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ACRONIMOS

ACS Agentes Comunitarios de Salud

ALC América Latina y El Caribe

BK Baciloscopia

CDC Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades
DOT Directly Observed Treatment

ENO Enfermedades de notificacion obligatoria
IGRA Interferon-gamma release assay

ITBL Infeccion tuberculosa latente

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud
PCR Reaccion en cadena de la polimerasa
PROCET Programa de Control y Eliminacion de la Tuberculosis de Chile
RM Region Metropolitana

RUT Registro unico tributario (identificatorio)
RX Radiografia

SSMC Servicios de Salud Metropolitano Norte
SSMN Servicios de Salud Metropolitano Central
SSMS Servicios de Salud Metropolitano Sur

TB Tuberculosis

TB-MDR Tuberculosis multi-drogo resistente
TB-XDR Tuberculosis extensamente resistente

TBP Tuberculosis pulmonar
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RESUMEN

Titulo

Evolucion de la Tuberculosis en la Region Metropolitana de Chile; cambios sanitarios

asociados a la emergencia de nuevos grupos vulnerables, 2005 a 2018.
Antecedentes

Chile, ha sido el pais de Sudamérica con menor incidencia de Tuberculosis durante las
ultimas décadas, manteniéndose cercano a los 13 casos por 100.000 habitantes, sin
embargo, luego de décadas de resultados exitosos, a partir del 2000 ocurrié un

enlentecimiento en la reduccion de incidencia y desde el 2014, un aumento que alcanz6 los

14,9 x 100.000 en 2018.

Son muchos los factores socioculturales, econdmicos y politicos que inciden en el riesgo
de las personas, pero las limitaciones y condiciones de vida que deben enfrentar los

migrantes, los sitia a ellos como un grupo especialmente vulnerable.

Por otro lado, Chile fue el pais que reportd el mayor aumento de casos de VIH en los
ultimos cinco aflos en toda América latina (casi un 200% en 8 afios), cuestion que modifica
el panorama epidemioldgico, puesto que la inmunosupresion de estas personas, las hace
altamente vulnerables a coinfectarse con Tuberculosis. En efecto, esta ultima, sigue
siendo la principal causa de muerte por enfermedad infecciosa en personas con VIH

(31,9%).

Junto con la reemergencia epidemiologica de Tuberculosis ocurrida en Chile, también se

ha visto un consecuente aumento de casos en otro de los grupos vulnerables: la poblacion



infantil, que experimenté un aumento del 90% respecto de los casos del afio anterior
q p Y

durante el 2018.

De acuerdo a los tltimos Informes de Situacion Epidemiologica de la Tuberculosis en
Chile, los Servicios de Salud Metropolitano Norte, Central y Sur, estan entre los Servicios

con mayores cambios demograficos y epidemioldgicos del pais.
Objetivos
Objetivo General

El objetivo general de esta tesis es describir la evolucion de la Tuberculosis (TB) en la
Region Metropolitana de Chile y los cambios sanitarios asociados a la emergencia de

nuevos grupos vulnerables, 2005 a 2018.
Objetivos Especificos

1. Describir la evolucién socio-epidemiologica de los casos de Tuberculosis, desde
2005 al 2018, estratificando segiin pais de origen, en Servicios de Salud de la
Region Metropolitana.

2. Describir las caracteristicas socio-epidemioldgicas de los casos de coinfeccion por
Tuberculosis-VIH, y los aspectos asociados a su ocurrencia, desde 2005 al 2018.

3. Describir las caracteristicas socio-epidemiologicas de los casos de Tuberculosis
Pediatrica, y aspectos asociados a su ocurrencia, desde 2005 al 2018.

4. Describir patrones de similitud epidemiologica entre el COVID-19 y Ila
Tuberculosis en la Region Metropolitana, desde una perspectiva de los

determinantes de la salud.
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Metodologia

Para dar respuesta a cada uno de los objetivos, se llevaron a cabo cuatro trabajos cientificos

que comparten el mismo disefo: Estudio de tipo descriptivo con componente ecoldgico.

Para los objetivos especificos 1, 2 y 3, se analizaron respectivamente, los casos totales de
tuberculosis, los casos de coinfeccion por TB/VIH y los casos de TB en menores de 15
afios, registrados por el PROCET en los Servicios de Salud Metropolitano Central

(SSMC), Norte (SSMN) y Sur (SSMS), entre los afios 2005 a 2018.

En los diferentes grupos de vulnerables estudiados (Migrantes; personas con coinfeccion
de TB/VIH y poblacion pedidtrica), se revisaron los casos registrados y se recogieron los
siguientes antecedentes provenientes del formulario de notificacién obligatoria: Sexo,
Edad, Localizacion de la tuberculosis, Confirmacion bacterioldgica, Coinfeccion con VIH,
Privacion de libertad, Comuna de residencia, Pais de procedencia y Efectividad de la

terapia anti-tuberculosis.

Para el objetivo 4, se compararon las tasas de incidencia de COVID-19, de las comunas
pertenecientes a los SSMC, SSMN y SSMS, ademas de aquellas incorporadas en la
cuarentena selectiva; en total 21 comunas. Con el objetivo de complementar el analisis, se
incorpord la variable de ingreso promedio mensual (en USD) por persona a nivel comunal
como un indicador del Nivel Socioecondmico, informacion obtenida del Instituto Nacional

de Estadisticas de Chile (INE).

Se wusaron herramientas de estadistica descriptiva e inferencial, como andlisis de
correlacion lineal de Pearson y prueba de Chi-cuadrado entre otros, para evaluar

significancia de los resultados observados.



El presente trabajo contd con la autorizacion de los encargados del PROCET de los
Servicios de Salud Metropolitano Central, Norte y Sur, asi como la aprobacioén del Comité

Etico Cientifico del SSMC.

Para que aquello fuese posible, el trabajo y las condiciones de operacionalizacién de la

informacion requirié cumplir en su totalidad con la normativa legal existente en Chile.
Resultados

Durante el periodo estudiado se registraron 7507 casos de TB diagnosticados. De ellos, el
19,0% pertenecid a casos ocurridos en personas no nacidas en Chile. En los tltimos 6 afios,
no s6lo hubo un aumento en el nimero de casos en personas extranjeras, sino, un
incremento en el peso relativo que aportan estos casos. Pertl y Haiti fueron los paises de

origen mas frecuentes entre los casos de tuberculosis en migrantes.

Las tasas de incidencia de tuberculosis, se muestran descendientes en la primera mitad del
periodo, alcanzando un minimo de 16,5x100.000 hab, sin embargo a partir de ahi,
experimenta un alza, que alcanzo los 25,3x100.000 hab. en el 2018, alejandola del umbral

de eliminacion.

En cuanto a los resultados de la terapia, en términos globales se observo un 74,3% de éxito

en la terapia, mientras que un 13,4% de los casos evaluados fallecieron.

De los 7507 casos, 906 correspondieron a casos de coinfeccion por TB/VIH, lo que
representa un 12,1%. La cantidad de casos se duplico en los tltimos 6 afios. Para el ultimo
afio de observacion, el 45% de los casos de coinfeccion ocurri6é en personas migrantes. En

este grupo, se observo un 53,3% de éxito en la terapia y un 28,2% de muerte.
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Asimismo, durante el periodo estudiado se registraron 160 casos de TB en menores de 15

afios, representando un 2,13% del total de casos. La tasa de incidencia pasoé de 0,5 casos x
100.000 hab. en 2010, a 4,9 casos x 100.000 hab en 2018. De hecho, ese ultimo afo,
concentra el 20,6% de los casos ocurridos en 14 afios de observacion. En cuanto a la
terapia, se observd un 91,3% de éxito, un 6,5% de casos trasladados a otro Servicio de

Salud y 2 fallecidos.

En cuanto a los patrones de similitud epidemioldgica del COVID-19 y la TB, se pudo
observar que las comunas con mayor aumento de casos confirmados del nuevo
coronavirus, presentaron también las mayores tasas de TB durante el 2018, con un

coeficiente de correlacion de 0,6.

Conclusiones

Aunque la implementacion del PROCET ha generado exitosos resultados en la prevencion
y control de la tuberculosis en Chile, no ha sabido responder a los cambios sanitarios
asociados a la emergencia de nuevos grupos vulnerables en los ultimos afnos. Se necesita

con urgencia una actualizacion de las estrategias empleadas.

La TB en los Servicios de Salud estudiados, exhibe un preocupante aumento que inicia el
2012, con un marcado aumento, en los ultimos 2 afos. Esto es concordante con el aumento

de TB que se observa a nivel nacional, desde 2014.

La coinfeccion TB/VIH ha experimentado un notable incremento de casos y es esperable
que siga aumentando, debido a la creciente tasa de VIH/SIDA no solo en la region, sino en

el pais entero.



La tasa de TB pediatrica ha aumentado irregularmente desde el 2010 en adelante, sin
embargo, las altas cifras observadas en 2018, dan cuenta de un retroceso sanitario

importante en esta materia.

La poblacidon migrante constituye el grupo de mayor vulnerabilidad en la region. Esto no se
debe a la condicion de migrante per sé, sino a las condiciones de salud y vida deficitarias a
las que estdn expuestos, como el hacinamiento, bajos ingresos, trabajos precarios entre

otros.

En cuanto a las medidas a implementar, se recomienda pasar del actual modelo de pesquisa
pasiva a uno de busqueda activa de casos, asi como llevar a cabo estudios de contacto mas
eficientes y focalizados en el verdadero circuito de interaccion social, mas alld del nucleo

familiar.

En suma a lo anterior, es necesario reforzar la educacion a la comunidad y la capacitacion
al personal de salud, junto con estimular el desarrollo de investigacion en TB, haciendo de

¢ésta ultima, una herramienta fundamental en la estrategia para poner fin a la Tuberculosis

Es probable que los determinantes sociales implicados historicamente en la propagacion de
enfermedades asociadas a la pobreza y resago social, como lo es la TB, sean los mismos

que actualmente se estan asociando a la propagacion de COVID-19 en Chile.

Finalmente, las politicas de control de cualquier enfermedad transmisible, deben velar por
no profundizar las desigualdades en salud. Si los grupos vulnerables, asi como los factores
que determinan su salud, no se identifican adecuadamente, las consecuencias podrian ser

devastadoras.
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ABSTRACT

Title:

Evolution of tuberculosis in the Metropolitan Region of Chile; health changes associated to

the emergence of new vulnerable groups, 2005 to 2018.
Background:

Chile has been the country in South America with the lowest rate of tuberculosis in recent
decades, remaining close to 13 cases per 100,000 inhabitants, however, after decades of
successful results, since 2000 there has been a slowdown in the incidence reduction and

since 2014, an increase that reached 14.9 x 100,000 in 2018.

There are many sociocultural, economic and political factors that affect people's risk, but
the limitations and living conditions that migrants must face, make them an especially

vulnerable group.

On the other hand, Chile reported the highest increase in HIV cases in the last five years in
all of Latin America (almost 200% in § years), a matter that modifies the epidemiological
scenario, since the immunosuppression of these patients, makes them highly vulnerable to
coinfection with Tuberculosis. In fact, the latter continues to be the main cause of death for

infectious disease in people with HIV (31.9%)).

Along with the epidemiological reemergence of tuberculosis which occurred in Chile, there
has also been a consequent increase in cases in another of the vulnerable groups: the child
population, which experienced an increase of 90% compared to the cases of the previous

year during 2018.



According to the latest Epidemiological Situation Reports of tuberculosis in Chile, it seems
that the North, Central and South Metropolitan Health Services are among the Services

with the greatest demographic and epidemiological changes.
Aims:

The main aim of this thesis is to describe the evolution of Tuberculosis in the Metropolitan
Region of Chile and the health changes associated with the emergence of new vulnerable

groups, 2005 to 2018.
To achieve that, three specific objectives were proposed:

1. To describe the socio-epidemiological evolution of Tuberculosis cases, from 2005
to 2018, stratifying according to the country of origin, in Health Services of
Metropolitan Region

2. To describe the socio-epidemiological characteristics of tuberculosis-HIV cases,
and the aspects associated with their occurrence, from 2005 to 2018

3. To describe the socio-epidemiological characteristics of pediatric Tuberculosis
cases, and the aspects associated with their occurrence, from 2005 to 2018.

4. To describe patterns of epidemiological similarity between COVID-19 and
Tuberculosis in the Metropolitan Region, from a perspective of health

determinants.
Methods:

In order to respond to each of the objectives, three scientific studies were made, which

share the same design: a descriptive study with an ecological component.




Tesis: Evolucion de la Tuberculosis y nuevos grupos vulnerables en Chile

Total Tuberculosis cases, TB / HIV coinfection cases and TB cases in children under 15
years were considered. All the information was registered by PROCET in the Central
Metropolitan Health Services respectively. (SSMC), North (SSMN) and South (SSMS),

between the years 2005 to 2018.

In the different vulnerability groups studied (migrants; people with TB / HIV coinfection
and pediatric population), the following variables were analyzed: sex, age, localization
(pulmonary or extrapulmonary), bacteriological confirmation, co-infection with HIV,
incarceration, commune of residence, country of origin, and effectiveness of tuberculosis

treatment.

For objective 4, the incidence rates of COVID-19 were compared, for the communes
belonging to the SSMC, SSMN and SSMS, in addition to those incorporated in the
selective quarantine; altogether 21 communes. In order to complement the analysis, the
variable of average monthly income (in USD) per person at the communal level was
incorporated, as an indicator of the Socioeconomic Level, information obtained from the

National Institute of Statistics of Chile (INE).

Descriptive and inferential statistical tools, such as Pearson's linear correlation analysis and

Chi-square test, among others, were used to assess the significance of the observed results.

This work had the authorization by the PROCET of the Central, North and South

Metropolitan Health Services administrators, and the SSMC Bioethics Committee
Results:

In the period studied, 7507 TB cases were registered. 19.0% of them belonged to cases

which occurred in people not born in Chile. In the last 6 years, there was not only an



increase in the number of cases in foreigners, but also an increase in the relative weight of
these cases. Peru and Haiti were the most frequent countries of origin among Tuberculosis

cases in migrants.

The incidence rates of Tuberculosis are shown descending in the first half of the period,
reaching a minimum of 16.5x100,000 inhabitants, however from there, it experiences an
increase, reaching 25.3x100,000 inhabitants in 2018, going away from the elimination

threshold.

About the results of the therapy, in global terms it was a 74.3% of success and 13.4% death

in the evaluated cases were observed.

906 cases corresponded to TB / HIV coinfection cases, which represents 12.1%. The
number of cases doubled in the last 6 years. In 2018, 45% of the coinfection cases occurred

in migrants. In this group, 53.3% success in therapy and 28.2% death were observed.

Also, during the period studied, 160 cases of TB were registered in children under 15 years
of age, representing 2.13% of the total cases. The incidence rate went from 0.5 cases x
100,000 inhab. in 2010, to 4.9 cases x 100,000 inhabitants in 2018. In fact, that last year,
concentrated 20.6% of all cases occurred in 14 years of observation. Regarding therapy, a
91.3% success rate was observed, 6.5% of cases was transferred from the Service and 2

children died.

Regarding the epidemiological similarity patterns of COVID-19 and TB, it was observed
that the communes with the highest increase in confirmed cases of the novel coronavirus

also presented the highest rates of TB during 2018, with a correlation coefficient of 0.6.
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Conclusions:

Although the implementation of PROCET has generated successful results in the
prevention and control of Tuberculosis in Chile, it has failed to respond to the health
changes associated with the emergence of new vulnerable groups in recent years. An

update on the strategies employed is urgently needed.

TB in the services studied exhibited a worrying increase which started in 2012, with a
notorious increase in the last 2 years. This is consistent with the increase in TB observed

nationwide since 2014.

TB / HIV coinfection has experienced a remarkable increase in cases, and it is expected
that it will continue increasing, due to the increasing rate of HIV / AIDS not only in the

region, but in the entire country.

The pediatric TB rate has been increasing irregularly from 2010 onwards, however, the

indicators observed in 2018 show a significant setback on health.

The migrant population constitutes the most vulnerable group in the region. This is not due
to the migrant status per se, but to the poor health and life conditions to which they are

exposed, such as overcrowding, low income, precarious jobs, among others.

As for the measures to be implemented, it is recommended to pass from the current passive
research model to one of active case search, as well as carrying out more efficient contact

tracing focused on the true social interaction circuit, beyond the family nucleus.



In addition to the above, it is necessary to reinforce community education and training for
health workers, as well as stimulate the TB research, making it a fundamental tool in the

strategy to end TB.

Probably, the social determinants historically involved in the spread of diseases associated
with poverty and social backwardness, such as TB, are the same that are currently being

associated with the spread of COVID-19 in Chile.

Finally, the control policies of any communicable disease must ensure that inequalities in
health are not deepened. If vulnerable groups, as well as the factors that determine their

health, are not properly identified, the consequences could be devastating.
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1. PRESENTACION



1. PRESENTACION

Chile, ha sido el pais de Sudamérica con menor incidencia de Tuberculosis (TB) durante
las ultimas décadas, manteniéndose cercano a los 13 casos por 100.000 habitantes. Sin
embargo, luego de décadas de resultados exitosos, a partir del afio 2000 ocurrié un
enlentecimiento en la reduccion de incidencia y desde el 2014, un aumento de la incidencia

que alcanzo6 los 14,7 x 100.000 en 2017.

En ese contexto, con el afin de indagar en las razones de este retroceso sanitario, este
trabajo propuso describir la evolucién de la TB en la Region Metropolitana de Chile, el
area con mayores indices migratorios, pobreza y densidad poblacional del pais, asi como
los cambios sanitarios asociados a la emergencia de nuevos grupos vulnerables, entre los

anos 2005 a 2018.

