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Objetivo: evaluar el impacto de la prueba rapida molecular
GeneXpert® MTB/RIF en la deteccion de tuberculosis, analizar
la tendencia temporal del evento e identificar territorios
vulnerables en un municipio brasilefio. Método: estudio
ecoldgico realizado en Ribeirdao Preto, Sao Paulo, Brasil,
municipio considerado prioritario en el control de la tuberculosis
por el elevado nimero de casos. Se utilizé el método de Prais-
Winsten para clasificar la tendencia temporal y la técnica de
Series de Tiempo Interrumpidas para identificar cambios en la
incidencia de la enfermedad. Se aplicd un analisis de intensidad
de Kernel para identificar areas vulnerables. Resultados: la
tendencia temporal de la tuberculosis disminuyé un 18,1%/
afio y un 6,9%/afio en los menores de 15 afios. La incidencia
de tuberculosis disminuyd un 6,67%/afo en el Distrito Norte
y aumenté un 17,5%/afo en el Distrito Este. La tuberculosis
resistente, después de la implementacion de la Prueba Molecular
Rapida, aumentd un 0,6% anual. Los Distritos Sur y Oeste
presentaron una mayor densidad de casos, con un rango de
45 a 79 casos de tuberculosis por kildmetros cuadrados (km2).
Conclusion: aunque la tuberculosis resistente no representa
un problema en el escenario, el estudio mostré un aumento
en la incidencia, lo que genera una sefial de alerta. El uso del
analisis espacial permitié identificar areas prioritarias, para
que puedan llevarse a cabo acciones de vigilancia en salud.

Descriptores: Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis;
Diagnostico; Incidencia; Estudios de Series Temporales; Analisis

Espacial.
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Introduccion

La tuberculosis (TB), enfermedad transmisible, es
una de las 10 principales causas de muertes en todo
el mundo y la principal causa de muerte por un solo
agente infeccioso. Se estima que, aproximadamente,
un tercio de la poblacién mundial esta infectada por
Mycobacterium tuberculosis y estd en riesgo de
desarrollar la enfermedad®.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, en
2018 se produjeron, aproximadamente, 10 millones de
casos nuevos en el mundo, cifra que se ha mantenido
en los Ultimos afios, siendo el 57% de estos casos
hombres, el 32% mujeres y el 11% menores de 15
afos. En ese mismo afio, también se estima que hubo
1,2 millones de muertes por tuberculosis y 251 mil
muertes por tuberculosis y coinfecciéon por el Human
Immunodeficiency Virus (TB-HIV)®.,

Brasil ocupa el puesto 20 entre los 30 paises que
concentran el 90% de la carga mundial de tuberculosis.
En 2018 se registraron mas de 73 mil casos nuevos
en el pais, lo que indica una tasa de deteccidn de 35,0
casos/100 mil habitantes, 13.610 casos de retratamiento
de tuberculosis y poco mas de 500 casos nuevos de
farmacorresistencia®.

En general, entre 2009, cuando la incidencia fue
de 38,3 casos/100 mil habitantes, y en el afio 2018 se
pudo observar una caida promedio anual de alrededor
del 1%, en la tasa de incidencia de tuberculosis en el
pais; sin embargo, vale la pena sefialar que la incidencia
de la enfermedad aumento entre los afios 2017 y 2018,
en comparacién con el periodo 2014-2016%), La tasa de
mortalidad, en el mismo periodo, fue de 2,2 casos/100
mil habitantes®.

Dadas las limitaciones de las pruebas convencionales
para el diagndstico, se desarrollé la Prueba Rapida
Molecular de Tuberculosis (PRM-TB) realizada por
el sistema GeneXpert® MTB/RIF y utilizada para la
deteccidn de Mycobacterium tuberculosis y resistencia
a rifampicina®. Este sistema fue recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud en 2010®), siendo
incorporado por varios sistemas de salud y por la mayoria
de los paises latinoamericanos para el diagndstico de la
tuberculosis. En Brasil, la prueba fue aprobada por la
Comisién Nacional para la Incorporacién de Tecnologias
en el Sistema Unico de Salud - SUS (CONITEC-SUS) en
2013 y la incorporacion en el SUS ocurrié en el mismo
afio, con la adquisicién de 160 equipos distribuidos por
todo el territorio®.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, en
muestras donde la sensibilidad de la baciloscopia fue
del 65%, la PRM-TB mostrd una sensibilidad del 88%,

aumentando la deteccion de tuberculosis en un 23%. La
Organizacion Mundial de la Salud recomienda realizar una
investigacidn operativa dirigida a evaluar los aportes de
la PRM-TB a los sistemas de salud como gastos, impacto
en el paciente y la sociedad®>”; sin embargo, no se
encontraron estudios en la literatura que procurasen
evaluar el impacto de la PRM-TB en la deteccion de casos
de tuberculosis en circunstancias normales de actividad
de los servicios de salud.

