivianos y peruanos) con TBC en Argentina, estos pueden vivir hace afios en
el pais sin conocer en detalle si arribaron sanos, si la TBC que desarrollaron fue un contagio
local o una reactivacién endégena de una infeccion anterior, ni tampoco si las cepas que los
enfermaron son autdctonas de Argentina o importadas de sus paises de origen. Si bien esta
establecido que ser extranjero es un factor de riesgo de TBC MDR, también existe controversia
actualmente a nivel internacional sobre si la enfermedad se debe principalmente a reactivaciéon
enddgena o a reinfeccién exdgena, o incluso a un mecanismo combinado de ambas formas
(29, 48, 49, 54-56)

Ademas, se debe destacar que una parte de estos migrantes viven en condiciones
socioeconomicas desfavorables, que son conocidos factores predisponentes de TBC y que
puede ser esta condicion de adversa desde el punto de vista socioecondmico, el determinante
principal de su patologia y no la migracion.

En funcion de esto, se plantea la necesidad del estudio de una hip6tesis relacionada con que
los determinantes de fondo de la TBC de la poblacion migrante en Argentina, son las
desfavorables condiciones socioeconémicas en que viven, mas que su condicidn de migrantes.

También conviene destacar que la busqueda de modelos predictivos que permitan estimar el
riesgo de devenir caso de TBC MDR, segun las caracteristicas personales (que muchas veces
son inmodificables) y la calidad de la atencién recibida, serd de mucha importancia como
valoracion del impacto que tienen los servicios y el sistema de salud de nuestro pais para
frenar la emergencia de la TBC MDR.

El estudio propone modelos predictivos que en su caracter tedrico, deberan ser probados en
condiciones reales de casos, para evaluarlos. Si los modelos predictivos funcionaran
adecuadamente, serian de utilidad para fortalecer el caracter de las recomendaciones sobre
manejo de cada caso en particular y también para plantear recomendaciones de mejoramiento
del funcionamiento de servicios de salud para todos los casos, siempre en pos de reducir el
riesgo de generacién de TBC MDR.

Esta es una linea de estudio que puede y deberia ser profundizada, en funcién de la calidad
profesional y compromiso para el control del problema con que se cuenta y de las poderosas
herramientas epidemioldgicas de analisis de la informacion que estan al alcance.

En relacién con las fuentes de informacion, se considera que los hallazgos de este estudio dan
cuenta de la relevancia de analizar los datos que se obtienen a través de los sistemas
regulares de registro de casos, puesto que a través de técnicas de andlisis especificas y
estudios con rigor metodoldgico es posible obtener valiosa informacion que permita arribar a
conclusiones utiles sobre condiciones y situacion de los casos que concurren en el pais a los
lugares habituales de atencién.

La informacién de los sistemas regulares de notificacion y registro, muchas veces son dejadas
en segundo plano u objetadas al atribuirles una falta de rigor para los estudios cientificos. Sin
embargo es importante destacar que en este caso han sido la fuente Unica para la obtencion de
resultados, que por otra parte muestran una sintonia con los hallazgos internacionales sobre la
situacion y los factores de riesgo de la TBC MDR. Finalmente los sistemas regulares de registro
han permitido un analisis innovador en TBC respecto de la medicién de la gradualidad del
riesgo de TBC MDR en relacion con el tratamiento anterior de los casos.

! Segun la presentacion sobre Situacién de la TBC en la ciudad de Buenos Aires, en la mesa redonda sobre TBC del
37° Congreso Argentino de Medicina Respiratoria. 2008, y otras notas y presentaciones realizadas en distintos niveles.
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Sin embargo, también es importante tener en cuenta que las fuentes de informacion (SNVS-
SIVILA, SNVS-TBC y Programas provinciales) requirieron una cantidad muy importante de
trabajo para homogeneizar y estandarizar informacién contenida en ellas, que seria posible
reducir en la medida que se avance en la implementacién de un sistema unificado nacional de
registro en una base comun que cubra las expectativas y necesidades de todos los actores en
el control de la TBC y de la comunidad cientifica.

A pesar del esfuerzo puesto para pulir la informacién, para muchas variables como en VIH,
alojamiento carcelario y otra informacion que directamente no pudo ser obtenida, no fue posible
resolver algunas dificultades en el manejo de los datos que limit6 la utilizacién de los mismos y
la ausencia de sesgos en el estudio. De este modo, la informacion de VIH ofrece muchas
limitaciones y la de alojamiento carcelario directamente se consider6 que no podia ser
introducida en el analisis multivariado. Otra como los esquemas terapéuticos, los resultados de
tratamiento, la internacion, la condicion socioecondmica, etc., directamente no se obtuvo y no
se incluyé en el analisis.