La presente tesis esta estructurada en base a los tres objetivos especificos que se plantearon
en el plan de investigacion al iniciar el Programa de Doctorado: describir tanto la
evolucion socio-epidemioldgica de los casos de Tuberculosis, en Servicios de Salud de la
Region Metropolitana, la de los casos de coinfeccion de Tuberculosis-VIH y de los casos
de Tuberculosis Pediatrica, junto con los aspectos asociados a su ocurrencia, en el periodo

2005 al 2018.

Cada uno de los objetivos anteriores fueron abordados con su propia metodologia y plan de
analisis, resultando en tres articulos que ya estdn aceptados en revistas cientificas

indexadas en Scopus y/o Web of Science:
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Articulo derivado del trabajo realizado para el Objetivo Especifico N°1

CARACTERIZACION SOCIO-EPIDEMIOLOGICA Y EVOLUCION DE LA
TUBERCULOSIS EN LA REGION METROPOLITANA DE CHILE, 2005 A 2018

Olmos Claudio,, Stuardo Valeria, Ramonda Paulina, Pefia Carlos

Aceptado en Revista Chilena de Infectologia (maquetacion lista, esperando publicacion)

Articulo derivado del trabajo realizado para el Objetivo Especifico N°2

EVOLUCION DE LA COINFECCION POR TB/VIH EN LA REGION METROPOLITANA
DE CHILE, 2005 A 2018.

Olmos Claudio, Stuardo Valeria, Ramonda Paulina, Pefia Carlos

Aceptado en Revista Médica de Chile (maquetacion lista, esperando publicacion)

Articulo derivado del trabajo realizado para el Objetivo Especifico N°3

EVOLUCION EPIDEMIOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS EN POBLACION
PEDIATRICA DE LA REGION METROPOLITANA DE CHILE: 2005 A 2018.

Olmos Claudio, Stuardo Valeria, Cristian Urrutia, Ramonda Paulina, Pefia Carlos

Aceptado en Revista Chilena de Pediatria (en espera de maquetacion)

En suma a lo anterior, y en el contexto de la Pandemia por COVID-19 que afect6 al mundo
entero durante el 2020, se decidié incorporar un cuarto objetivo especifico que pretendio
describir los patrones de similitud epidemioldgica entre el COVID-19 y la Tuberculosis,
desde una perspectiva de los determinantes de la salud. De este objetivo también derivo un
cuarto articulo cientifico el cual estd en proceso de revision en una revista cientifica

chilena indexada:



Articulo derivado del trabajo realizado para el Objetivo Especifico N°4

PATRONES DE SIMILITUD EPIDEMIOLOGICA ENTRE EL COVID-19 Y LA
TUBERCULOSIS: UNA PERSPECTIVA DESDE LOS DETERMINANTES DE LA
SALUD.

Claudio Olmos G, Valeria Stuardo A

Aceptado como comunicacion en “I Congreso Virtual de la Sociedad Espariola de Epidemiologia
(SEE), y de la Associag¢do Portuguesa de Epidemiologia (APE)”

El documento que a continuacidon se presenta, comienza con una revision de la evidencia
cientifica existente en relacion con los topicos de interés y contintia con la justificacion y
objetivos del estudio. Posteriormente se presentan los métodos utilizados para el desarrollo
de cada uno de ellos. Le sigue una presentacion de los resultados generales y luego, los
resultados especificos se presentaran en formato de articulo cientifico, en correspondencia
con cada uno de los objetivos especificos. Finalmente se presenta una discusion, las
limitaciones, conclusiones y recomendaciones de esta tesis. Como anexos, se presentan las

actividades que el candidato realiz6 en el marco del Programa de Doctorado.
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2. MARCO TEORICO

En esta seccion se describen los elementos tedricos que fundamentan la investigacion,
organizados en dos ejes, considerando en cada uno de ellos los conceptos, las teorias, los

métodos y las evidencias.

Los ejes son: 1) La Tuberculosis en cuanto a su evolucion historica, fisiopatologia,
diagnostico, tratamiento, el Programa Chileno de Control y Eliminacion de la Tuberculosis
(PROCET) y epidemiologia; y 2) Factores asociados a la TB como aspectos demograficos,
ambientales, econdmicos y la migracion desde una perspectiva de poblacion vulnerable y

la co-infeccion de TB/VIH.

2.1 TUBERCULOSIS

2.1.1 Evolucion historica de la Tuberculosis

La TB es considerada una de las primeras enfermedades humanas de las que se tiene
constancia. Se han encontrado indicios de Mycobacterium tuberculosis en osamentas
humanas datadas en el Neolitico, aunque no fue posible conocer con cierta precision su
incidencia y prevalencia, sino hasta el siglo XIX, periodo en que se estima su época de

mayor extension.

Con alusiones en distintas épocas y culturas, la TB muestra evidencias también en América
del Sur, desde el 750 a.C., aunque el hallazgo més notable pertenece a la momia de un nifio
Inca del afio 900 d. C., en el que fue posible aislar muestras del bacilo. Estudios sobre

algunos sitios arqueoldgicos en California, Arizona y Nazca (Pert), confirmarian la
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extension y abundante propagacion de la enfermedad por todo el continente, incluso antes

de la llegada de los conquistadores, aunque se cree que corresponderia a un serotipo menos

contagioso (1).

A mediados del siglo XIX, se observo un importante incremento, tanto de la enfermedad,
como de la infeccion, probablente por causa de las condiciones de hacinamiento e
insalubridad en que vivian las personas que emigraron desde el campo a las ciudades,
buscando mejorar sus condiciones de vida. Es en ésta época en que la sociedad comienza a
temerle a la enfermedad y trata de ocultarla. Las familias, avergonzadas de tener entre los
suyos a una persona con tuberculosis, escondian la verdadera causa del deceso. A partir de
ese entonces, la TB pasé a ser considerada una enfermedad que afectaba especialmente a

los barrios mas pobres (2).

El descubrimiento del bacilo tuberculoso por el microbidlogo aleman Robert Koch dio
paso a una era de esfuerzos destinados al tratamiento y curacion de la enfermedad, pero no
es hasta mediados del siglo XX, que se desarrollardn los farmacos que aun hoy se

contintian empleando para tratar la patologia.

En el intertanto, las condiciones de vida eran tan precarias, sobre todo a comienzos de la
revolucion industrial, que no fue raro que el aire puro, la alimentacion sana y el reposo
prolongado, fueran las bases del tratamiento sanatorial, hasta que los tristes resultados de
esta estrategia revelaron su ineficacia. A comienzos de la medicina cientifica del siglo XX,
se hizo un seguimiento de los enfermos que habian sido dados de alta después de una cura

sanatorial, y se halld6 que mas de la mitad estaba muerto antes de los 5 afios(2).



En algunos paises, sencillamente, las formas mdas avanzadas de la enfermedad, no se
ingresaban en instituciones de salud. En Chile, por ejemplo, una ley avanzada para su
época, la Ley de Medicina Preventiva, indicaba reposo sanatorial sélo para las formas
leves y moderadas, que después se ha demostrado que pueden curar espontineamente en
un alto porcentaje; los casos severos se estimaban de tan mal prondstico, que no valia la

pena destinar recursos escasos y de alto costo intentando su tratamiento (3).

No fue hasta después de la Segunda Guerra Mundial que vendrian los avances mas
importantes por parte de las mentes mds brillantes, para dar frente a una gran epidemia de
Tuberculosis. Ahi fue que se demostrd que el reposo sanatorial no era necesario y que el
tratamiento podia ser administrado en forma intermitente, insistiendo en la importancia de
los tratamientos totalmente supervisados que ahora llamamos '"tratamientos bajo

observacion directa"; DOT, por sus siglas en inglés (Directly Observed Treatment)(3).

Sin embargo, en los paises desarrollados, desde principios de la década del 90 comenzé a
manifestarse una preocupacion creciente por la pérdida de efectividad de las estrategias de
prevencion y control de la TB, acompanado de un aumento de la incidencia de la
enfermedad en paises con altas tasas de VIH. Para dar respuesta a esta compleja situacion,
en 1993 la Organizacion Mundial de la Salud declaré la TB como una “emergencia de
salud global” y cre¢ la iniciativa “Alto a la Tuberculosis” (Stop TB en inglés), que lidero la
formulacion del “Plan Global contra la Tuberculosis”. Asimismo, acorde a este contexto
sanitario global, la Asamblea de las Naciones Unidas decidi6 incluir metas de control de la
TB en los Objetivos de Desarrollo del Milenio, como reducir la mortalidad de TB en 50%

al 2015, comparada con la mortalidad del afio 1990 (4-8).
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Lamentablemente, y pese a estos esfuerzos, los ultimos reportes globales de TB revelan

que aun prevalece una enorme carga de enfermedad y ha habido un lento avance en la
lucha contra la TB multidrogoresistente. Entre los factores asociados a la persistencia de la
TB se ha mencionado: la infeccién con VIH, la multidrogoresistencia y el aumento de las
poblaciones vulnerables, entre los que se encuentran los inmigrantes de paises con alta

incidencia (9,10).

2.1.2 Fisiopatologia, sintomas y transmision

La TB es una enfermedad infectocontagiosa causada por la Mycobacterium tuberculosis,
cuya principal transmision es por via aérea, aunque también puede afectar cualquier tejido
u organo del cuerpo humano. Entre sus diversas formas de presentacion, la tuberculosis
pulmonar (TBP), bacilifera, es la que tiene mayor relevancia en salud publica dado su alto

poder de transmisibilidad y su comportamiento fisiopatolégico.

A pesar de aquello, la TB es considerada de baja contagiosidad comparada con otras
enfermedades infecciosas, porque requiere de un tiempo de exposicion constante a la

fuente de infeccion (11).

El grado de transmision dependerd de la infectividad del enfermo (Baciloscopia (BK)
positiva, frecuencia de la tos, nimero de bacilos eliminados y si recibe o no tratamiento), la
susceptibilidad del huésped, la virulencia y viabilidad del bacilo en el medio externo, del
ambiente (Ventilacion e iluminacion) y los condicionantes de exposicion (Hacinamiento,

cercania con el paciente y el tiempo) (9,12—-14).

En términos fisiopatologicos, se entiende que, cuando las micobacterias se activan y se

multiplican, la persona pasa de tener una infeccion tuberculosa latente (ITL) a tener una



TB activa. Solo en ese momento, aparece la sintomatologia y es cuando la persona que la
padece, se transforma en agente con la capacidad de transmitir las micobacterias de la TB a

otras personas(15).

La transmision de la infeccion ocurre principalmente, a partir de un individuo enfermo con
TB bacilifera que, al toser, hablar, estornudar, etc., expele aerosoles, en cuyo interior se
encuentran los bacilos, que potencialmente pueden ser aspirados por otras personas(11,16).
Si las microgotas miden entre 1 y 5 um, existe un riesgo de que estas alcancen los alvéolos,
porque tienen mejores posibilidades de atravesar la via aérea pequefia. Se considera que un
50% de las microgotas inhaladas llegan a las vias respiratorias y se requiere de un minimo
de de 10 a 200 microgotas necesarias para desencadenar la infeccion, por lo tanto, el

tiempo de exposicion es fundamental en la transmisibilidad(16,17).

Por otro lado, las particulas de mayor tamafio (mayores a 5 um), quedan retenidas en la
mucosa de las vias respiratorias superiores y son eliminadas por el sistema mucociliar o al
expectorar. Los microorganismos depositados en la piel o las mucosas indemnes no

penetran los tejidos y, por lo tanto, no son infectantes(18).

Se estima que solo un 10% de las personas infectadas llegaran a desarrollar la enfermedad;
la mitad de ellos, lo hard tempranamente, mientras que la otra mitad puede llegar a

desarrollarla incluso décadas después de la exposicion (12,17).

Los sintomas de la TB dependen del area del cuerpo donde se estén multiplicando las
bacterias de la Tuberculosis, pero como ya se ha dicho, el tipo pulmonar es la forma mas
frecuente, pudiendo presentar sintomas como los siguientes: tos intensa que dura 3

semanas o mas, dolor en el pecho, tos con sangre o esputo y otros como debilidad o fatiga,
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pérdida de peso, falta de apetito, escaloftrios, fiebre, sudores nocturnos. Los sintomas de la

enfermedad de TB en otras partes del cuerpo dependen del area afectada. Las personas que
tienen infeccion de TB latente no se sienten mal, no presentan sintomas ni pueden

transmitir la TB a los demas (19).

2.1.3 Diagnostico de la Tuberculosis

La TB no posee manifestaciones clinicas particulares que permitan diferenciar la TB de
otras enfermedades respiratorias. Sin embargo, mayormente puede ser de inicio insidioso y
poco alarmante, caracteristica que hace que no se le preste la atencion debida. En el caso
de TBP, la presencia de tos productiva de 15 a mas dias, debiese ser considerado un

indicador de la enfermedad, sobre todo en paises de alta incidencia(20).

Como en toda patologia de origen infeccioso, el diagnostico radica en la identificacion del
agente etioldgico en una muestra organica. Los autores modernos consideran que el
diagnéstico de la TB activa debe basarse principalmente en la evaluacion de antecedentes
epidemioldgicos, hallazgos clinicos y evaluaciones de laboratorio, que incluyen el examen
microscopico y cultivo del esputo, los test de tuberculina, las biopsias y el examen

radiolégico(21,22).

A continuacidn, se describen algunas de las pruebas diagndsticas mas utilizadas, senalando

los criterios diagnosticos de uso en Chile:

« La baciloscopia: En poblaciones de alta incidencia, la identificacion de bacilos
acido-alcohol resistentes en la baciloscopia (BK) de una muestra de esputo,
permite el diagndstico inmediato de la TB, de manera que en la practica, la

baciloscopia funciona como el estdndar para iniciar el tratamiento. Sin embargo,



la sensibilidad del test varia entre 32% y 97%, por lo tanto, no seria capaz de
detectar todos los casos, pudiendo entregar falsos negativos. Tampoco es 100%
especifica, pues no discrimina a distintos tipos de mycobacterias, pero su valor
predictivo es muy alto en paises de alta carga de enfermedad, lo que otorgaria

cierta seguridad a los resultados(23,24).

El cultivo: El hecho de el mycobacterium tuberculosis esté presente en un cultivo,
otorga completa certeza diagnostica. Si bien, la sensibilidad del cultivo es mayor
que la de la baciloscopia, la dificultad de su utilizacion radica en el lento
crecimiento de esta bacteria, que puede tardar desde seis a ocho semanas, lo que
imposibilita tener certezas inmediatas ante la sospecha de la enfermedad. A pesar
de lo anterior, un aspecto que favorece su utilizacion, es que permite estudiar la

resistencia de las cepas a los antimicrobianos(23).

La radiografia (RX) es el método mas sensible de diagndstico de la TB pulmonar.
Mediante este examen se detecta la presencia de lesiones clédsicas, como
infiltrados o cavitaciones en los l6bulos superiores en el caso de reactivaciones y
la presencia de adenopatia hiliar e infiltrados en TB pulmonar primaria. Sin
embargo, dado que la TB no tiene imégenes que puedan considerarse
patognomonicas, la RX es poco especifica, y por ello, en la actualidad, se
considera que una persona sintomadtica, con una RX anormal debe ser sometida a
test especificos para buscar o descartar la presencia de TB activa. En efecto, ésta es
la secuencia que se recomienda en campafias de tamizaje en diversos contextos,

incluidas las carceles(22,23,25).

Xpert MTB/RIF: Esta técnica de diagndstico molecular automatizada, ha sido la
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mayor innovacion en cuanto al diagnostico de TB en el ultimo tiempo. El examen
permite detectar tanto el agente, como su susceptibilidad antibidtica al mismo
tiempo. La gran innovacion radica en que, al ser automatizado, entrega resultados
en dos horas, permitiendo iniciar el tratamiento el mismo dia del examen, lo que
ofrece una ventaja sustancial respecto a los anteriores examenes. Junto a ello, los
requerimientos de bioseguridad y la necesidad de entrenamiento del personal
sanitario, son minimos, lo que facilitaria enormemente su uso en terreno y en el
nivel primario de atencién. Se ha descrito la sensibilidad del test entre 72% y
92%, con una especificidad del 99%. Con esas credenciales, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) no ha dudado en recomendar la inclusion de esta
técnica, considerandola como la prueba de preferencia en el estudio de nifios y
adultos en que se sospeche la presencia de agentes multidrogoresistentes(20). Sin
embargo, es mucho mas cara que la baciloscopia. En Chile, estd disponible solo
en forma limitada, no puede ser utilizada en el control de tratamiento, no puede
sustituir al cultivo (el que debe realizarse de todas maneras) y tiene un valor
predictivo positivo bajo para la resistencia a rifampicina en el pais, debido a la

baja prevalencia de resistencia(26).

En Chile, el Manual De Organizacion y Normas Técnicas del programa de TB del

Ministerio, define el uso de baciloscopia y cultivo para el diagndstico etiologico de la TB

pulmonar, reservando la secuenciacion y estudio de susceptibilidad de las cepas a casos

seleccionados. En aquellos casos en que no se logra la comprobacion microbiologica, se

recomienda seguimiento clinico radioldgico y aplicacion de tratamiento de prueba(23,26).



Aun asi, la busqueda de casos en Chile, actualmente se considera baja. El indice de
pesquisa (IP) de TB es uno de los parametros utilizados para evaluar el desempefio de los
programas de TB. El indicador relaciona el numero de baciloscopias para diagndstico de
TB pulmonar sobre el total de consultas de morbilidad de personas mayores de 15 afios,
con una meta de 50 baciloscopias por cada 1000 consultas. Para el afio 2018, el IP a nivel
nacional fue de solo 21,2 indicando un bajo indice de sospecha de la TB en la red

asistencial(27).