El estudio tiene como objetivo evaluar el impacto
de la prueba rdpida molecular GeneXpert® MTB/RIF
en la deteccién de tuberculosis, analizar la tendencia
temporal del evento e identificar territorios vulnerables

en un municipio brasilefio.

Método

Estudio ecoldgico® realizado en Ribeirdo Preto,
ubicado a 314 kildmetros (km) de la capital del
Estado de Sdo Paulo, Brasil, que tiene una superficie
aproximada de 650 km2 y una densidad demografica de
995, 3 habitantes/km?2(®, Cabe destacar que esta ciudad
fue seleccionada como escenario del estudio por ser
considerada uno de los municipios prioritarios, debido
al alto numero de casos de tuberculosis.

En cuanto a la red asistencial, Ribeirdo Preto se
divide en cinco Distritos de Salud segun su ubicacién,
Norte, Sur, Este, Oeste y Central, con un total de 49
establecimientos de Atencién Primaria de Salud (APS),
gue consisten en cinco Unidades Basicas Distritales de
Salud (UBDS), 18 Unidades de Salud de la Familia (USF)
y 26 Unidades Basicas de Salud (UBS)(9,

En cuanto a la atenciéon de los pacientes con
tuberculosis en la ciudad, las UBS son las encargadas de
realizar una busqueda activa de sintomas respiratorios,
realizar microscopia de esputo y/o solicitar una
radiografia)), El tratamiento y seguimiento de los
casos de tuberculosis se realiza en consultas externas
especializadas en infectologia y no se da de forma
descentralizada en el municipio®b,

La poblacién de estudio fue constituida por los casos
de tuberculosis notificados en el Sistema de Control de
Pacientes con Tuberculosis (TBWeb), que consiste en
un sistema online en el que los administradores en
salud municipales reportan los casos de tuberculosis. La
recoleccion de datos se llevd a cabo con la aprobacion
del Departamento Municipal de Salud de Ribeirdo
Preto, junto con el Programa Municipal de Control de
Tuberculosis.

Como criterios de inclusidn, se consideraron todos
los casos de tuberculosis confirmados y notificados entre
2006 y 2017, de pacientes residentes en Ribeirdo Preto,
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y en el caso de registros duplicados, solo se considerd
el ultimo. También se excluyé a las personas cuyos
diagndsticos se realizaron en otro municipio.

Los casos de tuberculosis se separaron, para
verificar el comportamiento de la serie temporal en
diferentes grupos, pero cabe mencionar que un mismo
caso puede insertarse en mas de un grupo, segun la
caracteristica presentada: tuberculosis generalizada en
el municipio (todos los casos), tuberculosis pulmonar,
tuberculosis resistente, tuberculosis en nifios (menores
de 15 afos), tuberculosis extrapulmonar y coinfeccién
TB-HIV.

En cuanto al plan de analisis, cabe sefialar que
las series de tiempo se caracterizan como un conjunto
de observaciones obtenidas, secuencialmente, en el
tiempo2, De esta manera, primero se calculd la tasa
de incidencia anual de los grupos de tuberculosis y los
casos notificados agrupados por regiones administrativas
del municipio, considerando el nimero de casos en el
numerador, la poblacién y el factor de multiplicacion
por 100.000 habitantes en el denominador. Luego, se
les aplico logaritmo (log10) a las tasas para disminuir
la amplitud de los datos, utilizando Microsoft Office
Professional Plus 2016, a través de Excel12),

El método de autorregresion de Prais-Winsten se
realizé utilizando el software STATA versién 14, para
clasificar la tendencia temporal de grupos y regiones
como creciente, decreciente o estacionaria, en el periodo
en estudio. Para los casos en los que la tendencia
temporal se clasificé como creciente o decreciente, se
calculd el porcentaje de variacion anual (APC - Annual
Percent Change) y sus respectivos intervalos de confianza
del 95% (IC del 95%)42.,

La técnica de Series de Tiempo Interrumpidas (STI)
se describe como la mas efectiva para evaluar el impacto
de una intervencion, con dos parametros que definen
cada segmento de la serie: nivel y tendencia®®. El nivel
se considera como el valor inicial de la serie en cada
segmento y la tendencia es el cambio porcentual de los
valores durante el periodo cubierto por el segmento(2-13),

El objetivo de esta técnica es evaluar si, cuando
se produce una intervencién, hay un impacto inmediato
(cambio de nivel) y/o un impacto progresivo (cambio
de tendencia) en los valores de la serie(*>13), Para este
analisis también se utilizé el software STATA versién 14.
Las tasas de incidencia se calcularon mes a mes y se
denomind “intervencién” al nivel y “posintervencion” al
impacto progresivo de la implementacién de la PRM-TB.