Incluso, inicialmente, se habia propuesta un objetivo especifico de realizar una descripcion y
evaluacion de los tratamientos que se indican a los pacientes con TBC MDR en el pais,
incluyendo medicacion y modalidad de tratamiento, la efectiva implementacion de los mismos y
el resultado del tratamiento en los pacientes en cada provincia.

No obstante la importancia que tiene para el pais y para el programa de TBC contar con
informacion sobre el tratamiento de los pacientes con TBC MDR, no se pudo llevar adelante
este analisis, porque no se cuenta con informacion de registro para estos aspectos.

Esto abona a la conclusién y recomendacion que se fortalezcan los sistemas de informacion
regular, en este caso de TBC y también para todas las patologias de vigilancia epidemioldgica
en el pais, mediante el fortalecimiento de los mecanismos de denuncia, concentracién y
procesamiento de informacién, sin dejar de acciones de estimulo al desarrollo de estudios
epidemiolégicos y operacionales con metodologia rigurosa para el andlisis de los datos y la
obtencion de conclusiones valiosas para la accion.

Finalmente, se ponen en consideracion para la discusion algunos elementos de decisiones
operativas para el desarrollo del estudio que pueden tener influencia en los resultados.

La primera de ellas es la definicién de controles con criterios de inclusién diferentes (menos
rigurosos) que los usados para los casos. Como se menciond, se incluyeron como controles los
casos de TBC Sensible que se definen como sensibles por el hecho haber iniciado tratamiento
como TBC confirmada pero que completaron o terminaron el tratamiento de TBC sin recaidas
ni cambios de categoria de tratamiento. Por otro lado, para los casos de TBC MDR se utilizo el
criterio de confirmacion de laboratorio, que podria haber sido también utilizado para TBC
Sensible.

La decision de utilizar un criterio operativo para los casos ya se menciond en la seccion de
material y métodos, y se basa en la definicion operacional de caso sensible y sospecha de caso
resistente, lo cual limitaria la posibilidad de comparacion de algunos factores de riesgo entre
casos y controles si se tomara la confirmacion de sensibilidad por el laboratorio (VIH,
alojamiento carcelario, antecedentes de tratamiento), y las diferencias de disponibilidad de test
de sensibilidad entre provincias que también produciria un sesgo de seleccidn si se aplicara el
criterio con base en confirmacién por laboratorio.

No obstante la definicién operativa adoptada, es posible y por ende debe mencionarse que
exista sesgo en la seleccion de controles, con un riesgo cierto de incluir entre los controles
pacientes que al no tener confirmado el hecho de ser sensibles sean resistentes. Es decir
existe un riesgo de sesgo de incluir casos como controles.

A pesar de este sesgo, por supuesto indeseable, se defiende la decisién operativa tomada con

base en lo mencionado anteriormente, pero también con base en el supuesto que en caso que
se incluyeran casos como controles y esto fuera de significado, se estaria aplicando un sesgo
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que tiende a disminuir las diferencias entre ambos grupos, reduciendo los OR y por ende
reduciendo los riesgos, lo cual a la luz de los resultados no se observa.

Otro aspecto que merece ser mencionado y analizado es el apareamiento por afio de
notificacién que se realizé entre casos y controles, que es el Unico que se aplico en el estudio.

Como se sabe, metodolégicamente el apareamiento elimina la posibilidad de comparacién
entre casos y controles de la variable que fue objeto de apareamiento, que en este caso es el
afo de notificacion. No ha sido objeto de este trabajo realizar una comparacién entre los afios
de natificacion de casos y controles, y esto, eventualmente, puede conformar una limitacion.

La base metodoldgica de este apareamiento fue la de minimizar el riesgo de variabilidad en los
criterios técnicos y normativos de manejo de casos y controles que fueron modificandose a lo
largo de los afios y como el estudio incluye casos y controles tomados a lo largo de un nimero
importante de afios, se decidi6 controlar esta variable.