2.1.4 Tratamiento de la Tuberculosis

En relacion al tratamiento de la TB, las grandes organizaciones internacionales, como la
Union Internacional Contra la Tuberculosis (UICT) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estructraron y facilitaron la implementacioén de los modernos Programas de Control

de la TB basados en la llamada estrategia DOT, a escala mundial.

La aplicacion del DOT gener6 amplio consenso a nivel mundial, mas atin cuando se agregd
al tratamiento la Rifampicina, que logréd abreviar notablemente la duracion de la
quimioterapia. Desde entonces, paso a llamarse DOTS "Direct Observed Treatment Short-
Course", es decir tratamiento bajo observacion directa de corta duracion. Los
medicamentos de primera linea contra la TB, que componen el esquema clasico de
tratamiento, incluyen los siguientes: Isoniazida; Rifampina; Etambutol y Pirazinamida

(19,21).

Sin embargo, la estrategia DOTS tiene implicaciones mucho mas vastas. Comprende cinco
medidas fundamentales, que cuando son bien aplicadas, determinan una importante
disminucion del problema de la TB, sean cuales fueren las condiciones socio-econdmicas

de cada pais(28):
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1. Compromiso politico de los gobiernos de crear y financiar una estructura

adecuada que asegure el éxito de las medidas que siguen.

2. Diagnostico basado en la baciloscopia, mediante la localizacion de casos de TB en
los enfermos "sintomaticos respiratorios" que consultan espontdneamente en los

Servicios de Salud con tos de mas de dos semanas de duracion.

3. Tratamiento acortado y supervisado por personal de salud especialmente

entrenado para observar como el enfermo ingiere los medicamentos prescritos.
4. Suministro regular de farmacos e insumos de laboratorio

5. Sistemas uniformes de registros e informacion que permitan la evaluacion de la
marcha del programa y la aplicacién de medidas correctivas que lo perfeccionen.
Por ejemplo, es esencial medir los resultados del tratamiento a través del estudio

de cohortes de todos los enfermos que inician la terapia(29).

En Chile, el PROCET, ha ejecutado todos los elementos de la estrategia DOTS, lo que
derivo en una notable disminucion de la incidencia de la TB en los tltimos decenios. De
hecho, Chile es uno de los pocos paises del continente que ha alcanzado el llamado
"umbral de la etapa de eliminacion de la Tuberculosis" que se alcanza cuando la incidencia

anual de la enfermedad es menor de 20 casos nuevos por 100.000 habitantes(30-33).

Es preciso considerar que las drogas usadas en los esquemas de tratamiento contra la TB
tienen cierto nivel de toxicidad, por lo que se recomienda monitorizar la respuesta que
tiene el paciente a los farmacos. Asimismo, es necesario evaluar esta respuesta con el fin
de detectar una posible resistencia a los antibioticos. Por lo anterior, se recomienda realizar

evaluaciones periddicas para analizar las manifestaciones clinicas, examenes



bacteriologicos (Baciloscopias o cultivo) y si es necesario, hacer seguimiento radiolédgico.
Una baciloscopia negativa al finalizar el tratamiento es considerado el indicador de éxito

de tratamiento(21,23).

La norma del Ministerio de Salud de Chile define la realizacion de controles mensuales,
que deben ser realizados por un médico. El control incluye una baciloscopia mensual y
cultivo al segundo mes. Ademads de lo anterior, un examen radiologico al inicio y fin del
tratamiento. También define un régimen de monitoreo para los fracasos de tratamiento,

para ser realizado por un neumologo(21,26).

El ultimo reporte del programa de TB del Ministerio de Salud no incluye informacién
sobre la frecuencia de efectos adversos a las drogas, pero si reporta informacion sobre la
proporcion de abandonos, fracasos de tratamiento, fallecidos y traslados sin informacion.
Todos los indicadores, excepto el fracaso, son superiores a las metas establecidas,
reflejando debilidades tanto en el diagndstico, como en el monitoreo de los

pacientes(27,29,34).

2.1.5 Estudio de contacto y vigilancia epidemiologica de la Tuberculosis

La Organizaciéon Mundial de la Salud recomienda que los Servicios de Salud realicen la
busqueda de TB en todas las personas que hayan estado en contacto con casos de TB
infectantes. Al tratarse de una enfermedad de contagio directo entre personas, la pesquisa
activa de casos ha demostrado ser mas eficiente que la indicacién de baciloscopias a todas
las personas con sintomas respiratorios. Lo anterior cobra especial importancia en
poblaciones particularmente vulnerables, como los son los nifios menores y las personas
con VIH/SIDA; la recomendacion es que en los contactos se busque la TB activa y la

infeccion latente(35).
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El Centro para el Control y Prevenciéon de Enfermedades (CDC), considera como

“contacto” a todas las personas que estuvieron con el caso, desde tres meses antes de su
diagnostico y por una suma de tiempo que exceda las 120 horas acumuladas en el lapso de
los tres meses; esto incluye por supuesto, a las personas con que comparte domicilio.
También indica el uso de la tuberculina o la determinacion de la liberacién de interferén

gamma (IGRA) para la deteccion de la infeccion tuberculosa latente (ITBL)(15).

La norma técnica del programa chileno tiene como meta estudiar al 90% de los contactos
censados de los casos indices con bacteriologia positiva. En el afio 2018 se estudio al
83,2% de los contactos censados a nivel nacional, lo que representa una baja con respecto
al afio anterior. Solo nueve de los 29 Servicios de Salud en Chile, cumplieron con la meta

del programa(21,27).

Por otra parte, la vigilancia de la TB se basa principalmente en el monitoreo sistematico de
la incidencia, a través de la notificacion obligatoria de los casos diagnosticados, y de la
mortalidad, a través de los registros de defunciones. Idealmente, el sistema de reporte debe
ser capaz de integrar informacién de diversas fuentes, incluyendo centros de atencion,
prestadores individuales y laboratorios(15,21). El sistema de vigilancia permite determinar
la efectividad del programa, la distribucion y comportamiento de la enfermedad, asi como
los recursos que se necesitan. Para que sea efectivo, éste sistema debe contemplar a toda la

poblacion y no solo a los beneficiarios del sector publico(35).

En Chile la TB se encuentra entre las enfermedades de notificacion obligatoria (ENO), lo
que obliga tanto a los médicos tratantes, y a los laboratorios clinicos publicos o privados.

Se exige ambos reportes, puesto que la informacidon que entregan los laboratorios permite



detectar casos que pudiesen no haber sido notificados por los tratantes y asi, completar la

informacion sobre la confirmacion del diagnéstico(36).

Se deben notificar todos los casos, con periodicidad diaria. El reporte se hace a través de
un formulario de notificacion ENO que debe ser llenado en forma individual para cada
caso y ser enviado a la autoridad sanitaria regional respectiva. Desde la autoridad sanitaria
regional se informa a los encargados del programa de TB del area correspondiente y se
coordina la investigacion de contactos. El Codigo Sanitario establece que la notificacion es
responsabilidad del médico tratante, y que cuando éste es parte de la dotacién de un
establecimiento, la responsabilidad se delega al director del referido establecimiento,

exponiéndose a multas si se detecta una omision en esta tarea(21,36).

El formulario de notificacion es unico para todas las enfermedades bajo vigilancia, permite
individualizar cada caso, con nombre, RUT, direccion, edad, fecha de nacimiento e
informacion de contacto, como teléfono. Para la notificacion de TB, se requiere informar
ademads si se trata de caso nuevo o recaida y la localizacion de la enfermedad, pero
lamentablemente omite el registro de factores de riesgo que pudiesen ser de gran ayuda
desde el punto de vista epidemiologico, como las condiciones de migrante, infectado con

VIH o privado de libertad(36).

Por ello, el PROCET, lleva un sistema de vigilancia paralelo, en que solicita que se
complete la informacion sobre factores de riesgo de los casos notificados(29), sin embargo,
no hay una integracion automatica de los datos, lo que genera evidentes inconvenientes

para la gestion sanitaria.
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Ademas de eso, se observan otras falencias; los datos de la vigilancia de enfermedades de

notificacion obligatoria eran publicados periddicamente por el Departamento de
Estadisticas e Informacion en Salud en su pagina web. Actualmente estd descontinuado. El
unico recurso oficial con que se cuenta es la publicacion anual sobre la situacion de la TB
que realiza el Programa Nacional de TB, donde se incluye los pardmetros epidemioldgicos

ademas de los indicadores de desempefio del Programa.

2.1.6 Programa chileno de control y eliminacion de la tuberculosis (PROCET)

La lucha antituberculosa en Chile comenzd a organizarse junto con la formacion del
Servicio Nacional de Salud en 1952, lo que permiti6 aplicar estrategias de control en todo
el territorio nacional. Continu6é con la aplicacién de tratamientos bajo el concepto del
DOT, enfoque muy diferente al habitual de entrega de fAirmacos a los pacientes. Con la
creacion posterior de una red de laboratorios de bacteriologia de la TB, asesorados en su
calidad por el Instituto de Salud Publica, comenz6 la pesquisa bacteriologica a través de la
baciloscopia de expectoracion en sintomaticos respiratorios (Tosedores con expectoracion
por mas de 15 dias) desplazando a la entonces popular radiologia en formato de Abreu

(37).

Un avance fundamental en la concepcion del programa fue la iniciativa del Dr. Manuel
Zuniga, de fijar plazos concretos para la eliminaciéon de la TB como problema de salud
publica en Chile, creando en el 1973 el primer programa de control de la TB de caracter
nacional, con objetivos y estrategias claramente definidas para el diagnostico, prevencion y

tratamiento de la TB, y con elementos de gestion y registros sistematicos (38).



También resulta destacable que, aun en tiempos dificiles, se haya podido efectuar casi
todos estos afios un "Curso Clinico-Epidemiologico de Tuberculosis", para médicos,
enfermeras, y profesionales de laboratorio de Chile y Latinoamérica, que ha permitido
mantener una masa critica de profesionales expertos en cumplir las normas del PCT. La
experiencia adquirida en estos cursos sirvid de base para la publicaciéon del libro
"Tuberculosis", cuyas segunda y tercera ediciones fueron incorporadas por la Organizacion
Panamericana de la Salud dentro de su Programa de Textos y repartidas por toda América

Latina (23).

Por otra parte, el PCT tuvo la fortuna, desde sus inicios, de contar con la asesoria de una
serie de expertos internacionales, entre los cuales se destacan el Profesor Georges Canetti
en Bacteriologia, y al experto en Epidemiologia y Programas de Control de la Tuberculosis
Karel Styblo (37). Igualmente afortunado fue contar con una sucesion de Jefes de
Programa, en el Nivel Central del Ministerio de Salud, de excepcional calidad y
dedicacion. Durante este largo periodo, de més de 60 afios, también ha funcionado con
escasas interrupciones, un Comité Regional de Tuberculosis al que asisten regularmente
médicos, enfermeras y laboratoristas de todas las areas de Santiago, prestos a solucionar
los multiples problemas que se van presentando. Es evidente que todos estos factores

contribuyeron a la mantencion y perfeccionamiento del PROCET a través de los afios (38).

Desde entonces, el programa ha seguido mejorando, hasta que en 1997 se decidi6 crear un
Programa Nacional de Control y Eliminacion de la Tuberculosis (PROCET) con metas mas
definidas. La evaluacion sostenida y oportuna de esta estrategia permitié un adecuado

perfeccionamiento de las normas programaticas (32,33).
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Actualmente, el programa antituberculoso chileno conserva la gratuidad para todos los
residentes en el pais, sin limitaciones previsionales, y garantiza la pesquisa bacteriologica
para la localizacion diagnostica de casos pulmonares contagiosos (baciliferos), asi como el
tratamiento de todas las formas de TB con esquemas normados (33), sin embargo, esta

virtud pierde su sentido si las personas mas vulnerables no acceden a los Servicios de

Salud.
2.2. EPIDEMIOLOGIA

2.2.1 Tuberculosis en el Mundo

En el afio 2014, la Asamblea Mundial de la Salud adoptd la estrategia “Fin a la
Tuberculosis”, cuyo propdsito es acabar con la epidemia mundial para el afio 2035,
reduciendo el niimero de muertes en un 95% y la tasa de incidencia en un 90%(39). Sin
duda es una meta ambiciosa, especialmente considerando que implica una reduccion
mundial de la incidencia de la enfermedad de 10% por afio, cuando la disminucion actual
solo alcanza el 2% anual, y que se espera disponer de herramientas tecnologicas

adicionales, incluida una vacuna, s6lo a contar del ano 2025(30).

En septiembre del afio 2018 se realizd la primera reunion de alto nivel de la Asamblea
General de las Naciones Unidas en favor de la lucha contra la TB. Jefes de Estado y de
Gobierno, Ministros de salud y de otros sectores, lideres de organismos de Naciones
Unidas, organizaciones no gubernamentales, instituciones académicas, filantropicas, del
sector privado y de la sociedad civil, participaron bajo el lema “Unidos para poner fin a la

Tuberculosis: Una respuesta mundial urgente a una epidemia mundial”(40).



Aquella instancia constituyo un hito historico en la batalla contra la TB, no so6lo por la
visibilidad que adquiere esta epidemia en la gobernanza mundial, sino también porque, a
través de compromisos concretos adquiridos por los Estados participantes, se establecieron

como focos principales:

e Acceso oportuno a diagnostico y tratamiento

e Manejo de la TB latente en poblaciones en riesgo

e Abordaje programatico de la TB infantil

e Mejoras en diagndstico y tratamiento de la TB resistente a farmacos

e Focalizacion de acciones intersectoriales en poblaciones priorizadas.

Este punto de inflexion se da en el momento en que se observan resultados deficientes de
la estrategia global “Fin de la Tuberculosis”. Las metas establecidas por esta estrategia
para reducir la incidencia y mortalidad por TB al afio 2035, se ven amenazadas por un

progreso anual muy lento e insuficiente(27).

El altimo informe mundial de TB 2019, confirmé que la TB sigue siendo una de las
principales causas de muerte en el mundo, asi como la primera causa de muerte entre las
personas infectadas por el VIH, y entre las relacionadas con la resistencia a

antimicrobianos.

A nivel mundial, se estima que 10.0 millones (rango, 9.0-11.1 millones) de personas
enfermaron de TB en 2018; niimero que ha sido relativamente estable en los ltimos afios.
La carga de la enfermedad varia enormemente entre paises: de menos de 5 a mas de 500

casos nuevos por cada 100 000 habitantes por afio, con un promedio global de alrededor de

130.
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En 2018 hubo un estimado de 1.2 millones (rango, 1.1-1.3 millones) muertes por TB en

personas VIH negativas y 251 000 muertes (rango, 223 000-281 000) entre personas
seropositivas, ambas cifras con una reduccion del 27% y 60% respecto a lo que ocurria en

el 2000. Asi, la mortalidad global ha descendido un 46 % desde el afio 2000 al 2018.

Geograficamente, la mayoria de los casos se presentaron en las regiones del Sudeste
Asiatico (44%), Africa (24%) y el Pacifico Occidental (18%), con porcentajes menores en
el Mediterraneo Oriental (8%), las Américas (3%) y Europa (3%). Ocho paises
representaron dos tercios del total global: India (27%), China (9%), Indonesia (8%),

Filipinas (6%), Pakistan (6%), Nigeria (4%), Bangladesh (4%) y Sudafrica (3%) (figura 1).

Figura 1. Incidencia Mundial de Tuberulosis, 2018
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Ademas, seglin las estimaciones de la OMS, 1 millon de nifios se enfermaron y 233 000
murieron por causa de la TB en 2017. Sin embargo, la carga real de TB en los nifios es

probablemente mayor, dado el desafio en el diagnéstico de la TB infantil.

Por otra parte, se estima que a nivel mundial, las personas que viven con VIH tuvieron 19
veces mas probabilidades de enfermarse de TB que las personas sin VIH. En efecto,

durante el 2018, 862 000 personas con VIH enfermaron de TB.

Asi, la TB sigue siendo el asesino infeccioso méas mortal del mundo. Cada dia, mas de
4000 personas pierden la vida a causa de la TB y cerca de 30,000 personas enferman con

esta enfermedad prevenible y curable(10).

2.2.2 Tuberculosis en América

Segun la OMS, la region de América Latina y El Caribe (ALC) presenta serios problemas
para enfrentar la TB debido a que, por una parte, ha habido un relajamiento en los
programas de control, asi como por el hecho de que la enfermedad ha progresado a formas
mas agresivas —como la TB multifarmacoresistente o multidrogo-resistente (TB-MFR/TB-
MDR) y la TB extremadamente resistente (TB-XDR)—, ademés del aumento de la
comorbilidad entre TB y diabetes mellitus (DM), y de la coinfeccion TB y el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH)(39).

El panorama de la TB en ALC se presenta ain mdas grave, debido a que existen
determinantes sociales de la salud, tales como, desigualdad, inequidad, concentracion de
riqueza y extension de la pobreza, que dificultan o impiden a grandes nucleos de la

poblacion el acceso en calidad y cantidad a los Servicios de Salud. Dichos determinantes




Tesis: Evolucion de la Tuberculosis y nuevos grupos vulnerables en Chile

sociales son generados y resultado de la implantacién de politicas socioecondmicas y

ambientales, asi como de procesos de globalizaciébn y migracidon, entre otros, que
conllevan, por una parte, débiles y poco eficaces sistemas de salud y, por otra, poblaciones
con elevada vulnerabilidad a la TB por hacinamiento, malnutricion, diabetes y VIH, entre

otras causas(41-43).