El diagndstico de tuberculosis en Ribeirdo Preto se
realiz6 mediante baciloscopia de esputo y cultivo. En
noviembre de 2014, por recomendacion del Ministerio
de Salud, se inici6 el diagndstico de la enfermedad en
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los municipios prioritarios a través del PRM-TB realizado
por el sistema GeneXpert® MTB/RIF!4, que es un sistema
automatizado, sencillo, rapido y facil de realizar en
laboratorios.

Por lo tanto, 2014 fue el punto de corte considerado
en el estudio, con el fin de verificar si, tras la
implementacion del diagndstico de tuberculosis a través
de esta nueva prueba, hubo un cambio en la incidencia
de esta enfermedad en el municipio estudiado.

En la etapa de analisis espacial del estudio,
principalmente con el objetivo de verificar la dependencia
espacial de los eventos analizados, se calculd el Indice de
Moran Global (IMG) utilizando el software ArcGis version
10.5, basado en estadistica inferencial, cuya hipdtesis
nula establece que el evento es distribuido aleatoriamente
en el espacio, es decir, no hay dependencia espacial. Si
el resultado es estadisticamente significativo (p<0,05),
se acepta la hipdtesis alternativa que indica dependencia
espacial de los eventos analizados. En términos
numéricos, el IMG puede variar entre -1y +1, con valores
negativos indicando la existencia de autocorrelacion
inversa y positivos con correlacion directa®®.

Luego, se obtuvieron las coordenadas geograficas
(latitud y longitud) de los casos de tuberculosis
mediante la herramienta Google Earth Pro y se realizo la
georreferenciacion por medio del software ArcGis versidn
10.5, utilizando el sector censal del municipio como
unidad de analisis. Se realizé el mismo procedimiento
para las 49 unidades de salud.

Posteriormente, se realizé un analisis de densidad
de puntos definido como estimador de intensidad
Kernel, el cual consiste en un método de interpolacién
exploratoria basado en la definicién de areas circulares
de influencia, en torno a los puntos donde ocurre un
fendmeno, generando una superficie de densidad para
la identificacion de areas vulnerables6-18),

El estimador Kernel tiene como parametros basicos
el radio de influencia, que define la vecindad del punto
a interpolar y controla la suavidad de la superficie
generada y una funcidn de estimacion, con propiedades
de suavizado del fenémeno.

Por lo tanto, el estimador Kernel es muy Uutil para
proporcionar una vision general de la distribucion
de los puntos de muestreo, asi como para indicar la
existencia de clusters*’-1®), De esta forma, se generaron
en el software ArcGIS 10.5 mapas tematicos de la
distribuciéon de densidad de casos de tuberculosis
pulmonar, tuberculosis resistente, tuberculosis en
nifos, tuberculosis extrapulmonar, coinfeccion TB-VIH
y tuberculosis general en el municipio.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de la Escuela de Enfermeria de
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Ribeirdo Preto, con el Certificado de Presentacion para
la Evaluacién Etica (Certificado de Apresentacdo para
Apreciacdo Etica, CAAE) n° 87696318.3.0000.5393 y
numero de protocolo: 3.294.221.

Resultados

Entre 2006 y 2017 se notificaron 2.259 casos de
tuberculosis en Ribeirdo Preto, 1.760 (77,9%) de tipo
pulmonar, 19 (0,8%) de tuberculosis resistente, 98 (4,3%)
de tuberculosis en menores de 15 afios (nifos), 497 casos

(22%) de tipo extrapulmonar y 510 (22,6%) de coinfeccion
TB-HIV.

La tendencia temporal de la tuberculosis en el municipio
se clasifico como decreciente, con una disminucion del
18,1% anual (IC 95% = -1,14 a -32,23) y, también,
decreciente para la tuberculosis en nifios (menores de 15
afos), con una disminucion del 6,9% anual (IC del 95%
= -0,45 a -10,87). En cuanto a las formas de coinfeccion
pulmonar, resistente, tuberculosis extrapulmonar y TB-HIV,
las tendencias temporales se clasificaron como estacionarias,
como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1 - Tendencia temporal en la incidencia de tuberculosis (n=2259). Ribeirdo Preto, SP, Brasil (2006-2017)

Variables Coeficiente (IC95%)* Tendencia APCT (IC95%)*
Tuberculosis general -0,087 (-0,169 ; -0,005) Decreciente -18,1% (-1,14 ; -32,23)
Tuberculosis Pulmonar 0,001 (-0,005 ; 0,007) Estacionaria -
Tuberculosis resistente 0,024 (-0,034 ;0,083) Estacionaria -
Tuberculosis en nifios -0.029 (-0,055 ; -0,002) Decreciente -6,9% (-0,45 ; -10,87)
Tuberculosis extrapulmonar 0.002 (-0,016; 0,021) Estacionaria -
Coinfeccion TB-HIV* -0,016 (-0,041 ; 0,008) Estacionaria -