Por dltimo, en virtud de las limitaciones de las fuentes de informacién que ya se mencionaron,
el hecho de no poder incluir todas las variables predictoras propuestas introduce un riesgo de

confusion residual que no esta valorado en este estudio, y que podria ser objeto de un estudio
y analisis posterior

Santa Fe, 10 de febrero de 2010
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Anexo 1: Ficha de registro de informacion

(modelo)

Datos de identificacion

Apellido y nombres

DNI

Fecha de notificacion

Datos demograficos

Edad (afios)

Sexo (masc — fem)

Migracion (fecha y pais)

/ / | Pais:

Alojado en un establecimiento
carcelario (nombre y lugar)

Nombre:
Lugar:

Datos de residencia y ocurrencia

Localidad de residencia

Provincia de Residencia

Institucion

Localidad

Departamento/Partido

Provincia

Datos de la enfermedad

Localizacion(es) principal(es)

Antecedente de tratamiento

nuevo [] recaida[] fracaso[] crénico[]
abandonos recuperados [] otros retratamientos [ ]

VIH (si — no)

Bacteriologia

Prueba de sensibilidad Sensible Resistente Fecha de estudio

e S

e E

s Z

« K

« PAS

« ETH

« CS

«  OFX

« CP

Laboratorio de estudio

Datos de tratamiento

Esquema terapéutico inicial

Fecha de Inicio

Fecha de Finalizacion

Modalidad

Médico responsable

Internacion

. Fecha

e Lugar de internacién

Datos de resultado del tratamiento

Controles bacteriolégicos

. Control 2 meses

*  Control 4 meses

*  Control 6 meses

e Control posterior

*  Control posterior

e Control posterior

e Control posterior

Resultado de tratamiento

Curado [] Abandono[] Fracaso[] Traslado[] Fallecido[]
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Anexo 2: Método de revision y apareamiento (linkage probabilistico)
puesto en marcha para la deteccion de tratamiento anterior de

casos y controles de TBC.

a. Procedimiento general

El estudio llevado adelante se propuso entre sus objetivos evaluar el peso del antecedente de
tratamiento previo de TBC en la existencia de TBC MDR, aspecto ya conocido como factor de
riesgo de TBC MDR, pero con la expectativa de valorar si este factor de riesgo es constante o
si es mayor o menor segun la calidad de atencion de los pacientes de TBC en el
establecimiento donde se realiza la atencién previa.

Para esto, se plante6 como estrategia de trabajo la identificacion de los casos y los controles
con antecedentes de tratamiento previo al episodio que decidid su inclusién en el estudio, y a
partir de esta identificacion, la blusqueda en las bases de datos de notificacion de casos
(SNVS-TBC) que cuentan con informacién sobre establecimientos de atencién y evaluacion de
tratamiento, de cada caso para ubicar el o los tratamientos anteriores que haya tenido e
identificar el establecimiento donde lo realizé.

Esta estrategia de trabajo implico 3 pasos:

a. lIdentificacion de los casos con antecedentes de tratamiento:
Las bases de datos disponibles incluyen como una informacion de registro habitual de
los casos, los antecedentes de tratamiento que los pacientes tienen, asi que esta
identificacion fue inmediata

b. Busqueda de los casos y controles con antecedent es de tratamiento para

identificacién de tratamiento anterior:

Se realiz6 la busqueda de cada caso y control identificados con antecedentes de
tratamiento, en las bases de datos anteriores a la notificacién del caso (o control) para
ubicar la notificacion diferente de la actual que podia ser considerada como tratamiento
previo. La busqueda se realizé desde el momento de notificacion (variable entre 2005 y
2009) para atras, hasta 1995. Si bien las bases de datos cuentan con datos de
identificacién personal Unicos como el DNI, este campo suele ser incompleto y mal
llenado, de modo que para la busqueda de casos y controles con tratamiento anterior,
se decidi6 realizar una técnica de Linkage probabilistico, con mayor sensibilidad que el
apareamiento deterministico aunque con menor especificidad. Se explica a
continuacion (en la seccion siguiente) con mas detalle, el procedimiento realizado para
este linkage.

c. Calculo del porcentaje de éxito en el del establ  ecimiento de tratamiento anterior:
Una vez encontrados los casos y controles con antecedentes de tratamiento en sus
episodios de tratamiento anterior, se identifico el establecimiento de tratamiento previo
y se calculo para cada uno de los identificados el porcentaje de éxito en el tratamiento,
para el conjunto de dos o tres afios alrededor del tratamiento identificado.

Cada uno de los pasos se realizé sucesivamente, tomando decisiones operacionales segun
cada situacion enfrentada.

Se explica en detalle el procedimiento seguido en la segunda etapa del trabajo, consistente en

el linkage probabilistico de casos y controles con la informacién de las bases anteriores, a
continuacion.
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b. Procedimiento de linkage probabilistico

Se cont6 con la base de datos de los casos y controles seleccionados por un lado (1.134
registros) y por otro, se elaboré una base de datos Unica con todos los casos notificados al
sistema regular de notificacion (SNVS-TBC) entre los afios 1995 y 2008. Esta base de datos
contd con un total de 173.662 registros.