La OMS estim6 289.000 casos nuevos y recaidas de TB para la region de las Américas
para el 2018, lo que constituye solo un 2,9% de la carga mundial de TB y una tasa de
incidencia de 29 por 100.000 habitantes(10). En toda la region, la tasa de incidencia mas
alta se observd en el Caribe (61,2 por 100.000 habitantes), seguido de América del Sur

(46,2), América Central y México (25,9) y Norte América (3,3)(43).

En efecto, dentro del continente, existen grandes diferencias entre los paises respecto a la
carga de TB. Para el 2017 se estim6 que el 62% de los casos de TB se encontraban
circunscritos a cuatro paises: Brasil, Pert, México y Haiti. Por el contrario, paises como
EEUU y Canad4 tienen la tasa mas baja de TB (5 x 100000 hab), seguidos de Cuba y Chile
con las tasas mdas bajas de Latinoamérica, bordeando el umbral de eliminacién

avanzada(41)

El ultimo reporte global defini6 como preocupante la situacion de la region de las
Américas de la OMS, debido a que mostré un aumento de la incidencia (de 27,3 paso6 a 29
x 100.000 habitante en los ultimos dos afos), después de décadas de descenso, atribuido

posiblemente a una tendencia al alza en Brasil durante 2016-2018(10,43).

Por otra parte, para la region, se estimaron 30.000 casos de TB asociados al VIH durante el

2017 (11% del total de casos de TB), de los cuales se notificaron 20.487. El 81,4% de los



casos de TB tenia un resultado de la prueba de VIH, sin observarse mejoria en la cobertura
en los ultimos cuatro afnos. Entre los casos con prueba de VIH el 8,9% presentaba
coinfeccion TB/VIH. Al analizar esta variable por subregiones, América del Sur presento
la menor proporcion de casos de TB que conocian su estado de VIH (77%), cuando en el

resto fue superior al 90%(41).

En cuanto a la TB en poblacion pediatrica, para el 2017 se estimaron 33.200 casos de TB
(12% del total) en nifios menores de 15 afos. Sin embargo, tan solo se notificaron 10.240
casos. (Figura 13). En cuanto al tratamiento en este grupo de edad, el éxito alcanzé el 79%

en 2016, con una pérdida de seguimiento del 7% y un 10% de nifios no evaluados(43).

2.2.3 Tuberculosis en Chile

En Chile la situacion de la TB durante la primera mitad del siglo XX era terrible.

Entre 250 y 300 personas por 100.000 habitantes fallecian cada afio de esta enfermedad. En
realidad, la TB fue durante mucho tiempo la principal causa de muerte en la poblacién

adulta en nuestro pais (Figura 2)(44).
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Figura 2. Mortalidad por tuberculosis. Chile 1903 -2008.
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Fuente : Registro nacional del Programa de Tuberculosis.
Esta situacion mejord considerablemente en la segunda mitad del siglo XX, gracias a la
creacion del Servicio Nacional de Salud el afio 1952 y a la posterior implementacion del

PROCET.

Concomitantemente con el inicio del PROCET, se dispuso de registros sobre la incidencia
de la TB, los que muestran una reduccion de mas de la mitad de las tasas de esta
enfermedad cada 10 afios aproximadamente. Asi, Chile alcanzé el llamado umbral de la
etapa de eliminacion de la TB, es decir, una incidencia de casos nuevos inferior a 20 por
100.00 habitantes, en el afio 2000. Sin embargo, a partir de esa fecha, la magnitud de la
declinacion anual, que en la década 1990-2000 era de -7,8%, se fue reduciendo a -4%
anual en el periodo 2000-2008, hasta llegar a una situacion estacionaria a partir del afio

2009 (33), como muestra la Figura 3.



Figura 3. Tasas de tuberculosis todas las localizaciones. Chile (1989-2011).
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Con esos avances, durante las ultimas décadas, Chile ha sido el pais de Sudamérica con
menor incidencia de TB (41,43). El PROCET le habia permitido al pais reducir la
mortalidad por TB en un 78%, asi como reducir la incidencia en un 70% (21,43), no
obstante, luego de décadas de resultados exitosos, el enlentecimiento en la reduccion de
incidencia ocurrido a partir del 2000 fue precedido por un aumento de ésta a contar del
2014, alcanzando los 14,9 x 100.000 en 2018, como se observa en la figura 4. Esta cifra
sigue estando por debajo de la incidencia de la region, sin embargo, este hecho implica el

primer retroceso sanitario desde la implementacion del Programa (27).
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Figura 4: Tasa de incidencia de Tuberculosis en Chile. Todas sus formas, 1990-2017.
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Ademas de eso, en la Region Metropolitana, como a lo largo de Chile existe un grave
problema de equidad: En tanto en algunas zonas, como en el area oriente de Santiago, la
incidencia de la TB es comparable a la de los paises mas desarrollados de occidente, en

otras, como la comuna de Recoleta, las cifras de TB estan por sobre los 50 x 100.000.

Un reciente trabajo aborda el tema del deterioro de la TB en Chile, y hace ver dos
fendmenos importantes al respecto: Recortes presupuestarios y una profunda y prolongada
debilidad del PROCET en todo el pais. Con la excepcion de la cobertura de la vacuna BCG
en los recién nacidos, cada componente estratégico de la lucha contra la TB esta debilitado,

incluyendo las acciones de tamizaje, tasas de curacion, letalidad y seguimiento de las



cohortes en tratamiento, el personal disponible y la infraestructura de laboratorio.
Gobiernos consecutivos de diferente orientacion politica redujeron el presupuesto directo
del PROCET, revelando una respuesta negligente mantenida y profundizada, a pesar de las

recomendaciones de correccion efectuadas por la OPS (34).

Un ultimo dato, no menos preocupante, tiene relacion a la TB en poblacion pediatrica.
Durante el afio 2018 se produjeron 76 casos de TB en menores de 15 afios en Chile, de los
cuales 39 son menores de 5 afios. Esto representa un aumento de 90% de los casos

infantiles respecto del afo anterior (27).

Asi, se concluye que ha habido un grave deterioro de la situacion epidemiologica de la TB
en Chile, que sucede en varias regiones, que estd asociada al crecimiento porcentual de
varios grupos de riesgo y ocurre en conjunto con recortes financieros, problemas

operativos y escasez de recursos humanos.

2.3. DETERMINANTES SOCIALES Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A

LA TUBERCULOSIS

La vulnerabilidad a la TB esta influida directamente por factores de riesgo relacionados
con aspectos sociales. Por ello, tener una idea clara de los determinantes sociales asociados
al desarrollo de la TB en poblaciones vulnerables, permitiria tener una mirada mas amplia
respecto a la prevencion y el control de la enfermedad, en la que intervengan no sélo los
prestadores de salud establecidos, sino toda la red de soporte comunitario, asegurando la

incorporacion de los diferentes actores de la trama social.
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Conocer cuanto saben las personas acerca de la TB, asi como las repercusiones sociales,

prejuicios y estigmas que experimentan las personas que la padecen, debiesen ser aspectos
claves a considerar a la hora de implementar una estrategia de prevencion y control, con

pretensiones de éxito.

Es un hecho que en Chile, tanto el perfil demografico como epidemioldgico estdn
cambiando, y en ese sentido, la preocupacion no debiese centrarse s6lo en el aumento del
nimero de enfermos; la coinfeccion por VIH, la gran afectacion de la comunidad de
inmigrantes y las resistencias a los medicamentos, son aspectos que merecen una especial

atencion dentro del marco de control de la patologia.

A continuacion se revisan algunos de los aspetos mas relevantes al respecto.

2.3.1 Determinantes Sociales de la Tuberculosis

Entre los determinantes estructurales de la TB, se encuentran las desigualdades
socioecondmicas globales, los procesos migratorios, la urbanizacién acelerada y el
crecimiento rapido de la poblacion. Muchas veces, son estas condiciones las que
desencadenan otros determinantes sociales que son clave para el desarrollo de la TB, como
la falta de alimentos, la malnutricion, las malas condiciones ambientales y de vivienda y
las barreras geograficas y financieras de acceso a la salud, etc. Asi, la distribucion de la
TB en la poblacion, finalmente es un reflejo de la distribuciéon de esos determinantes

sociales (29).



La Red de Conocimientos sobre Condiciones de Salud Publica Prioritarias, perteneciente a
la Comision sobre los Determinantes Sociales de la Salud de la OMS, propuso que los
determinantes sociales de la TB, podian ser ordenados por diferentes niveles de andlisis,
que irian desde la estructura de la sociedad, pasando por los factores ambientales y los
grupos poblacionales, hasta llegar al nivel individual. Estos niveles de andlisis serian: la
estratificacion social; las diferencias en exposicion; las diferencias en vulnerabilidad; las
diferencias en el impacto de la atencidon de salud y, finalmente, las diferencias en las

consecuencias (46,47).

La estratificacion social influye fuertemente en la magnitud y distribucion de la salud en la
sociedad. Factores como la clase social, la educacion, la ocupacidn, la pertenencia étnica,
y el ingreso, impactan en el desarrollo de la TB incluso antes de enfermar, porque afecta la
probabilidad de contacto con personas con TB activa, que es el factor clave para que se
produzca la enfermedad. En consecuencia, aquellas personas de los estratos sociales mas
altos tienen menor probabilidad de contacto con una persona con TB activa, dado que la
enfermedad afecta predominantemente a los segmentos mas desfavorecidos de la poblacion

(48).

Las personas con una posicion social desmejorada tienen mayor exposicion a diversos
factores de riesgo, como condiciones inadecuadas de vivienda, hacinamiento, mala
iluminacién o ventilacion, ambientes laborales riesgosos o insalubres, entre otros. Todos
ellos favorecen la sobrevida del agente, facilitando su transmisibilidad. Ademads, la
presencia de contaminantes al interior de los recintos, como son el tabaco, el uso de lefia o
carbon para cocinar o con fines de calefaccion, afectan directamente la respuesta inmune

del huésped, aumentando la vulnerabilidad a la infeccion (9,49,50).
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Lo complejo es que ciertos factores de riesgo coinciden de manera conjunta en algunos

grupos poblacionales, lo que claramente aumenta su vulnerabilidad. Por lo general, son
poblaciones donde ademas, se suman la exclusion social, los bajos ingresos y la

malnutricion, entre otros (9).

La posibilidad de que determinado tratamiento sea exitoso, dependera de la existencia de
condiciones adecuadas de acceso al sistema de salud, la capacidad de pesquisar
tempranamente la enfermedad y un acceso oportuno a laboratorio e imagenologia, para que
una vez diagnosticado, el paciente pueda adherir a los seis meses de tratamiento. Del
mismo modo, el riesgo de fracaso en la terapia o de desarrollar resistencia antibidtica,
dependera de la probabilidad de que el paciente complete su tratamiento, cuestion que a su

vez, también estd determinado por los factores antes mencionados(51,52).

La OMS hizo un andlisis de los paises que aportan mayor carga de TB a nivel global, con
el fin de estimar el riesgo atribuible poblacional de determinados factores de riesgo que se
sabe, afectan la respuesta inmune. Por medio de este andlisis se concluy6 que la presencia
de factores como la infeccion por VIH, la malnutricidn, el habito tabaquico, la diabetes, el
abuso del alcohol y la contaminacion intradomiciliaria, eran los determinantes que
mayormente contribuian al riesgo poblacional de TB en esos paises. Coincidentemente,
dichos factores son mas frecuentes en los grupos de nivel socioeconémico bajo, quienes
ademas tienen mayor probabilidad de tener contacto con personas con TB activa y en

ambientes que favorecen la infeccion(42).

De ese modo, los factores sociales, determinan la historia natural de la enfermedad, en

cada una de sus etapas.



Después de haber revisado brevemente los aspectos vinculados al rol de los determinantes
sociales de la enfermedad, conviene analizar la situacion en particular de dos de los grupos
mas vulnerables a la TB: la poblacién migrante y las personas con coinfeccion TB-VIH.

Este es el tema que se aborda en la siguiente seccion del marco tedrico.

2.3.2 La migracion como factor de riesgo y poblacion vulnerable

Ante la emergencia y reemergencias de algunas enfermedades transmisibles, el fenomeno
migratorio ha cobrado un protagonismo en las discusiones que buscan explicar estos

fendomenos epidemiologicos (53).

En efecto, se ha senalado a los migrantes como uno de los principales grupos sobre los que
se debe focalizar las acciones. Hoy, se sabe que la inmigracion de personas provenientes de
paises con alta tasa de TB, contribuye a la carga de enfermedad en paises con baja
incidencia (51,54,55), y se ha sehalado que el fendmeno migratorio resulta esencial a la
hora de analizar la situacion de aquellos paises en que ha ocurrido un enlentecimiento en la

reduccion de incidencia(56-59).

Son muchos los factores socioculturales, econdmicos y politicos que inciden en el riesgo
de las personas, pero las limitaciones y condiciones de vida, que deben enfrentar los

migrantes, los sitia a ellos como un grupo especialmente vulnerable (60,61).

La migracion en si, no es un factor de riesgo, pero puede someter a las personas a
situaciones que aumentan su probabilidad de adquirir enfermedades (62,63). Estatus
migratorio, barreras idiomaticas y culturales, desconocimiento y su estigmatizacion

conducen a la persona a un aislamiento, convirtiéndolo en una persona con alto riesgo de
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enfermar y hasta fallecer. Asimismo, la baja confianza en el equipo de salud y su escasa

adherencia a la terapia, lo convierte en un paciente dificil de pesquisar y tratar (48,64,65).

En 1986, por ejemplo, EEUU experiment6 un aumento notable del nimero de casos de TB,
lo que marco un hito para la comunidad cientifica, debido a que para ese pais, significo el
primer gran retroceso sanitario en décadas, atribuyéndose este fenomeno a la llegada de
migrantes (66). De forma similar, la evidencia sugiere que mas de la mitad de los casos de
TB diagnosticados en el centro y norte de Europa, en la ultima década, se da en
inmigrantes, por lo que es preciso graficar tanto las curvas de incidencia para poblacion
autdctona, que en su mayoria se presentan de forma descendente, como para poblacion

foranea, que en su mayoria tienden al alza (42,51,55,67,68).

La evidencia cientifica sugiere que la principal causa de la diferencia entre la Tasa de
Incidencia de TB en casos autoctonos y extranjeros seria la reactivacion de TB
Latente(51). Se han descrito diferencias en cuanto al riesgo de exposicion a patdgenos,
vulnerabilidad a infecciones, vacunacion, susceptibilidad genética, deficiencias
nutricionales, comorbilidades, estatus socioeconomico, creencias culturales acerca de la

TB y barreras de acceso a la salud (61,64,69).

En los ultimos 30 afios, el proceso migratorio se ha presentado con mayor intensidad en
Chile. Si en 1982, se estimaba que los extranjeros que llegaban al pais eran cerca de
83.000, esa cifra alcanzo los 745.772 en el 2017 (70). El 65,3% de ¢cllos se concentra en la
RM y provienen principalmente de Perti, Colombia, Venezuela, Bolivia, Argentina y Haiti,
constituyendo en su conjunto, un 77,6% de la poblacién inmigrante internacional en Chile

(71); todos paises con mayor incidencia de TB que Chile (27,43).



El temor que produce la asociacién inmigracion y TB en ciudades en que los porcentajes
de inmigrantes son muy elevados, impacta de forma muy negativa en el marco de la
convivencia social. La creencia de una posible transmision inmigrante-autdoctono no
implica que sea precisamente ésta la realidad en la que vivimos. De hecho, es poco
probable que suceda si tenemos en cuenta los sistemas de agrupacion y convivencia, y la
transmisibilidad casi exclusiva entre ellos mismos(53). En un estudio realizado en
inmigrantes en San Francisco, en el que se utilizaron técnicas de epidemiologia molecular
para analizar la transmision de la TB, se confirm¢6 la hipotesis del contagio interno entre

los inmigrantes y practicamente la ausencia de contagio a autdctonos(72).

En Chile, existen pocos estudios nacionales dedicados a la TB, y atin menos evidencia de
si este incremento esta afectando la epidemiologia de la enfermedad en poblaciones

autoctonas(31-34,73).

La compleja relacion entre inmigracion y salud dificulta el desarrollo de investigacion
en el ambito, principalmente debido a que la salud de los inmigrantes estd determinada por
un sin namero de variables, que ya fueron mencionados, pero también debido al tiempo de

residencia que permanecen en el pais de acogida(74).

De igual manera, el impacto que tienen los procesos sobre las tasas de TB de cada pais,
dependera de qué tan oportunas y adecuadas sean las politicas que se desarrollen para esta
poblacion, pues, como ya se ha visto en otros paises, el sometimiento a condiciones de vida
precarias no hard mas que facilitar la emergencia y reemergencia de enfermedades

infecciosas como la TB(75,76).
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Asi, no hay duda que la inmigracién, sobre todo aquella de grandes colectividades,
supone un enorme desafio para los programas de TB, los cuales deben adaptarse a las

caracteristicas de los inmigrantes segiin sus regiones de origen.

Un tratamiento accesible, asi como un debido seguimiento, con DOT plenamente
implementado, resulta clave para abordar pacientes cuyo riesgo de abandono o
incumplimiento es alto (12,77). Asimismo, pareciera ser que, mejorar las condiciones de
vida tanto social como laboral, es tan indispensable como lo anterior al momento de tratar

la TB, desde el punto de vista poblacional.