*I1C95% = Intervalo de Confianza de 95%; 'APC = Annual Percent Change; *Coinfeccion TB-HIV = coinfeccion tuberculosis y Human Immunodeficiency Virus

En la agrupacion por regiones administrativas,
durante el periodo de estudio se notificaron 554 casos de
tuberculosis en el Distrito Norte, 441 casos en el Distrito
Sur, 311 en el Distrito Este, 599 en el Distrito Oeste y 354
en el Distrito Central. La tendencia temporal en la incidencia

de tuberculosis en el Distrito Norte fue decreciente, con una
disminucion de -6,67% anual (IC 95%: -2,27 a -10,66) y
el Distrito Este mostré una tendencia creciente de 17,4%
anual (IC del 95%: 6,90 a 28,82). Los Distritos Sur, Oeste
y Central mostraron una tendencia estacionaria.

Tabla 2 - Evolucién temporal de la incidencia de tuberculosis (n=2259) segun Distritos Sanitarios. Ribeirdo Preto, SP,

Brasil (2006-2017).

Variables Coeficiente (IC95%)* Tendencia APC' (IC95%)*
Norte -0,03 (-0,01 a -0,04) Decreciente -6.67% (-2,27 a -10,66)
Sur -0,01 (-0,03 a 0,03) Estacionaria -
Este -0,07 (0,02 a 0,11) Creciente 17,4% (6,90 a 28,82)
Oeste -0,04 (-0,11 a 0,03) Estacionaria --
Central 0,07 (-0,08 a 0,22) Estacionaria --

*IC95% = Intervalo de Confianza de 95%; ‘APC = Annual Percent Change

En la Tabla 3 se presentan los resultados obtenidos
por la técnica de Series de Tiempo Interrumpidas. En el
analisis, no hubo cambio de nivel con la implementacién
de PMR-TB en el municipio, con respecto a la coinfeccidon
general, pulmonar, infantil, extrapulmonar y TB-HIV; sin
embargo, se observa un cambio en la tendencia temporal

de la tuberculosis resistente, clasificandose como creciente
en el periodo posintervencién, es decir, luego de la
implementacion de PRM-TB por el sistema GeneXpert®
MTB/RIF, hubo un incremento de 0,6% anual (IC95 %
= 0,230 a 1,157) en la incidencia de esta condicidn, en

el municipio.
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Tabla 3 - Aplicacion de la técnica Series de Tiempo Interrumpidas para medir el impacto en la deteccion de TB sensible

y resistente. Ribeirdo Preto, SP, Brasil (2006-2017)

INTERVENCION POSINTERVENCION*
Variables Coeficiente (1C95%)* Tendencia (Ié:SE/:)* cggg;iz;‘;e Tendencia (Q:F;g;
Tuberculosis general -0,018 (-0,133; 0,096)  Estacionaria - 0,001(-0,003 ; 0,005) Estacionaria -
Tuberculosis Pulmonar -0,026 (-0,149 ; 0,097)  Estacionaria - 0,003(-0,001 ; 0,007) Estacionaria -
Tuberculosis en nifios 0,005 (-0,270 ; 0,281) Estacionaria - -0,004(-0,015; 0,006)  Estacionaria -
Tuberculosis extrapulmonar 0,108 (-0,093 ; 0,309)  Estacionaria - -0,004(-0,012; 0,003) Estacionaria -
Coinfeccion TB-HIVS -0,027 (-0,221; 0,166)  Estacionaria - -0,001(-0,009 ; 0,005) Estacionaria -
Tuberculosis resistente -0,040 (-0,090 ; 0,010)  Estacionaria - 0,003(0,001 ; 0,005) Creciente 0,6% (0,23 ; 1.15)

*Posintervencion: Inicio de la Prueba Rapida Molecular de Tuberculosis por medio del sistema GeneXpert® MTB/RIF en noviembre de 2014; 'IC95% =
Intervalo de Confianza de 95%; *APC = Annual Percent Change; SCoinfeccién TB-HIV = Coinfeccidn tuberculosis y Human Immunodeficiency Virus

En cuanto a la etapa de analisis espacial, para la tuberculosis general, el IMG fue de 0,27 (p=<0,01); tuberculosis
pulmonar IMG=0,01 (p=<0,01); en nifios IMG=0,01 (p=<0,01); extrapulmonar IMG=0,12 (p=<0,01); Coinfeccion
TB-HIV IMG=0,16 (p=<0,01) indicando dependencia espacial de los eventos analizados. Solo la tuberculosis resistente
no mostré dependencia espacial, con IMG=0,01 (p=0,39).