Con la invalorable colaboracién de la Dra. Claudia Medina Coeli , Profesora Adjunta del
Departamento de Medicina Preventiva de la Facultad de Medicina de la Universidad Federal de
Rio de Janeiro e investigadora del Instituto de Estudios de Salud Colectiva de dicha
Universidad, quien llevé adelante el procedimiento de linkage, se realiz6 el cruce probabilistico
de ambas bases de datos para el total de los casos y controles seleccionados, tanto para
identificar los casos con tratamiento previo consignado y su tratamiento anterior, como para
identificar casos y controles que aunque no tuvieran consignado el antecedente de tratamiento
previo efectivamente estuvieran notificados con anterioridad.

El linkage de bases de datos fue realizado empleando el programa RecLink Il (1), que
implementa el método de linkage probabilistico de registros (2). Inicialmente fue hecha una
padronizacion de las bases de datos con vistas a minimizar la ocurrencia de errores durante el
proceso de apareamiento de registros. Como ejemplos de las rutinas aplicadas en esta etapa
son la transformacién de todos los caracteres alfabéticos de la forma minlscula para la
mayuscula y la eliminacién de caracteres de puntuacion y de espacios en blanco al inicio de los
campos. En esta también fueron creados cédigos fonéticos “soundex” del primero y el Ultimo
nombre de cada paciente.

Se empled una estrategia en cuatro pasos aplicandose las siguientes claves:
a. paso 1 - soundex del primer nombre y del Gltimo nombre + sexo;
b. paso 2 - soundex del primer nombre + sexo,
c. paso 3 - soundex del tltimo nombre + sexo.

Los campos usados para el apareamiento fueron: nombre completo, comparado por medio del
algoritmo basado en la distancia de Levenshtein, y edad, comparado por el algoritmo de la
diferencia.

Los criterios empleados para considerar concordancia fueron la similitud de por lo menos 85%
para el nombre y una diferencia de un maximo de dos afios en el afio de nacimiento o la edad.

Para cada par posible de ser obtenido, fueron calculados scores a partir de la suma de los
pesos de concordancia y discordancia, atribuidos a la comparacion de campos. Los pesos de
concordancia e discordancia son representados respectivamente por log2 (m/u) e log2 [(1-m/1-
u)]; donde “m” es la probabilidad del campo de concordar dado que sea un par verdadero y “u”
es la probabilidad del campo de concordar dado que sea un par falso. Los valores de los
parametros de apareamiento “m” fueron estimados empleando la clave de del paso 1, siendo
utilizada una rutina basada en el algoritmo EM (Expectation Maximization) (3). Para a el
parametro “u”, el programa ReclLink Il crea una matriz tedrica con todos los links posibles de
ser obtenidos en el procedimiento, siendo, entonces, extraida una muestra aleatoria de esos
links y estimada la frecuencia de concordancia por azar. Los valores estimados fueron:

e nombre completo — m=0,987, y u=0,768;

+ edad — m=0,998 e u=0,00004.

De esa forma, los valores de score varian entre -15,15 (discordancia en ambos campos) y
18,41 (concordancia en ambos campos).

Una vez aplicado el procedimiento de linkage y sobre los pares encontrados, fueron revisados
manualmente todos los link. Para esto se revisaron los supuestos pares ordenadas segun nivel
de score de mayor a menor y se aplicaron criterios de revisién basicos con los siguientes
puntos:
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C.

d.

Si el caso coincidia en nombre y apellido, edad adecuada (diferencia de no mas de 2
afios entre bases, considerando la diferencia de afios de ambas bases) y lugar de
residencia (Depto y Provincia), se consider6 como par.

Si no coincidia lugar de residencia, pero la diferencia de afios era razonable y el resto
de la informacién también era compatible, se consideré como par.

Si la diferencia de afios era alta y el apellido y nombre no era comdn, se considero
COMo no par.

Si los tres puntos no coincidian (edad, depto y provincia) se considero no par.

Se decidio, con posterioridad a la seleccion de pares, eliminar los casos que tuvieran diferencia
entre la notificacion incluida en la base de datos de casos y controles y la elaborada para la
busqueda de pares de 9 meses 0 menos, por considerar que no serian retratamientos sino
continuidad de la evolucion del mismo caso.
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