De alli que otros paises, han implementado un sistema de agentes comunitarios en salud
(ACS), que permita la articulacion entre el sistema sanitario y grupos y/o colectividades,
de forma tal que el primer contacto de salud se realice precisamente en aquellos lugares

donde se estd propagando la enfermedad, y asi facilitar su cese oportuno (78,79).

2.3.3 Coinfeccion de TB-VIH

Chile fue el pais que report6 el mayor aumento de casos de VIH en los tltimos cinco afios
en América Latina (80); en efecto, la Tasa de Incidencia de VIH en Chile aument6 casi en

un 200% pasando de 17,5 x 100.000 en el 2010 a 37,5 x 100.000 en 2018 (81).

Esto es altamente preocupante para el pais puesto que la coinfeccion TB-VIH, resulta
altamente letal cuando ambas infecciones se potencian una a otra, apresurando el deterioro
de las funciones inmunologicas, pudiendo llevar a una muerte prematura si no se trata
adecuada y oportunamente (82). La infeccion concomitante VIH y Mycobacterium

tuberculosis, se traduce en un riesgo anual de 2-7% que en forma acumulada puede llegar



hasta un 50-60%, cuando en la poblacion VIH negativa el riesgo es del 5-10 % de por vida

(83).

La evidencia establece que el riesgo que tiene una persona con VIH de desarrollar una TB
activa, es cerca de 20 veces mayor que el riesgo que corre el resto de la poblacion mundial

(10).

De hecho, la TB sigue siendo la principal causa de muerte por enfermedad infecciosa en
personas con VIH (31,9%) (80,84). Un estudio determind mediante autopsias de pacientes
con VIH, que en el 66,7% de ellos se detect6 infeccion por Mycobacterium tuberculosis
(85). Asimismo, se estima que aproximadamente, una de cada cinco muertes por TB

corresponderia a personas seropositiva para el VIH (18,8%) (10).

El problema se agudiza, si se estima que el 49% de las personas que viven con TB y VIH
desconocen su coinfeccion (86), y solo el 39%, ha recibido tratamiento para ambas
infecciones (80). Dificultades como la capacidad de identificar oportunamente los casos,
implementar un sistema de notificacion eficiente y la falta de identificacion de grupos de

riesgo, pueden llevar a un subdiagndstico tanto de VIH, como de la coinfeccion (87).

Estudios en Europa han mostrado que los migrantes diagnosticados con VIH, tienden a
consultar tardiamente por atencion y tratamiento, en comparacion a los nacionales (88).
Adicionalmente, la evidencia muestra que la poblacion migrante en Europa con
coinfeccion por TB-VIH, han sido especialmente propensos al fracaso del tratamiento, a la

resistencia farmacoldgica y a una muerte prematura (89).

Tras lo anterior, se esconde un importante problema referido al acceso efectivo a la salud

sexual y reproductiva a través de los servicios publicos. Se ha descrito que tanto la
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oportunidad de atencion, como la calidad de las prestaciones estarian fuertemente afectadas

por inequidades asociadas al estatus migratorio. En ello tendrian responsabilidad, las
propias reparticiones publicas y sus funcionarios, quienes, en la practica, cierran o abren

las puertas del sistema con un preocupante sesgo discrecional (90).

Ante eso, parece oportuno recordar que la responsabilidad social del Estado no debe hacer
olvidar la responsabilidad individual del personal de salud: la no discriminacién es un
deber ético de todos y el trato humanitario refleja el respeto por la dignidad del enfermo y

la empatia hacia su dolencia (41).

También, se ha visto que entre algunos colectivos de jovenes inmigrantes en Chile existe
un bajo nivel de conocimiento en relacion a la prevencion y formas de transmision del
VIH. En mujeres especificamente, se observa que el nivel de estrés e incertidumbre
asociados al proceso migratorio, favorecen las situaciones de riesgo y perjudica las
posibilidades de proteccion contra el VIH (91). Datos epidemioldgicos de la notificacion
por VIH muestran que la proporcion de personas notificadas nacidas fuera del pais ha
pasado de un 2% en los quinquenios de 1998 a 2012 a un 11,6% en el quinquenio 2013-
2017, siendo el 85% de sexo masculino. El afio 2017 el porcentaje de extranjeros

notificados represent6 el 19% del total de casos (92).

Con esta seccion finaliza la revision del marco conceptual y teodrico de la tesis, para dar
paso a la justificacion del estudio. Posterior a dicha seccion, se presentan los objetivos del

trabajo, asi como la metodologia que se propone para dar respuesta a los mismos.



3. JUSTIFICACION
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3. JUSTIFICACION

Durante las ultimas décadas, Chile ha sido el pais de Sudamérica con menor incidencia de

TB (43), manteniéndose cercano a los 13 casos por 100.000 habitantes (27).

El PROCET, es una politica publica que le ha permitido al pais, reducir la mortalidad por
esta enfermedad en un 78%, pasando de 5,8 a 1,3 muertes por 100.000 habitantes entre
2004 y 2013, asi como reducir en un 70% la incidencia, pasando de 46,5 casos a 12,4 por

100.000 habitantes entre 1990 y 2013 (21,43,93).

No obstante, luego de décadas de resultados exitosos, a partir del 2000 ocurrié un
enlentecimiento en la reduccion de incidencia y desde el 2014, un aumento de ésta,
alcanzando los 14,7 x 100.000 en 2017 (27). Esta cifra sigue estando por debajo de la
incidencia de la region, sin embargo, implica el primer retroceso sanitario desde la

implementacion del Programa (27).

Publicaciones asocian el fenomeno del enlentecimiento en la reduccidon de incidencia, a la
aparicion de nuevos grupos susceptibles, como la poblaciéon  extranjera
(42,48,56,58,60,94,95). La migracion en si, no es un factor de riesgo, pero puede llevar a
las personas a situaciones que aumentan su riesgo de adquirir enfermedades (48,55,64).
Estos presentarian escasa adherencia a la terapia, baja confianza con el equipo de salud y,
en muchas ocasiones son victimas de estigmatizacion lo cual los conduce a situaciones de
aislamiento y discriminacién, convirtiéndolos en sujetos especialmente vulnerables

(42,51,52).



Estudios muestran que en aquellos paises que han alcanzado una baja incidencia de TB, los
casos autoctonos comienzan a perder importancia relativa frente a los casos extranjeros
(42,51,55), los que pueden presentarse como personas que viajan con la enfermedad, o que

contraen la infeccion a poco tiempo de haber arribado al pais (52,67).

En los ultimos 30 anos, Chile ha tenido un aumento sostenido de extranjeros que llegan al
pais, pasando de 83.000 migrantes en 1982, a 745.772 en el 2017 (70,71). El 65,3% de
ellos se concentra en la RM. Los principales paises de origen son: Perti, Colombia,
Venezuela, Bolivia, Argentina y Haiti (71,96); todos paises con mayor incidencia de TB

que Chile (43).

Por otro lado, la TB sigue siendo la principal causa de muerte por enfermedad infecciosa
en personas con VIH (31,9%) (80). Un estudio mostrd que, en autopsias de pacientes con
VIH, la TB estaba presente en 69% de ellos (85). Asimismo, se estima que

aproximadamente, una de cada cinco muertes por TB corresponderia a personas viviendo

con VIH (18,8%) (10).

Resulta crucial incorporar a la discusion lo anterior, dado que Chile fue el pais que reportd
el mayor aumento de casos de VIH en los ultimos cinco afios en toda América Latina (80);
en efecto, la Tasa de Incidencia de VIH en Chile aument6 casi en un 200% pasando de

17,5 x 100.000 en el 2010 a 37,5 x 100.000 en 2018 (81).

El problema se agudiza al considerar que estimaciones revelan que el 49% de las personas
que viven con TB y VIH desconocen su coinfeccion (86), y solo el 39%, ha recibido
tratamiento para ambas infecciones (80). Dificultades como la capacidad de identificar

oportunamente los casos, implementar un sistema de notificacion eficiente y la falta de
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identificacion de grupos mas expuestos a la infeccion, pueden llevar a un subdiagnostico

tanto de VIH, como de la coinfeccion (87).

Junto con la reemergencia epidemioldgica de TB ocurrida en Chile, también se ha visto un
consecuente aumento de casos en otro de los grupos vulnerables: la poblacion infantil. El
nimero de casos de TB Pediatrica experimenté un aumento del 90% respecto de los casos

infantiles del afio anterior durante el 2018 (76 casos) (27).

Reconocer y detectar los casos de TB en poblacion infantil es de suma importancia, puesto
que por un lado, un caso nuevo de TB pediatrica puede servir como un indicador de que
hubo una transmisidn reciente en la comunidad (97) y por otra parte, un caso no tratado de
infeccion tuberculosa latente (ITBL) en nifios representa el reservorio del cual emergeran
futuros casos activos y contagiosos, planteando un significativo obstaculo a largo plazo

para las aspiraciones mundiales de eliminacion de la TB (98).

Por todo aquello, es que la prevencion, deteccion y tratamiento de TB en grupos
vulnerables como la TB en poblacion migrante, la coinfeccion por TB/VIH y la TB en
menores 15 afios, suponen un enorme desafio para el sistema sanitario. Asi, el proposito de
este estudio es describir tanto la evolucién socio-epidemiologica de los casos de TB, en
Servicios de Salud de la Region Metropolitana como la de los casos de coinfeccion de TB-
VIH vy de los casos de TB Pediétrica, junto con los aspectos asociados a su ocurrencia, en

el periodo 2005 al 2018.



4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS
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4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS

4.1 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e ;Qué cambios han ocurrido en cuanto a las caracteristicas socio-epidemiologica de
la Tuberculosis en la Regién Metropolitana de Chile, en los ultimos afios?

e ;Cbémo ha sido la evolucion de los casos de Tuberculosis en personas de diferente
pais de origen en la Region Metropolitana de Chile?

e ;Como ha sido la evolucion de los casos de Tuberculosis en personas con
coinfeccion de TB/VIH en la Regién Metropolitana de Chile?

e ;Como ha sido la evolucion de los casos de Tuberculosis en poblacion pediatrica en
la Region Metropolitana de Chile?

e ;Existe similutud entre la distribucion epidemiolédgica del nuevo Coronavirus y la

Tuberculosis en la Region Metropolitana?



4.2. OBJETIVO GENERAL

Describir la evolucion de la tuberculosis en la Region Metropolitana de Chile y los

aspectos relacionados a la ocurrencia de casos en poblaciones vulnerables de la Region

Metropolitana de Chile, 2005 a 2018.

4.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Describir la evolucion socio-epidemioldgica de los casos de Tuberculosis,
desde 2005 al 2018, estratificando segun pais de origen, en Servicios de Salud
de la Region Metropolitana

Describir las caracteristicas socio-epidemiologicas de los casos de
Tuberculosis-VIH, y aspectos asociados a su ocurrencia, del 2005 al 2018
Describir las caracteristicas socio-epidemiologicas de los casos de
Tuberculosis Pediatrica, y aspectos asociados a su ocurrencia, del 2005 al
2018.

Describir patrones de similitud epidemioldgica entre el COVID-19 y la
Tuberculosis en la Region Metropolitana, desde una perspectiva de los

determinantes de la salud.
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5. METODOLOGIA



5. METODOLOGIA

Como ya se menciond, el presente trabajo se estructurd en base a los cuatro objetivos

especificos, en torno a los cuales se desarrollaron cuatro trabajos cientificos.

A continuacion se describen los aspectos generales de la metodologia empleada por cada

trabajo, asi como los elementos comunes que comparten.
5.1 CONTEXTO

Los Informes de Situacion Epidemioldgica de la TB en Chile, han mencionado a los
Servicios de Salud Metropolitano Central (SSMC), Norte (SSMN) y Sur (SSMS), entre los

Servicios con mayores tasas de TB en el pais.

Los Servicios de Salud a su vez, cumplen el rol de brindar cobertura sanitaria a las
comunas que se encuentren en su territorio. Una comuna, es la division administrativa
territorial menor y bésica de Chile. Corresponde a lo que en otros paises se conoce como

municipio. A continuacioén se muestran las comunas consideradas por los SSMC, SSMN y

SSMS

Servicio de Salud Servicio de Salud Servicio de Salud

Metropolitano Norte Metropolitano Central Metropolitano Sur

(1.181.012 Hab.) (1.199.479 Hab.) (1.049.381 Hab.)
Conchali Santiago El Bosque
Huechuraba Cerrillos La Cisterna
Independencia Estacién Central Lo Espejo
Quilicura Maipu Pedro Aguirre Cerda
Recoleta San Joaquin
Colina San Miguel
Lampa San Bernardo
Tiltil Buin

Calera de Tango

Paine
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Por otro lado, si bien la migracion es un fendmeno nacional, se ha observado que los

extranjeros, tienden a concentrarse mayoritariamente en determinadas regiones del pais. De
acuerdo al Censo 2017, 486.568 son los inmigrantes que habitan en la RM, constituyendo

el 68% de esta comunidad.

Asimismo, las personas extranjeras representan el 9,8% del total de la poblacion cubierta

por los Servicios de Salud Metropolitano Norte, Central y Sur

5.2 DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Para dar respuesta a cada uno de los objetivos se llevaron a cabo cuatro trabajos cientificos,

que comparten el mismo disefo: estudio de tipo descriptivo con componente ecoldgico.

Para los objetivos especificos 1, 2 y 3, se analizaron respectivamente, los casos totales de
TB, los casos de coinfeccion por TB/VIH y los casos de TB en menores de 15 afios,
registrados por el PROCET en los Servicios de Salud Metropolitano Central, Norte y Sur,

entre los afios 2005 a 2018.

Para el SSMC y SSMS, se cont6 con la totalidad de los registros desde Enero de 2005 a
Diciembre de 2018, mientras que para el SSMN, so6lo se dispuso de los registros a partir

del 2012.

La poblacion cubierta por estos Servicios de Salud fue de 3.429.872 personas en el 2018,
lo que representa el 48,2% de todos los habitantes de la Region Metropolitana (RM) y
19,5% de la poblacion total del pais. Para el caso de la poblacion pediatrica, la poblacion

cubierta por estos Servicios fue de 690.540 menores de 15 afios, lo que representa el 46,1%



de todos los menores de la Region Metropolitana (RM) y 18,4% de la poblacion menor de

15 afios total del pais.

Para el objetivo especifico 4, se compararon las tasas de TB del 2018, de las comunas
(unidades territoriales), pertenecientes al SSMC, SSMN y SSMS, y se compararon con las
tasas de incidencia de COVID-19 para 21 comunas de la RM (las comunas pertenecientes
al SSMN, SSMC y SSMS, maés aquellas incorporadas en la cuarentena selectiva instaurada

como estrategia de control de la pandemia en Chile).

5.3 VARIABLES Y FUENTES DE INFORMACION

En los diferentes grupos de vulnerabilidad estudiados: migrantes; personas con coinfeccion
de TB/VIH y poblacion pediatrica, se revisaron los casos registrados y se recogieron los

siguientes antecedentes provenientes del formulario de notificacion obligatoria:

*  Sexo

* Edad

* Localizacion de la TB (pulmonar y extrapulmonar)

» Confirmacion bacterioldgica (frotis, cultivo, reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), y mediante otros hallazgos)

+ Coinfeccion con VIH

* Privacion de libertad

* Comuna de residencia

» Pais de procedencia

» Efectividad de la terapia anti-tuberculosis.
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Para la variable efectividad de la terapia anti-tuberculosis, se definieron 4 atributos de
acuerdo a los criterios que describe la OMS: “éxito global” del tratamiento si es que el
paciente culmina su terapia; “abandono o pérdida de seguimiento” si registra inasistencia
continua a la terapia por mas de 30 dias; “fracaso”, cuando la baciloscopia persiste positiva
hasta el cuarto mes de tratamiento, o si luego de hacerse negativa reaparece positiva
durante la terapia y “muerte”, si es que esta ocurre durante el tratamiento, independiente de

la causa.

Cabe mencionar que luego de obtener las autorizaciones pertinentes para el manejo de
informacion, se recibieron bases de datos de 3 Servicios de Salud diferentes, y mas de una
década de observacion, por lo que en la practica, hubo que limpiar, consolidar y
homogeneizar 34 archivos en formato excel, cada uno con al menos, 3000 datos entre

pacientes y sus variables respectivas.

5.4 ANALISIS ESTADISTICO

La informacion recolectada hizo posible la construccion de tasas de incidencia,
estratificadas en dos grandes grupos: casos chilenos y casos extranjeros. Para la incidencia
de TB en personas nacidas en Chile, se utilizd6 como denominador la poblacion registrada
en las comunas que abarcan los Servicios de Salud, mientras que la tasa en personas no
nacidas en Chile, fue calculada a partir de una aproximacién basada en los registros de

visas temporarias y permisos definitivos.



Para el objetivo especifico I, se realiz6 un analisis de correlacion lineal de Pearson entre la
tasa de incidencia y los casos extranjeros. El mismo procedimiento estadistico se aplicd
para analizar la relacion existente entre los casos de coinfeccion TB/VIH y el porcentaje de

casos extranjeros.

También se aplicod un andlisis de correlacion lineal de Pearson para evaluar asociacion
entre la tasa de incidencia de TB en chilenos menores de 15 afios y porcentaje de personas

extranjeras del mismo gupo etario.

Para los diferentes grupos de vulnerabilidad estudiados ya mencionados, se analizaron los
resultados de la terapia, aplicando la prueba de Chi-cuadrado, para observar diferencias

entre los grupos.

Para el objetivo 4 también se aplico un analisis de correlacion de Pearson, entre las tasa de
incidencia de TB del afio 2018 y la tasa de COVID-19 durante las semanas
epidemioldgicas 14, 15 y 16 de 2020 en las comunas pertenecientes a los SSMC, SSMN y

SSMS.