Del total de casos de tuberculosis notificados en el periodo de estudio, fue posible determinar la ubicacion geografica
y georreferenciar 2094 (99,3%). Entre las unidades de salud del municipio, las 49 estaban georreferenciadas.

Los distritos Oeste y Norte fueron los que presentaron mayor nimero de casos de tuberculosis, y también son
los que cuentan con mayor niumero de unidades de salud (20 unidades de salud en el Distrito Oeste y 11 unidades
de salud en el Distrito Norte).

El estimador de intensidad Kernel permitié identificar las areas con mayor densidad de casos de tuberculosis en
el municipio, las cuales se habian concentrado en los sectores censales de los Distritos de Salud Sur y Oeste, con un
rango de 45 a 79 casos de tuberculosis por km2, siendo clasificados como de muy alta densidad, por otro lado, los
Distritos de salude Sur, Oeste, Centro y Norte variaron de 27 a 44 casos de tuberculosis por km?2 y fueron clasificados
como de alta densidad (Figura 1).
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Figura 1 - Densidad de casos de tuberculosis (n=2094) por km?2 y distribucién de Unidades de Salud por region.
Ribeirdo Preto, SP, Brasil (2006-2017)
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En cuanto a los grupos, la mayor densidad de casos de tuberculosis pulmonar se identificé en los Distritos Sur y

Oeste, variando entre 36 y 63,73 casos/km?2, asi como la coinfeccién TB-HIV, con una variacién entre 10,42 - 17,24

casos/kmz2. En cuanto a la tuberculosis extrapulmonar, los Distritos Sur, Oeste, Norte y Centro presentaron variaciones

de 9,39 - 14,95 casos/km?, siendo clasificados como de muy alta densidad, asi como la tuberculosis en nifios, con

variacién de 3,11 - 5,54 casos/kmz2. Finalmente, la tuberculosis resistente mostré una mayor densidad de casos en

los Distritos Centro, Oeste y Norte, con un rango de 1,15 a 1,87 casos/km?2, como se muestra en la Figura 2.

(A) TB Pulmonar (B) TB Extrapulmonar’

Casos/Km*

O Muy baja: 0
O Baja: 0.99-3.10

o

= ;

O Media: ;,\g D) Media: 3,11-5.80
= 599 @ Al 5.81-9,38
=

Muy alta: 36,00 - 63,73 - | | Moy alta: 9,39 - 14,95

(C) TB en nifios

Casos/km?

Muy baja: 0
Baja: 0,34 -1,04

m ]
a E
,gﬁ O Media: 1,05 - 1,89 .’\{ﬁ
O Alta: 1,90 - 10,41
™ ——

Muy alta: 10,42 17,24

(D) TB Resistente E) Coinfeccién TB-HI

Casos/Km?

O Muy baja: 0
0 Baja:0.11-038
O Media: 0.39 - 0.69

. \’ﬁ‘
O Alta:0,70-1,14 !

|mm Moy alta: 1,15- 1,87 o o v

[2)
®
®
-3
e
ES
3

Muy baja: 0

Baja: 1.08-331
Media 332-6,15
Alta: 6,16 10,41

Muy alta: 10,42 17,24

BEDODO

DISTRITOS

Oeste

Figura 2 - Distribucién de la densidad de casos de tuberculosis (n=2094). Ribeirdo Preto, SP, Brasil (2006-2017)

Discusion

El estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto
de GeneXpert® MTB/RIF en la deteccion de tuberculosis,
analizar la tendencia temporal del evento e identificar
territorios vulnerables en Ribeirdo Preto, Estado de Séo
Paulo, Brasil, ciudad considerada prioritaria en el control
de la enfermedad.

La tendencia temporal de la tuberculosis en este
municipio endémico del interior de Sao Paulo, se clasificd
como decreciente. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, a nivel mundial, las tasas de incidencia y mortalidad
por tuberculosis estan disminuyendo; sin embargo, la
enfermedad sigue siendo un importante problema de
salud publica®™. Esta caida en las tasas puede reflejar
las estrategias puestas en marcha para eliminar la
enfermedad, como la End TB Strategy, que se basa en tres
pilares: atencidn y prevencion integradas, centradas en el
paciente; politicas y sistemas de apoyo audaces, ademas
de la intensificacion de la investigacion y la innovacion®.

Sin embargo, la tendencia a la baja identificada debe
considerarse con cautela, ya que, en vez de indicar que
las politicas y estrategias para combatir la tuberculosis
estan teniendo éxito, pueden indicar que no se estan

diagnosticando y/o notificando nuevos casos. Por ende,
surge la cuestion de si esta tendencia decreciente es
real o reflejo de una subdeteccién y/o subnotificacion
de casos, lo que, en este contexto, representa una
alerta para la vigilancia epidemioldgica municipal, para
identificar situaciones en las que los datos reportados
pueden diferenciarse del verdadero comportamiento de
la enfermedad@®.