Para todos los andlisis se considerd estadisticamente significativo a un p valor menor a
0.05 y se utiliz6 el paquete estadistico STATA 13.0 y el software Microsoft Excel 2016

para el analisis de datos.

5.6 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo contdé con la autorizacion de los encargados del PROCET de los
Servicios de Salud Metropolitano Central, Norte y Sur, asi como la aprobacion del Comité

Etico Cientifico del SSMC.
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Para que aquello fuese posible, el trabajo y las condiciones de operacionalizacién de la

informacion requirié cumplir en su totalidad con la normativa legal existente en Chile. Esto
implicd reuniones de gestion con los encargados del PROCET de cada Servicio de Salud y
otras reuniones con los respectivos directores de los Hospitales base, que funcionan como
sedes operativas de los Servicios. Luego de contar con dichas autorizaciones fue posible
presentar el proyecto al Comité Etico Cientifico del SSMC. Desde que se comenzé a
escribir la idea de investigacion, hasta que se obtuvo el acceso a los datos, el proceso

demord cerca de 8 meses.

5.6.1 Acerca de la privacidad de las personas y confidencialidad de la informacion.

Concordante con la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de
UNESCO, la privacidad de las personas y la confidencialidad de la informacion que les
atafie deben respetarse. En este sentido, la reserva de la informacién de salud es un aspecto
central para la adecuada relacion clinica y para mantener la confianza de la sociedad en los
profesionales de la salud, ademas de proteger a los sujetos de una discriminacién injusta si

esta informacion fuere divulgada a terceros.

En ese contexto, la legislacion chilena, a través de diversas leyes, resguarda esta
informacion: Ley N° 20.584: “REGULA LOS DERECHOS Y DEBERES QUE TIENEN
LAS PERSONAS EN RELACION CON ACCIONES VINCULADAS A SU ATENCION EN
SALUD” Y Ley N° 19.628 de 1999, “SOBRE PROTECCION DE LA VIDA PRIVADA O

PROTECCION DE DATOS DE CARACTER PERSONAL”’



5.6.2 Acerca del uso de informacion de pacientes con fines de investigacion

El acceso a los datos de la ficha clinica con fines de investigacion se inscribe dentro de lo
que es un protocolo de investigacion y como cualquier protocolo de investigacion
cientifica en seres humanos, debe ser revisado por un Comité Etico Cientifico (CEC)

acreditado, tal como lo prescribe el art. 10 de la ley 20.120 y su Reglamento.

Las circunstancias en las cuales determinada informacion contenida en la ficha clinica sea
entregada con fines de investigacion, sin el consentimiento del sujeto, seran siempre
consideradas situaciones EXCEPCIONALES, que deberan ser debidamente ponderadas
por los Directores de establecimientos que las tengan a cargo y por los Comités Etico

Cientificos.

5.6.3 Manejo y proteccion de datos sensibles

Para llevar a cabo este estudio, los investigadores principales debieron acceder a los
registros de los Programas de Control de la TBC de los Servicios de Salud Metropolitano

Central, Norte y Sur comprendidos entre los afios 2005 a 2015.

Estos registros consideraban datos sensibles como la identificacion de los pacientes
(nombre y rut), su direccion y diagndsticos asociados, por lo que se propusieron las
siguientes medidas para resguardar la confidencialidad y proteccion en el uso de esta

informacion:

» Sdlo los investigadores principales tuvieron acceso a la base de datos original, a
la cual pudieron tener acceso exclusivamente durante el tiempo que durd la

investigacion.
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La base de datos original fue modificada, sustituyendo los rut y los nombres por
un nimero que lo identifique como sujeto de estudio, y al mismo tiempo las filas
fueron sometidas a un proceso de aleatorizacion, de modo que cada dato fuese
anonimizado y no vinculable con el paciente original, impidiendo el
reconocimiento de la persona. A esa base de datos se le llam6 “Base maestra”

A la base maestra se le asignd una clave de acceso, y se almacen6d en un
pendrive, el que fue guardado en una pequefia caja fuerte. Tanto la clave como la
llave de acceso, estuvieron en posesion exclusiva de los investigadores
principales.

Los investigadores principales se comprometieron a eliminar todo registro de la
base de datos original y de la base maestra, una vez finalizada la investigacion.
Finalmente, los resultados so6lo seran comunicados en plataformas de

divulgacion cientifica y no serd usada con otros fines.

5.6.4 Potenciales riesgos

El presente trabajo contempld la revision y andlisis de la base de datos construida a

proposito del funcionmiento del PROCET, sin intervencién directa sobre los usuarios

pertenecientes al mismo, por lo que no existioé un riesgo adicional para el paciente.

5.6.5 Beneficios para los participantes

El presente trabajo supone un beneficio para las personas pertenecientes al Programa, para

los inmigrantes y finalmente para toda la sociedad.



Al identificar los grupos en riesgo de padecer TB, sus caracteristicas y su geolocalizacion,
sera posible pasar de un método de pesquisa pasiva a una estrategia de pesquisa activa, lo
que permitird realizar diagnosticos oportunos, disminuyendo las posibilidades de contagio.
Esto supone un beneficio para cualquier persona que esté en riesgo de contraer la
enfermedad incluyendo aquellos casos que ya han sido diagnosticados y padecen una

recidiva.

Asimismo, la mejor comprension de la problemadtica, permite llegar de manera mas
efectiva a la comunidad extranjera, la cual muchas veces se automargina por diversas

barreras de acceso que los convierte en una poblacion vulnerable.

Por ultimo, en la medida que se refuercen los métodos de pesquisa, mejore la capacidad
diagnéstica y se identifiquen con claridad los grupos de riesgo, se podran adoptar medidas
que propendan a la anticipaciéon de la enfermedad, lograndose mejores resultados

sanitarios, que finalmente beneficiarian a todo el pais.
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6. RESULTADOS

6.1 RESULTADOS GENERALES

Durante el periodo estudiado se registraron 7507 casos de TB diagnosticados. 906
correspondieron a casos de coinfeccion por TB/VIH, lo que representa un 12,1%.
Asimismo, se registraron 160 casos de TB en menores de 15 afos, representando un 2,13%

del total de casos.
De los 7507 casos, el 19,0% pertenecio a casos ocurridos en personas no nacidas en Chile.

La enfermedad se presentd mayoritariamente en hombres (65,8%) y la media de edad del
total de casos fue de 44,5 afios. En cuanto a localizacion, el tipo mas frecuente fue la TB
Pulmonar con el 75,1% de los casos, mientras que la presentacion mds frecuente en el

24,9% restante, fueron las formas ganglionar y pleural.

La Tabla 1 ilustra la incidencia de casos de TB en los tres Servicios de Salud, de

coinfecciéon VIH/TB y de TB Pediatrica segun pais de origen, en los afios 2012 y 2018.
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Tabla 1. Incidencia de casos de TB en los Servicios de Salud Metropolitano Norte,
Central y Sur, incidencia de coinfeccion VIH/TB e incidencia de TB Pediatrica, segin

pais de origen, en los afios 2012y 2018.

2012 2018
SSMN-C-S TB/VIH d';"i;‘::; SSMN-C-S TB/VIH d';"i;‘;r:;s
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Chilenos 469 (90,9) 53 (100) 6 (100) 563 (648 55 (55 11 (47.8)
Extranjeros 47  (9,1) 0 (0) 0 (0) 306 (35,2) 45  (45) 12 (52,2)
Total 516 (100) 53 (100) 6 (100) 869 (100) 100 (100) 23 (100)

Se observa que en los ltimos 6 afos, no s6lo ha habido un aumento en el numero de casos,

sino, un incremento en el peso relativo que aportan los casos extranjeros.

Por otra parte, la mayoria de los casos en personas privadas de libertad, provino del SSMC,

el cual da cobertura al recinto penitenciario mas grande del pais. Estos casos representaron

por si solos, un 14,3% de todos los casos de TB notificados en este Servicio, aunque esta

cifra descendid a 7% el afio 2018. Los SSMN y SSMS mostraron una baja proporcion de

casos en poblacion penal (1,4% y 3,5% respectivamente).

Durante los primeros afnos del periodo estudiado, la mortalidad por TB se mantuvo

relativamente constante, cercana a 1,2 x 100.000 hab., pero a partir del 2011, se observa un



leve y sostenido aumento, llegando a 1,7 x 100.000 hab. en el 2018, con un peak de 2,6 x

100.000 hab. en el afio 2015.

La tasa de incidencia de TB para los tres Servicios de Salud, pasé de 22,5 x 100 mil hab.
en 2005 a 25,3 x 100 mil hab. en 2018. A excepcidn de un peak de frecuencia en el 2009,
se observa que la incidencia de TB mostrd un descenso entre el 2005 y 2012, pero a partir
de ese afio, se experimentd un aumento que supera incluso las cifras observadas al inicio
del periodo. Dicho incremento, también coincide con un alza en la proporcion de casos
extranjeros, pasando de constituir un 9,1% de los casos totales en el 2012, a 35,2% en el
2018. Al ser sometidas a un analisis de correlacion simple, no se observa asociacion entre
ambas variables, aun excluyendo el afio 2009, como un posible afio de sobrediagnostico. (r

=0,13; p = 0.67).

Finalmente, en cuanto a los resultados de la Terapia anti-tuberculosis, se observo que tanto
para poblacion general, como para grupos de vulnerabilidad, como lo son los migrantes y
los coinfectados por TB-VIH, el porcentaje de éxito ha disminuido, con el paso del tiempo,

observandose las cifras mas bajas en los dos ultimos afios de observacion.

6.2 RESULTADOS ESPECIFICOS:

A continuacion se presentan los resultados asociados a cada una de las etapas de
investigacion, realizadas para dar respuesta a cada objetivo especifico del trabajo, en

formato de articulo cientifico:




6.2.1 Resultados Especificos asociados al objetivo especifico 1 (Articulo 1)
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Resumen

Introduccion: El Programa chileno de Control y Eliminaciéon
de Tuberculosis (PROCET) ha permitido reducir la mortalidad por
esta enfermedad en 78%. entre los afios 2004 y 2013. No obstante,
luego de décadas de resultados exitosos, a partir del 2000 ocurrié
un enlentecimiento en la reducciéon de incidencia y desde el 2014,
un aumento de ésta. Objetivos: Describir la evoluciéon socio-
epidemiolégica de los casos de tuberculosis (TBC), desde 2005 al
2018, estratificando segun pais de origen. en Servicios de Salud de
la Region Metropolitana (RM). Métodos: Estudio transversal con
componente ecologico. Se consideraron las variables: edad. sexo.
localizacién de la TBC. confirmacion bacteriologica, co-infeccion
con VIH, privaciéon de libertad, pais de procedencia y efectividad
de la terapia anti-tuberculosis. Resultados: Se notificaron 7.507
casos, de los cuales 75,1% fue de localizacién pulmonar y 65.4%
bacteriolégicamente demostrado. Un 19.0% de los casos pertenecieron
a personas no nacidas en Chile, con un aumento de esta proporcion
en los ultimos seis aflos. Las tasas de incidencia. descendientes en
la primera mitad del periodo, exhibieron un alza a partir del 2012,
alejandolas del umbral de eliminacion. Se observé en 74.3% éxito en
la terapia y 13.4% de muerte en los casos evaluados. Conclusiones:
En los ultimos afios, la incidencia de TBC en la RM aumenté. Los
nuevos grupos vulnerables. especialmente los migrantes, requieren
con urgencia, que se implementen y refuercen estrategias como la
educacion, pesquisa activa y acciones de control de TBC.

Palabras clave: enfermedades infecciosas; incidencia; vigilancia
epidemiolégica; inmigrantes.

Abstract

Background: The Chilean Program for the Control and Elimination
of Tuberculosis (PROCET) has reduced mortality from this disease by
78% between 2004 and 2013. However, after decades of successful
results, starting in 2000 there was a slowdown in the reduction of
incidence and since 2014, an increase in it. 4im: To describe the socio-
epidemiological evolution of tuberculosis (TB) cases treated at health
clinics in the Metropolitan Region (MR) of Chile from 2005 to 2018,
stratifying by country of origin. Methods: Cross-sectional study with
ecological components, including analyses of age, sex. TB localization,
bacteriological confirmation of diagnosis, co-infection with HIV,
incarceration, country of origin, and effectiveness of tuberculosis
treatment. Results: A total of 7,507 TB cases were recorded during the
study period: 75.1% of cases were pulmonary tuberculosis, and 65.4%
were bacteriologically confirmed. Overall, 19.0% of cases involved
persons born outside of Chile, with the proportion of cases in foreign-
bomn persons increasing over the past 6 years. Incidence decreased
during the first half of the study period but then began to increase after
2012, moving the country away from the threshold of elimination. A
total of 74.3% of cases were treated successfully, and 13.4% expired.
Conclusion: In recent years, TB incidence has increased in the MR of
Chile, possibly attributable to growing populations of vulnerable groups
such as immigrants. This finding suggests an urgent need to implement
and reinforce strategies such as education. an active screening model
and more efficient contact tracing to prevent the spread of TB.

Keywords: infectious diseases: incidence; epidemiological survei-
llance; immigrants.
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Introduccion

urante las ultimas décadas, Chile ha sido el pais de

Sudameérica con menor incidencia de tuberculosis

(TBC)!. manteniéndose cercano a los 13 casos
por 100.000 habitantes’.

El Programa chileno de Control y Eliminacién de
Tuberculosis (PROCET), es una politica publica que
le ha permitido al pais. reducir la mortalidad por esta
enfermedad en 78%, pasando de 5.8 a 1,3 muertes por
100.000 habitantes entre 2004 y 2013, asi como reducir
en 70% la incidencia, pasando de 46.5 casos a 12.4 por
100.000 habitantes entre 1990 y 2013134,

No obstante, luego de décadas de resultados exito-
sos, a partir del 2000 ocurrié un enlentecimiento en la
reduccion de incidencia y desde el 2014, un aumento de
ésta, alcanzando los 14,7 x 100.000 en 20172 Esta cifra
sigue estando por debajo de la incidencia de la region;
sin embargo, implica el primer retroceso sanitario desde
la implementacién del programa?’.

Publicaciones asocian el fendmeno del enlentecimien-
to en la reduccion de incidencia a la aparicion de nuevos
grupos susceptibles, como la poblacién extranjera®'!. La
migracion en si, no es un factor de riesgo. pero puede
llevar a las personas a situaciones que aumentan su
riesgo de adquirir enfermedades!-3. Estas presentarian
escasa adherencia a la terapia, baja confianza con el
equipo de salud, y su estigmatizacion las conduce a un
aislamiento, convirtiéndolas en sujetos especialmente
vulnerables!*16,

La evidencia indica que en aquellos paises que alcan-
zan una baja incidencia de TBC, aumenta la importancia
relativa de casos en personas extranjeras'*", los que se
manifiestan en personas con TBC que ingresan al pais o
que desarrollan la enfermedad a poco tiempo del arribo
al pais'é-8.

En los ultimos 30 afios, Chile ha tenido un aumento
sostenido de extranjeros que llegan al pais, pasando de
83.000 migrantes en 1982, a 745.772 en el 2017, El
65.3% de ellos se concentra en la Region Metropolitana
(RM). Los seis paises que aportan mayor proporcion
de personas al total de inmigrantes, provienen de Pert,
Colombia, Venezuela, Bolivia, Argentina y Haiti, consti-
tuyendo 77.6% de la poblaciéon inmigrante internacional
en Chile!*?!; todos paises con mayor incidencia de TBC
que Chile!.

En suma, el ultimo informe entregado por los paises
de baja incidencia de TBC de las Américas, define a los
extranjeros como el grupo con mayor riesgo de adquirir
la enfermedad en Chile?.

Por ello, este estudio se propone describir la evolucion
socio-epidemiologica de los casos de TBC, desde el ano
2005 al 2018, estratificando segun pais de origen, en los
principales Servicios de Salud (SS) de la RM.

Métodos

Se trata de un estudio descriptivo con componente
ecoldgico, en el cual se analizaron los casos de TBC
registrados por el PROCET en los Servicios de Salud
Metropolitano Central (SSMC), Norte (SSMN) y Sur
(SSMS), entre los afios 2005 y 2018.

Para el SSMC y SSMS. se contd con la totalidad de los
registros desde enero de 2005 a diciembre de 2018, mien-
tras que, para el SSMN, sélo se dispuso de los registros a
partir del 2012. La poblacion cubierta por estos servicios
fue de 3.429.872 personas en el 2018, lo que representa
48.2% de todos los habitantes de la RM y 19,5% de la
poblacion total del pais.

Informes preliminares muestran que estos tres SS
tienen altas tasas de TBC y reciben una importante
cantidad de extranjeros. En efecto, 68% de los migrantes
de la RM se concentra en este territorio, representando
aproximadamente 9,8% del total de la poblacion cubierta
por los tres SS.

Se revisaron los casos diagnosticados y se recogieron
los siguientes antecedentes provenientes del formulario
de notificacion obligatoria: sexo. edad, localizacion de
la TBC (pulmonar y extra-pulmonar), confirmacién
bacterioldgica (frotis, cultivo, reaccion de polimerasa en
cadena (RPC), y mediante otros hallazgos), co-infeccion
con VIH, privacién de libertad, comuna de residencia,
pais de procedencia y efectividad de la terapia anti-TBC.