La tendencia temporal de la tuberculosis en nifios
menores de 15 afios también se clasifico como decreciente.
Es importante resaltar que los nifios solo pueden
contagiarse después del nacimiento, por contacto cercano
con un adulto con tuberculosis alin en fase bacilifera y, por
lo tanto, el diagnodstico de tuberculosis en la infancia se
considera un evento centinela, que alerta sobre la presencia
de adultos enfermos que conviven con los nifios?1-23),

El gran desafio relacionado con la tuberculosis infantil
es su diagndstico?-23), obstaculizado por la ausencia de
un examen que pueda considerarse como el estandar de
oro, lo cual pone en duda, una vez mas, si las tasas de
enfermedad estan disminuyendo realmente.

De acuerdo con los resultados observados en otro
estudio®¥, la sensibilidad de la PRM-TB en nifios fue del
80%, con esputo inducido en comparacion con el cultivo
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(estandar de oro); incluso si se considera el lavado gastrico,
la sensibilidad alcanza el 90%, con el cultivo como prueba
estandar. Por el contrario, la sensibilidad de la baciloscopia
en los niflos es cercana de cero en comparacion con el
cultivo; si se utiliza lavado gastrico, la sensibilidad de la
baciloscopia de esputo aumenta ligeramente, alrededor
del 20%.

Otra hipdtesis que se produce en vista de los resultados
obtenidos es que, aun sin mostrar un resultado significativo
en el analisis de Series de Tiempo Interrumpidas, esta
disminucion en la incidencia de tuberculosis infantil podria
estar relacionada con una mayor sensibilidad de la PRM-TB,
ya que las técnicas diagndsticas utilizadas habitualmente
en los adultos tienen baja sensibilidad y especificidad en los
nifios y la confirmacion por identificacion bacterioldgica no
siempre es posiblet?), debiendo el nifio iniciar el tratamiento
sin un diagndstico preciso de la enfermedad.

Por lo tanto, se sugiere realizar estudios futuros una
vez transcurrido un mayor tiempo de uso de esta nueva
tecnologia diagnéstica, con el fin de conocer la posible
relacion entre la disminucién de la incidencia de tuberculosis
en menores de 15 afios y una mayor sensibilidad de la PRM-
TB, realizada por el sistema GeneXpert® MTB/RIf.

Ademas, en lo que respecta al uso de la técnica de
Prais-Winsten para clasificar la tendencia temporal en la
incidencia de tuberculosis, se identificé que el Distrito
Este del municipio muestra una tendencia creciente y
el Distrito Norte una tendencia decreciente. En Ribeirdo
Preto, las unidades de salud buscan activamente sintomas
respiratorios segun su area de cobertura®?b,

De esta forma, la educacién para la salud es
considerada como una de las estrategias mas efectivas para
capacitar a los trabajadores de la salud, con el objetivo de
mejorar la calidad de la atencidn brindada a la comunidad
y la deteccién temprana de nuevos casos de tuberculosis,
ademas de contribuir a la organizacidn, la planificaciéon e
la implementacion de la asistencia a la poblacién®3),

Una revision de la literatura®® identificé la necesidad
de capacitar a los profesionales de la salud para que
puedan responder a las demandas de las personas con
tuberculosis y desarrollar acciones de busqueda activa en
la comunidad, que permitan la identificacién de sintomas
respiratorios en areas criticas y/o vulnerables, para que
el diagndstico pueda ocurrir tempranamente. Ademas,
durante la capacitacion profesional se deben impulsar
acciones de prevencion y educacion para la salud, no solo
enfocadas en la persona con tuberculosis, sino también en
su familia y en la comunidad.

Mediante la técnica de Series de Tiempo Interrumpidas,
se identificé que, luego de la implementacién de la PRM-
TB, hubo un incremento en el diagndstico de tuberculosis
resistente en el municipio (0,6% anual). Los estudios*®

www.eerp.usp.br/rlae

sefialan que en muestras con baciloscopia negativa, la
sensibilidad de PRM-TB, de una muestra de esputo es
del 72,5% y la de tres muestras alcanza casi el 91%. La
especificidad alcanza el 99%. La prueba también detecta la
resistencia a la rifampicina con una sensibilidad del 99,1%
y excluye la resistencia con una especificidad del 100%.