Para la variable efectividad de la terapia anti-TBC se
definieron cuatro atributos de acuerdo a los criterios que
describe la OMS: “éxito global” del tratamiento si es que
el paciente culmina su terapia: “abandono o pérdida de
seguimiento” si registra inasistencia continua a la terapia
por mas de 30 dias; “fracaso”, cuando la baciloscopia
persiste positiva hasta el cuarto mes de tratamiento, o
si luego de hacerse negativa reaparece positiva durante
la terapia y “muerte”, si es que esta ocurre durante el
tratamiento, independiente de la causa.

La informacion recolectada hizo posible la cons-
truccion de tasas de incidencia, estratificadas en dos
grandes grupos: casos chilenos y casos extranjeros. Para
la incidencia de TBC en personas nacidas en Chile, se
utilizé como denominador, la poblacién registrada en
las comunas que abarcan los SS, mientras que la tasa en
personas no nacidas en Chile, fue calculada, a partir de una
aproximacion basada en los registros de visas temporarias
y permisos definitivos.

Se utilizé el paquete estadistico STATA 13.0 y el
software Microsoft Excel 2016 para el analisis de datos.
Se realizé un analisis de correlacion lineal de Pearson
entre la tasa de incidencia y los casos extranjeros. Se
usaron pruebas de y? para analizar los resultados de la
terapia. Se considerd estadisticamente significativo a un
p valor menor a 0.,05.
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Se contd con la autorizacion de los encargados del
PROCET de los SSMC, SSMN y SSMS, asi como la
aprobacién del Comité de Bioética del SSMC.

Resultados

Durante el periodo estudiado se registraron 7.507
casos de TBC diagnosticados. El 65.8% correspondio a
hombres y la media de edad fue de 44,5 aiios (mediana
de edad = mujeres: 46,8; hombres: 43.3 afios).

La tasa de TBC en casos chilenos, muestra una evolu-
cion similar a la anteriormente descrita para los tres SS.
aunque mas baja. Por el contrario, la tasa de incidencia
en casos de personas no nacidas en Chile, se muestra mas
alta en todos los afios a partir del 2006, con un fuerte
incremento desde 2012, alcanzando tasas de hasta 72,2 x
100.000 hab. Los cambios en la tasa de incidencia de TBC
para la poblacién de estudio, asi como su estratificacion
segun nacionalidad, se observan en la Figura 1.

Del total de casos, 75.1% correspondi6é a TBC pulmo- Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los casos de TBC, segin
nar (TBC-P) y 87% de ellos fueron bacteriologicamente pais de origen, para el periodo 2005-2018, en tres Servicios de Salud de la Region
- Met lit. de Chil
demostrados. E124,9% de los casos se describieron como ctropolrtana ce =hr'e
TBC extra-pulmonar, destacandose las formas ganglionar Caracteristica socio-demografica y Casos de tuberculosis
2 clinica Chilenos Extranjeros
y pleural como las mas frecuentes.
Del mismo modo. se observé que, para todo el periodo. Seon(%) _ . sos
12,1% de los casos correspondié a co-infeccion TBC/VIH, emenine ’ '
A Masculino 66,9 60,5
con un leve aumento a lo largo del periodo (0.2% anual).
Por otra parte, la mayoria de los casos en personas pri- Edad (media en afios)
vadas de libertad. provino del SSMC, el que da cobertura Femenino 50,7 32,7
al recinto penitenciario mas grande del pais. Estos casos x) ':lcu“no 445%5 ;;:1
representaron por si solos, 14,3% de todos los casos de :
TBC notificados en este SS, aunque esta cifra descendid Localizacién (%)
a 7% el afio 2018. Los SSMN y SSMS mostraron una Pulmonar 75.3 74,5
: 2 -z Pulmonar BD* 65,7 63,9
. 0, 8 .
baja pl?porcmn Qe casos en poblacion penal (1.4 y 3.5%, Extra-pulmonar 247 255
respectivamente).
De los 7.507 casos, 19.0% pertenecié a personas Condicion asociada (%)
no nacidas en Chile. E1 60% de ellos provino de Peru, g‘?“'“f_?cc':" I_T:CNLH 1 82'8' 111 '77
15% de Haiti, 5% de Bolivia y 12% de otros paises de fivacion de fiberta
Amerlc.a Latina. Enr su co'n!unto. los casos en personas *Pulmonar BD: Tuberculosis pulmonar bacteriolégicamente demostrada. Fuente: Elaboracion
provenientes de Pert y Haiti, representaron 73.5% de los propia de los autores.
casos en extranjeros notificados el 2018. En la Tabla 1 se

observan las caracteristicas demograficas y clinicas de los
casos, segun origen.

Durante los primeros aiios del periodo estudiado, la
mortalidad por TBC se mantuvo relativamente constante

70

cercana a 1.2 x 100.000 hab., pero a partir del 2011, se 60
observé un leve y sostenido aumento, llegando a 1.7 x

100.000 hab. en el 2018, con un pico de 2.6 x 100.000 50
hab. en el afio 2015. 0

La tasa de incidencia de TBC para los tres SS. pasé
de 22,5 x 100 mil hab. en 2005 a 25,3 x 100 mil hab. en
2018. A excepcion de un pico de frecuencia en el 2009,
se observo que la incidencia de TBC mostr6 un descenso
entre los afios 2005 y 2012, pero a partir de este tultimo

ano, se experimento un aumento que super6 incluso, las 10
cifras observadas al inicio del periodo. Dicho incremento, o
ta1nb1§11 coincide con un alza en la proporcion de casos 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018
extranjeros, pasando de constituir 9.1% de los casos to-
-~~~ Chilenos No nacidos en Chile —— Total Pob. estudio

tales en el 2012, a 35.2% en 2018. Al ser sometidas a un
analisis de correlacion simple, no se observa asociacion
entre ambas variables, aun excluyendo el aiio 2009, como
un posible afo de sobre-diagnoéstico (r=0,13; p = 0.67).

30

Tasa de tuberculosis (x 100.000 hab.)

Figura 1. Tasa de incidencia de TBC en tres SS de la Region Metropolitana de Chile: incidencia de
TBC en poblacion chilena y poblacion extranjera en Chile, durante el periodo 2005-2018. Fuen-

te: Creacion propia de los autores.
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Figura 2. Distribucion y evo-
lucion de tasa de incidencia
de TBC por 100 mil habi-
tantes/afio por comuna de
la Region Metropolitana de
Chile, entre el 2012 y 2018.
Fuente: Creacion propia de
los autores.
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2016

1

Incidencia de Tuberculosis
(x100.000 habitantes)
W Al incidencia (> 50 casos)
W Incidencia moderada (20-49 casos)
W Baja incidencia o umbral de eliminacién (10-19 casos)
1 Fase de eliminacion avanzada (< 10 casos)

2014

T

2018

1

Las comunas que presentaron tasas mas altas de TBC
durante el periodo, fueron Santiago, San Joaquin, Lo
Espejo. Pedro Aguirre Cerda, Independencia, Estacion
Central y Recoleta; esta ultima con mas de 50 casos
x 100.000 hab. en el 2018. La distribucién de tasa de
incidencia de TBC por comuna, entre el 2012 y 2018, se
observa en la Figura 2.

En relacion a los resultados de la terapia, solo fueron
considerados 4.394 casos del total, excluyendo aquellos
casos con registros incompletos, asi como los casos
ocurridos durante el aiio 2018, muchos de los cuales aun

no completaban su tratamiento al iniciar esta investiga-
cion. Del total de casos evaluados, se observo 74.3% de
éxito, 12.1% de abandono. 13.4% de muerte y 0.1% de
fracaso. Al observar estas cifras segun nacionalidad, los
extranjeros tienen mayor frecuencia de éxito en la terapia
y menor porcentaje de muertes, pero mayor porcentaje de
abandono en comparacion a los chilenos. Estas diferencias
resultaron ser estadisticamente significativas (p < 0,001).
Los resultados de la terapia anti-TBC, tanto en casos
chilenos como en extranjeros, se muestran en las Figuras
3 y 4, respectivamente.
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Discusion

La poblacion de este estudio representa casi 20% de la
poblacién nacional, y concentra 25.9% de todos los casos
notificados en el pais durante los ultimos cinco afios.

Al caracterizar los casos analizados, se observa que la
TBC afecta principalmente a hombres cercanos a los 45
anos, y a edades mas tempranas en los casos extranjeros.
La TBC-P concentré la mayoria de los casos (75.1%) y un
total de 65.4% fueron bacteriolégicamente demostrados.

Las cifras de casos en personas privadas de libertad en
el SSMC, estan por sobre la proporcion nacional®. Esto
se explica porque ahi se encuentra uno de los recintos
penitenciarios mas grandes del pais, y es sabido que dicha
poblacién tiene un riesgo de contagio 18 veces mayor al
de la poblacion general®.

Asimismo, la co-infeccion TBC/VIH implica un
riesgo de letalidad tres veces mayor que la infeccion
por TBC cuando no existe la co-morbilidad®. Segun el
ultimo reporte global de TBC, 13% de todos los casos
de TBC esta co-infectado con VIH, lo que representaria
s6lo 46% del numero de casos esperados?’, poniendo en
evidencia el sub-diagnéstico de esta condicién. En este
estudio, la proporcion de casos de co-infecciéon TBC/
VIH fue de 12,1%, con tendencia al alza, y que se espera
sea aun mayor, dadas las cifras que muestran a Chile

como el pais que report6 el mayor aumento de casos de
infeccion por VIH (34%). en los ultimos cinco afos en
América latina®.

También, este estudio revela que desde el 2012 al 2018,
la tasa de incidencia de TBC en los tres SS estudiados paso
de 16,5 a 25.3 x 100 mil hab. Estas cifras contribuyen en
gran medida, al aumento en la tasa de incidencia de TBC
a nivel nacional, la que aument6 de 12,5 en 2012 a 14.9
x 100 mil hab. en 20182

Del mismo modo, se ha observado un aumento de casos
de personas no nacidas en Chile, las que provienen princi-
palmente de Pert y Haiti: ambos paises con altas tasas de
TBC (116,4 y 184.4 x 100 mil hab., respectivamente)®.
El porcentaje de casos extranjeros en los tres SS aumento
en 258%. Esta situacion coincide con el aumento de la
poblaciéon migrante en el pais. que segun cifras oficiales
habria aumentado en 240% durante el mismo periodo'*.

La evidencia cientifica sugiere que la principal causa
de la diferencia entre la tasa de incidencia de TBC en
casos autoctonos y extranjeros seria la reactivacion de
TBC latente'®. Se han descrito diferencias en cuanto al
riesgo de exposicion a patogenos, vulnerabilidad a infec-
ciones, vacunacion, susceptibilidad genética, deficiencias
nutricionales, co-morbilidades, estatus socio-econdmico,
creencias culturales acerca de la TBC y barreras de acceso
a la salud'>>*3°,

En cuanto a la terapia anti-TBC, los deficientes resul-
tados y la creciente mortalidad pueden explicarse desde
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Figura 3. Resultados de la terapia anti-TBC en casos chilenos, durante los afios 2005, 2009, 2013
y 2017. Fuente: Creacion propia de los autores.
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Figura 4. Resultados de la terapia anti-TBC en casos extranjeros de, durante los afios 2005, 2009,
2013 y 2017. Fuente: Creacion propia de los autores.

dos aristas: por un lado, las condiciones de vida, la preca-
riedad de la vivienda, co-morbilidades, abuso de drogas y
desinformacion de algunas personas'3?; y por otro lado,
la ejecucion de métodos de pesquisa poco efectivos para
el contexto, estudio de contacto insuficiente, diagndstico
tardio y una creciente resistencia a farmacolégica®™*.

En ese sentido, una fortaleza del PROCET, radica
en que sus acciones de diagndstico y tratamiento son
gratuitas, tanto para chilenos como para extranjeros®;
sin embargo, esta caracteristica pierde su sentido si las
personas mas vulnerables no acceden a los SS.

Por ello, la estrategia de pesquisa pasiva que mayorita-
riamente ocupan los SS en Chile, resulta inapropiada para
el nuevo escenario. Por el contrario, un modelo basado
en la pesquisa activa permitiria realizar diagndsticos
oportunos, disminuyendo las posibilidades de contagio.
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La implementacion de agentes comunitarios en salud,
trabajando coordinadamente entre las comunidades
y los servicios de atencioén sanitaria, pareciera haber
brindado mejores resultados a regiones con alta tasa de
inmigrantes***>. Asimismo, se hace necesario incorporar
organizaciones de la sociedad civil (OSC) en la imple-
mentacion de acciones de prevencién y atencién. Para
ello, se recomienda: realizar un diagnéstico inicial de
las comunidades; mayor eficiencia administrativa para
mejorar el uso de sus recursos; ampliar las acciones de
sensibilizacion hacia los gobiernos en la importancia de
trabajar coordinadamente con la comunidad y formalizar
los vinculos de colaboracién con los mismos

Se recomienda. ademas, ampliar el estudio de con-
tacto de los casos pulmonares baciliferos en extranjeros,
asi como generar nuevas estrategias de prevencion,
considerando. por ejemplo, la terapia de TBC latente
en migrantes provenientes de paises de alta incidencia y
personas inmunosuprimidas.

Algunas limitaciones de este estudio fueron la exis-
tencia de algunos registros incompletos, como es el caso
de los resultados de la terapia y el hecho de que solo se
contd con registros del SSMN a partir del 2012. Razones
logisticas para el desarrollo de este estudio nos llevaron

a no incluir la casuistica de los SSM Oriente y SS Suro-
riente. Por otro lado, el haber podido analizar la situaciéon
y evolucion epidemioldgica de algunas de las comunas
con mayor incidencia de TBC en Chile, constituye una
importante fortaleza. Los investigadores estiman que
haber abarcado una poblaciéon que representa casi 20%
de la poblacién nacional, y concentra el 25,9% de todos
los casos notificados en el pais durante los ultimos 5 afios
entrega un panorama que refleja la situacion epidemiold-
gica de TBC en nuestro pais.

Conclusiones

Asi, los resultados de este estudio permiten concluir
que existe un retroceso sanitario relacionado al manejo
de la TBC en la region, alejando a Chile, del umbral de
eliminacion. Las crecientes tasas de incidencia, junto con
la mayor proporcién de casos en residentes nacidos en el
extranjero, sugieren una necesidad urgente de accién por
parte de las autoridades de salud, incluyendo el desarrollo
y refuerzo de estrategias como la educacion, un modelo
de deteccidn activa y un seguimiento de contactos mas
eficiente para prevenir la propagacion de la TBC.

Referencias bibliograficas

1.- Organizacién Panamericana de la Salud.
Situacién de control de la tuberculésis en las
Américas. 2018: https://iris.paho.org/bitstream/
handle/10665.2/49510/OPSCDE18036_
spa?sequence=2&isAllowed=y

2.- Ministerio de Salud de Chile. Informe de
situacion epidemioldgica y operacional del
Programa Nacional de Tuberculosis 2018.
2019.

3.- Organizacién Panamericana de la Salud.
Informe VII Reunién Regional de paises de
baja incidencia de tuberculosis de las Américas.
Santiago-Chile 4 y 5 de julio de 2016.

4.- Ministerio de Salud de Chile. Programa
Nacional para el Control y la Elimininacion de
la Tuberculosis. Normas técnicas para el control
y la eliminacion de la tuberculosis. 2014:

1-58. https://www.minsal.clsites/default/files/
NORMA_TECNICA_TUBERCULOSIS .pdf.

5.- Sandgren A, Schepisi M S, Sotgiu G. Huitric E,
Migliori G B, Manissero D, et al. Tuberculosis
transmission between foreign- and native-born
populations in the EU/EEA: A systematic
review. Eur Respir J 2014: 43(4): 1159-71.
doi: 10.1183/09031936.00117213

6.- Kodmén C, Zucs P. van der Werf M J.
Migration-related tuberculosis: Epidemiology
and characteristics of tuberculosis cases

218 www.revinf.cl

originating outside the European Union
and European Economic Area, 2007 to
2013. Eurosurveillance 2016; 21(12): 1-10.

populations. A systematic review of the
qualitative literature. PLoS One 2013: 8 (12):
1-12. doi: 10.1371/journal.pone.0082440.

doi: 10.2807/1560-7917. 12.- Hayward S. Harding RM, McShane H. Tanner
7.-  Pareek M, Watson JP, Ormerod LP, Kon OM, R. Factors influencing the higher incidence
Woltmann G, White PJ, et al. Screening of of tuberculosis among migrants and ethnic
immigrants in the UK for imported latent minorities in the UK. F1000Research 2018: 7
tuberculosis: A multicentre cohort study and (0): 461. doi: 10.12688/f1000research.14476.1
cost-effectiveness analysis. Lancet Infect Dis 13.- Dhavan P. Dias H M. Creswell J, Weil D. State
2011: 11(6): 435-44. doi: 10.1016/S1473- of the Art Series. An overview of tuberculosis
3099(11)70069-X and migration. Int J Tuberc Lung Dis. 2017;
8.- Pareeck M. Greenaway C, Noori T, Munoz 21(6): 610-23. doi: 10.5588/1jtld.16.0917
J. Zenner D, Toms C, et al. The impact of 14.- Abubakar I. Cohen T. Jackson C, Rangaka
migration on tuberculosis epidemiology and M, Menzies NA, Hill AN, et al. State of the
control in high-income countries: a review. art. The impact of migration on tuberculosis
BMC Med 2016: 14 (1): 48. doi: 10.1186/ in the United States. Int J Tuberc Lung
$12916-016-0595-5. Dis. 2018; 22(March): 1392-403. doi: 10.5588/
9.- Kamper-Jorgensen Z, Andersen A B, Kok- 1jtld.17.0185.
Jensen A, Kamper-Jorgensen M, Bygbjerg 15.- Lénnroth K, Migliori G B, Abubakar I,
IC, Andersen PH, et al. Migrant tuberculosis: D’Ambrosio L. De Vries G, Diel R, et
the extent of transmission in a low burden al. Towards tuberculosis elimination:
country. BMC Infect Dis 2012: 12: 60. An action framework for low-incidence
doi: 10.1186/1471-2334-12-60. countries. Eur Respir J 2015: 45(4): 928-52.
10.- Van der Werf M I, Zellweger J P. Impact of doi: 10.1183/09031936.00214014.
migration on tuberculosis epidemiology and 16.- Zuber P, McKenna M. Binkin N, Onorato I,
control in the EU/EEA. Eurosurveillance. Castro K. Long-term risk of tuberculosis among
2016: 21 (12): 8-11. doi: 10.2807/1560-7917. foreign-born persons in the United States.
ES.2016.21.12.30174. JAMA 1997: 278(4): 23-30. doi:10.1001/
11.- Tomas B A, Pell C, Cavanillas A B, Solvas J jama.1997.03550040060038.
G. Pool R, Roura M. Tuberculosis in migrant 17.- Lilleback T. Andersen A B. Bauer J, Dirksen



Tesis: Evolucion de la Tuberculosis y nuevos grupos vulnerables en Chile

18.-

19.-

20.