Determinado por estudio previo®, PRM-TB, tiene
una alta especificidad en la deteccién de resistencia a la
rifampicina (98%). Otro estudio®”) mostrd un alto valor
predictivo positivo para la resistencia a la rifampicina
(90,2%) en paises donde la prevalencia de tuberculosis es
baja. Ademas, también demostrd que el 82% de los casos
de resistencia a la rifampicina diagnosticados mediante
PRM-TB, se confirmaron, posteriormente, como casos de
tuberculosis farmacorresistente.

Partiendo del supuesto de que puede haber
subdeteccidn de casos, las geotecnologias pueden ser
herramientas Utiles para ayudar en la identificacién de
areas prioritarias y, por lo tanto, mejorar la efectividad
de las medidas de control y, también, reducir los costos
operativos®®,

El IMG confirmd la dependencia espacial de los casos
de tuberculosis pulmonar general, infantil, extrapulmonar
y coinfeccién TB-HIV, corroborando los hallazgos de
otros estudios®°39), La tuberculosis es una enfermedad
fuertemente asociada con los determinantes sociales de la
salud, que incluyen factores como el ingreso, la educacién,
la clase social, la raza/color, la vivienda, el trabajo y la
alimentacioén. Por lo tanto, las acciones de salud con miras
a su control deben ser de mayor alcance y amplio espectro,
bajo la ldgica de la intersectorialidad, con movilizacion y
participacién de todos los sectores y de la sociedad®V,
caso contrario, se corre el riesgo de no revertir la realidad
presentada por el estudio.

Utilizando la técnica de densidad de puntos Kernel,
se pudo observar que los conglomerados no se forman
aleatoriamente en el espacio, verificandose que los casos
de tuberculosis distribuyen de manera desigual en el
municipio. Por consiguiente, se identificaron areas con
una densidad muy alta de casos de la enfermedad en
los Distritos Centro, cuya principal caracteristica es una
alta tasa de personas sin hogar, en el Sur, que tiene la
mayor aglomeracion subnormal en nimero de residentes
del municipio, y en los Distritos Norte y Oeste, que tienen
areas con alta densidad de poblacién, alta concentracidon
de pobreza y condiciones de vida intermedias®?.

Los Distritos Oeste y Norte tuvieron el mayor nimero
de casos de tuberculosis y también el mayor nimero de
unidades de salud. Cabe sefialar que la proximidad del
paciente a las unidades de salud no garantiza el acceso
al diagndstico de la enfermedad y, en consecuencia, un
tratamiento eficaz, ya que el acceso a estos servicios,
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muchas veces, puede verse comprometido por diversas
razones de caracter profesional y/o personal®3.

Cabe destacar que la tuberculosis se considera una
enfermedad ignorada porque se relaciona, principalmente,
con condiciones de pobreza y aglomeraciones poblacionales,
perpetuando asi un ciclo de inequidad y estigma. Las
investigaciones sugieren que el principal efecto del
estigma asociado a la tuberculosis es el aislamiento social
de la persona afectada por la enfermedad y el miedo al
diagnostico, lo que se puede observar a través de los casos
que se trasladan a las unidades de salud, alejadas de su
residencia o barrioG3-34,

Actualmente, estudios que buscan identificar la
relacion entre enfermedades y espacio geografico vienen
demostrando su importancia en la comunidad cientifica, con
aplicaciones practicas, a través de los gestores de servicios
de salud, aunque el uso de geotecnologias y técnicas de
analisis espacial es aun poco frecuente®®. Por ello, es de
gran importancia conocer la dindmica de la enfermedad
en el espacio, a fin de posibilitar el desarrollo de acciones
de vigilancia en salud, asi como, estrategias de control,
orientadas al diagndstico precoz y correcto tratamiento y,
de esta forma, posibilitar la ruptura de la cadena de su
transmision.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe
mencionar el uso de fuentes de datos secundarias,
que pueden dar lugar a datos incompletos o errores
tipograficos; ademas del poco tiempo transcurrido desde
la implementacién del diagndstico de tuberculosis a través
del PRM-TB.

La PRM-TB realizada por el sistema GeneXpert®
MTB/RIF, como se destacd anteriormente, es el método
actualmente recomendado por el Ministerio de Salud para
el diagndstico de la tuberculosis y su principal ventaja es un
diagnodstico mas rapido y preciso, en comparacion con los
otros métodos diagndsticos clasicos, como la baciloscopia
y el cultivo de esputo®,

Un tema importante que se debe tomar en cuenta
en el estudio es que no todos los municipios brasilefios
cuentan con esta tecnologia (solo 450 contemplados
en 2014), por lo que la microscopia de baciloscopia de
esputo sigue siendo una de las Unicas opciones y, en ese
sentido, este estudio sirve como una importante base de
evidencia para el cambio de esa realidad. Cabe destacar
que en la baciloscopia de esputo, a pesar de ser una prueba
poco exigente en términos de infraestructura y de bajo
costo, su sensibilidad es del 60 al 80% de los casos de
tuberculosis pulmonart-*), lo que aumenta las posibilidades
de subregistro, principalmente entre los paucibacilares,
como personas que viven con el HIV y nifios.

El cultivo, que es una prueba de laboratorio
considerada el estandar de oro para el diagndstico

de tuberculosis, puede aumentar el diagndstico de la
enfermedad en un 30% en los casos que dieron negativo
en la baciloscopia. Sin embargo, el cultivo es poco
utilizado para el diagndstico, ya que la Mycobacterium
tuberculosis se reproduce lentamente, alrededor de 4 a 8
semanas®> y, por lo tanto, si se apunta a un inicio rapido
del tratamiento para minimizar el tiempo del paciente en la
fase bacilifera, esperar el resultado del cultivo para iniciar
la farmacoterapia se vuelve inviable.

Las principales ventajas del PRM-TB realizado por
el sistema GeneXpert® MTB/RIF son brindar resultados
con agilidad, principalmente en las Unidades de Atencidn
de Emergencias y, concomitantemente con el resultado
positivo o negativo para tuberculosis, identificar si el bacilo
es resistente a rifampicina, principal medicamento utilizado
para tratar la enfermedad®*). Ademas, puede ser efectuado
en el mismo espacio fisico donde se realiza la baciloscopia
y no requiere condiciones especiales de bioseguridad©->.

En cuanto a los costos de esta nueva tecnologia de
diagnostico, el gasto promedio con GeneXpert® MTB/RIF
fue de R$35,57 - US$ 6,89 (Minimo R$ 33,70 - US$ 6,53;
Maximo R$ 39,40 - US$ 7,63) cuyos principales gastos
estan relacionados con insumos y reactivos (62%). El costo
promedio de la baciloscopia de esputo fue de R$14,16 -
US$ 2,74 (Minimo R$ 11,30 - US$ 2,19; Maximo R$ 21,00
- US$ 4,07) cuyos principales gastos estan relacionados
con los recursos humanos (58%)G®).,

El Programa Nacional de Control de la Tuberculosis
recomienda dos baciloscopias, para lograr una sensibilidad
del 70%, lo cual representa el 80% del valor de una prueba
realizada por el sistema Xpert® MTB/RIF que tiene una
sensibilidad del 88%. Por lo tanto, el sistema Xpert® MTB/
RIF se considera una tecnologia con un resultado preciso,
un diagndstico rentable y mas rapido que las pruebas
convencionales®),

Este estudio representa un avance en el conocimiento
al presentar el impacto de la PRM-TB en la rutina del servicio
de salud, con el fin de clasificar la tendencia temporal de
tuberculosis, tuberculosis pulmonar, tuberculosis resistente,
extrapulmonar, coinfeccion TB-HIV y tuberculosis en nifios,
en la cual se alerta sobre la tendencia a la baja encontrada.
Ademas, demostro la efectividad de PRM-TB en la deteccion
de tuberculosis resistente, el cual representa un grave
problema de salud publica; sin embargo, se enfatiza la
importancia de realizar estudios futuros, una vez que
haya transcurrido un mayor tiempo de uso de esta nueva
tecnologia.

Cabe mencionar que, con el uso de herramientas
de analisis espacial, es posible definir areas prioritarias
para las acciones de control en el territorio y permitir
el diagndstico precoz de la enfermedad, dado que la
tuberculosis sigue siendo la principal causa de muerte por
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enfermedad infecciosa en el mundo, tornando indispensable
la implementacién de politicas sociales dirigidas a los
grupos mas desfavorecidos, combinadas con acciones
multisectoriales e interdisciplinarias, para el control de
la enfermedad.

Conclusioén

No fue posible identificar cambios en la incidencia
de la tuberculosis sensible luego de la implementacion
de PRM-TB en el municipio. Aunque 3 anos es un tiempo
relativamente corto para indicar el impacto de esta nueva
tecnologia, las evidencias apuntan al efecto del sistema
GeneXpert® MTB/RIF tuvo impacto en la deteccién de
tuberculosis resistente que, en un principio, no parecia
ser un problema en el escenario. Sin embargo, el presente
estudio indicd un aumento en las tasas de esta condicién
luego del inicio del diagndstico mediante PRM-TB, que
detecta, automaticamente, la resistencia del bacilo a la
rifampicina.

Con el uso de herramientas de analisis espacial
se logro identificar areas que deben ser consideradas
prioritarias en el municipio, de manera que los gestores
tienen que priorizar en estas regiones las acciones para
combatir la tuberculosis, con una blUsqueda activa de
sintomas respiratorios con el objetivo de romper la cadena
de transmision del bacilo y controlar la enfermedad.
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