21.-

22.-

23.-

A, Glismann S, De Haas P, et al. Risk of
Mycobacterium tuberculosis transmission in a
low-incidence country due to immigration from
high-incidence areas. J Clin Microbiol. 2001:
39 (3): 855-61. doi: 10.1128/JCM.39.3.855-
861.2001.

Abascal E, Pérez-Lago L, Martinez-Lirola M.,
Chiner-Oms A, Herranz M, Chaoui L, et al.
Whole genome sequencing-based analysis of
tuberculosis (TB) in migrants: rapid tools for
cross-border surveillance and to distinguish
between recent transmission in the host country
and new importations. Eurosurveillance. 2019:
24 (4): 1800005. doi: 10.2807/1560-7917.
ES.2019.24.4.1800005.

Departamento de Extranjeria y Migracion.
Estadisticas Migratorias 2015. Anu Estadistico.
2017:116.

Instituto Nacional de Estadisticas.
Caracteristicas de la inmigracién internacional
en Chile, Censo 2017. 2018;

Departamento de Extranjeria y Migracion del
Ministerio del Interior y Seguridad Publica.
Migracion en Chile 2005-2014. 2014.
Organizacién Panamericana de la Salud.
Informe VII Reunién Regional de paises de
baja incidencia de tuberculosis de las Américas.
2015:13-4.

Varghese B, Enani M, Alrajhi A, Al Johani

S. Albarak A, Althawadi S, et al. Impact of
Mycobacterium tuberculosis complex lineages
as a determinant of disease phenotypes from
an immigrant rich moderate tuberculosis

27.-

28.-

29.-

30.-

burden country. Respir Res 2018; 19(1): 259.
doi: 10.1186/s12931-018-0966-x
Nebenzahl-Guimaraes H, Borgdorff MW,
Murray MB, Van Soolingen D. A novel
approach - The propensity to propagate (PTP)
method for controlling for host factors in
studying the transmission of Mycobacterium
tuberculosis. PLoS One 2014; 9 (5): 1-8.

doi: 10.1371/journal.pone.0097816.

Aguilera XP. Gonzalez C. Najera-De Ferrari
M. Hirmas M, Delgado I. Olea A, et al.
Tuberculosis in prisoners and their contacts
in Chile: Estimating incidence and latent
infection. Int J Tuberc Lung Dis 2016: 20(1):
63-70. doi: 10.5588/1jtld.15.0056.

Pan American Health Organization.
Tuberculosis in the Americas: Regional report
2015, Epidemiology. Control and Financing.
2016.

WHO. Global Tuberculosis Report 2017.
WHO. 2017. 1-262 p.

Joint United Nations Programme on HIV/
AIDS. Ending AIDS progress towards the 90-
90-90 Targets. Glob Aids Updat. 2017: 198.
Cabieses B, Galvez P. Ajraz N. Migracién
internacional y salud: el aporte de las teorias
sociales migratorias a las decisiones en

salud publica. Rev Peru Med Exp Salud
Publica 2018; 35 (2): 285. doi: http://dx.doi.
org/10.7440/res54.2015.03.

Bernales M. Cabieses B, McIntyre AM, Chepo
M. Flaiio J, Obach A. Determinantes sociales
de la salud de nifios migrantes internacionales

31.

33.

34.

35.

Epidemiologia i:%g rCi —

1o

en Chile: evidencia cualitativa. Salud Publica
Mex 2018: 60 (5. sep-oct): 566. http://dx.doi.
org/10.21149/9033.

Chingonzoh R, Manesen MR, Madlavu MJ,
Sopiseka N, Nokwe M, Emwerem M, et

al. Risk factors for mortality among adults
registered on the routine drug resistant
tuberculosis reporting database in the Eastern
Cape Province, South Africa, 2011 to 2013.
PLoS One 2018: 13 (8): 1-15. doi: 10.1371/
journal.pone.0202469.

Gayoso R, Dalcolmo M, Braga JU, Barreira
D. Predictors of mortality in multidrug-
resistant tuberculosis patients from Brazilian
reference centers, 2005 to 2012. Brazilian J
Infect Dis 2018; 22 (4): 305-10. http://dx.doi.
org/10.1016/j.bjid.2018.07.002.

Viana PV de S, Redner P, Ramos I P. Fatores
associados ao abandono ¢ ao 6bito de casos de
tuberculose drogarresistente (TBDR) atendidos
em um centro de referéncia no Rio de Janeiro,
Brasil. Cad Saude Publica 2018: 34 (5): 1-11.
http://dx.do1.0rg/10.1590/0102-311x00048217.
Orcau i Palau A, Arcas i Ferré M, Cayla

1 Buqueras J A, Garcia de Olalla i Rizo P.

La tuberculosi a Barcelona. Informe 2014.
2015:65.

Ospina J E, Orcau A, Millet J P, Sanchez

F, Casals M, Cayla JA. Community health
workers improve contact tracing among
immigrants with tuberculosis in Barcelona.
BMC Public Health 2012; 12(1): 158.

doi: 10.1186/1471-2458-12-158.

www.revinf.cl 219



6.2.2 Resultados Especificos asociados al objetivo especifico 2 (Articulo 2)

Rev Med Chile 2020; 148:

Evolucion de la coinfeccion por
TB/VIH en la Regiéon Metropolitana

de Chile, 2005 a 2018

CLAUDIO OLMOS'*** VALERIA STUARDO*,
PAULINA RAMONDAS, CARLOS PENAS

Evolution of tuberculosis/HIV coinfection
in Metropolitan Santiago, Chile from

2005 to 2018

Background: Tuberculosis (TB)/HIV coinfection has a high mortality

ARTICULOS DE INVESTIGACION

'Programa de Doctorado en
Metodologia de la Investigacion
Biomédica y Salud Pablica,
Departamento de Pediatria,
Ginecologia y Medicina Preventiva,
Universidad Auténoma de Barcelona.
Barcelona, Espafia.

2Escuela de Medicina Universidad
Andrés Bello. Santiago, Chile.

*Clinica Indisa. Santiago, Chile.
*Programa de Epidemiologia, Escuela
de Salud Pablica, Universidad de Chile.
Santiago, Chile.

Programa de Tuberculosis Servicio

de Salud Metropolitano Sur, Hospital
Barros Luco Trudeau.

Programa de Tuberculosis Servicio de
Salud Metropolitano Central, Hospital
San Borja Arriaran.

*Magjister en Salud Pablica.

rate. Aim: To describe socio-epidemiological characteristics of tuberculosis
(TB)-HIV coinfection, and aspects associated with its prevalence, from 2005
to 2018. Material and Methods: Analysis of the registry of the tuberculosis
control and elimination program of three public health services of metro-
politan Santiago. The variables considered were: TB/HIV coinfection, age,
sex, location of tuberculosis, bacteriological confirmation, incarceration,
commune of residence, country of. origin and lefectiveness of the tuberculosis
therapy. Results: We analyzed 7507 TB cases, of whom 12% corresponded
to cases of coinfection. The number of coinfections doubled in the last 6
years. In 2018, 45% of coinfection cases occurred in migrants. Of the total
cases evaluated, 53% were successfully treated and 28% died. Conclusions:
The remarkable increase in TB/HIV coinfection, urgently demands new

°PhD en Salud Pablica.

Recibido el 26 de noviembre de 2019, ;
aceptado el 18 de mayo de 2020.

Trabajo no recibié financiamiento.
Los autores declaran no tener

confiictos de interés.

Correspondencia a:

Dra. Valeria Stuardo A.

Programa de Epidemiologia, Escuela de
Salud Pablica, Universidad de Chile.

prevention and control strategies, aimed at the most vulnerable groups.

(Rev Med Chile...)

Av. Independencia 939, Santiago,
Chile.
vstuardo@med.uchile.cl

Key words: Epidemiological Monitoring; HIV; Tuberculosis.

de inmunodeficiencia humana adquirida
(VIH) contintian siendo epidemias al-
tamente letales a nivel mundial. El 2017 hubo
aproximadamente 10 millones de casos nuevos
de TB y cerca de 1,3 millones de muertes por esta
causa', mientras que ese mismo ano, se produjeron
1,8 millones de nuevas infecciones por el VIH y
fallecieron 940.000 personas en todo el mundo, a
causa de enfermedades relacionadas con el sida’.
La coinfecciéon por ambos agentes, resulta ain
mads letal, ya que se potencian uno a otro, apresu-
rando el deterioro de las funciones inmunolégicas,
pudiendo llevar a una muerte prematura si no se

trata adecuada y oportunamente>.
La evidencia establece que el riesgo que tiene

l a tuberculosis (TB) y la infeccién por virus

una persona con VIH de desarrollar una TB activa,
es cerca de 20 veces mayor que el riesgo que corre
el resto de la poblacion mundial'.

De hecho, la TB sigue siendo la principal causa
de muerte por enfermedad infecciosa en perso-
nas con VIH (31,9%)**. Un estudio determiné
mediante autopsias de pacientes con VIH, que
en 66,7% de ellos se detecté infeccién por Myco-
bacterium tuberculosis®. Asimismo, se estima que
aproximadamente, una de cada cinco muertes por
TB corresponderia a personas seropositiva para el
VIH (18,8%)".

El problema se agudiza, si se estima que 49%
de las personas que viven con TB y VIH desco-
nocen su coinfeccién®, y solo 39%, ha recibido
tratamiento para ambas infecciones’. Dificultades
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como la capacidad de identificar oportunamente
los casos, implementar un sistema de notificacion
eficiente y la falta de identificacion de grupos de
riesgo, pueden llevar a un subdiagnéstico tanto de
VIH, como de la coinfeccion®.

Asi, son muchos los factores que inciden en
el riesgo de las personas, pero las limitaciones y
condiciones de vida que deben enfrentar los mi-
grantes, los sittia a ellos como un grupo altamente
vulnerable®.

La migracion y las complejas condiciones de
vida de los migrantes en los paises de destino
pueden aumentar la vulnerabilidad de las perso-
nas y por ende aumentan su riesgo de adquirir
enfermedades infecciosas'*'2

Estudios en Europa han mostrado que los
migrantes diagnosticados con VIH, tienden a con-
sultar tardiamente por atencién y tratamiento, en
comparacion a los nacionales'. Adicionalmente,
la evidencia muestra que la poblacién migrante
en Europa con coinfeccion por TB/VIH, han sido
especialmente propensos al fracaso del tratamien-
to, a la resistencia farmacolégica y a una muerte
prematura',

Por todo aquello, es que la coinfeccién por
TB/VIH y la identificacién de grupos vulnerables,
suponen un importante desafio, tanto para el diag-
noéstico como para el control de la enfermedad.
Asi, el propésito de este estudio es describir la evo-
lucién socio-epidemiolégica de la coinfeccion por
TB/VIH, y los aspectos asociados ala ocurrencia de
casos, desde 2005 a 2018 en los principales servi-
cios de salud de la Regién Metropolitana de Chile.

Materiales y Métodos

Se trata de un estudio descriptivo con com-
ponente ecoldgico, en el cual se analizaron los
casos de coinfeccion por TB/VIH registrados
por el Programa de Control y Eliminacién de
tuberculosis (PROCET) en los Servicios de Salud
Metropolitano Central (SSMC), Norte (SSMN) y
Sur (SSMS), entre los anos 2005 a 2018.

Para el SSMCy SSMS, se conté con la totalidad
de los registros desde 2005 a 2018, mientras que,
para el SSMN, sélo se dispuso de registros a partir
de 2012. La poblacién cubierta por estos servicios
fue de 3.429.872 personas en 2018, lo que repre-
senta 48,2% de todos los habitantes de la Region
Metropolitana (RM) y 19,5% de la poblacién
total del pais.
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Informes preliminares muestran que estos tres
Servicios tienen altas tasas de TB y reciben una
importante cantidad de extranjeros. En efecto,
68% de los migrantes de la RM se concentra en
este territorio, representando aproximadamente
9,8% del total de la poblacién cubierta por los tres
Servicios de Salud.

Se revisaron los casos diagnosticados y se re-
cogieron los siguientes antecedentes provenientes
del formulario de notificacion obligatoria: coin-
feccion por TB/VIH, sexo, edad, localizacién de
la tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar), con-
firmacion bacteriolégica (frotis, cultivo, reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), y mediante
otros hallazgos), privacién de libertad, comuna
de residencia, pais de procedencia y efectividad
de la terapia antituberculosis.

Para la variable efectividad de la terapia anti-
tuberculosis se definieron 4 atributos de acuerdo
alos criterios que describe la OMS: “éxito global”
del tratamiento si es que el paciente culmina su
terapia; “abandono o pérdida de seguimiento” si
registra inasistencia continua a la terapia por mds
de 30 dias; “fracaso”, cuando la baciloscopia per-
siste positiva hasta el cuarto mes de tratamiento,
o si luego de hacerse negativa reaparece positiva
durante la terapia y “muerte”, si es que esta ocurre
durante el tratamiento, independiente de la causa.

Se utiliz6 el paquete estadistico STATA 13.0y
el software Microsoft Excel 2016 para el analisis de
datos. Se realiz6 un analisis de correlacion lineal de
Pearson entre los casos de coinfeccion TB/VIH y el
porcentaje de casos extranjeros. Se usaron pruebas
de Chi-cuadrado para analizar los resultados de la
terapia. Se considerd estadisticamente significativo
a un p valor menor a 0,05.

Se cont6 con la autorizacion de los encargados
del PROCET de los Servicios de Salud Metropoli-
tano Central, Norte y Sur, asi como la aprobacién
del Comité de Bioética del SSMC.

Resultados

Durante el periodo estudiado, en los tres servi-
cios de salud, se registraron 7.507 casos de TB. De
ellos, 906 correspondieron a casos de coinfeccién
por TB/VIH, lo que representa 12,1% (Min = 7%
en el ano 2007; Max = 15,6% en el ano 2015),
mostrando una leve tendencia al alza a lo largo
del periodo. El 86,9% de los casos de coinfeccién
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fueron de sexo masculino. Mientras que la edad
promedio de casos de TB sin VIH fue de 44,5 anos,
la edad promedio en los casos de coinfeccién fue
de 38 anos; casi 7 anos mds joven.

Del total de casos de coinfeccién, 72,1% co-
rrespondio a tuberculosis pulmonar (TBP) siendo
confirmados bacteriol6gicamente 79,8% de ellos.
Por otro lado, 27,9% de los casos se describieron
como TB extrapulmonar, destacindose las formas
ganglionar y pleural como las mas frecuentes.

El2,0% de los casos ocurrié en personas priva-
das de libertad, los que provinieron mayoritaria-
mente del SSMC (67,1% de los casos), el cual da
cobertura al recinto penitenciario mas grande del
pais. En la Tabla 1 se observan las caracteristicas
demogrificas y clinicas de los casos en personas
con y sin coinfeccion por VIH.

En cuanto a la letalidad, se evidencia que las
personas con coinfecciéon por TB/VIH presentan
un mayor riesgo de morir. Mientras que la leta-
lidad por TB en personas sin VIH fue de 11,6%
en promedio anual (Min. = 7,6%; Max. = 19,6%;
DE = 3,2%), la letalidad por coinfeccién fue de
29,7% (Min. = 17,1%; Max. = 46,4%; DE=9,15).
La evolucion de la letalidad en personas con y sin
coinfeccion, se muestra en la Figura 1.

En cuanto a la incidencia de casos, se aprecia un
importante aumento en el niimero de casos de co-
infeccién en los tltimos 4 anos (media = 96 casos
por ano), cercano a duplicar el promedio de casos
observados entre el 2005 y 2014 (media = 52,3
casos por ano), aunque la proporcién respecto
del total de casos de TB se mantuvo relativamente
constante, con un crecimiento anual de 0,26%.

Los casos de coinfeccién se concentran prin-

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los casos de tuberculosis, en personas
con VIH(+) y VIH(-), entre los anos 2005 y
2018, en tres Servicios de Salud de la Region
Metropolitana de Chile

Caracteristica socio- Casos de tuberculosis
demografica y clinica VIHH (-) VIH (+)
Sexo (%)

Femenino 36,9 13,1

Masculino 63,1 86,9
Edad (media en afos)

Femenino 471 39,7

Masculino 44,3 37.8

Total 45,4 38,0
Localizacién (%)

Pulmonar 75,5 721

Pulmonar BD* 66,5 57,6

Extrapulmonar 24,5 27.9
Privacién de libertad (%) 7.7 2,0

*Pulmonar BD: Tuberculosis pulmonar bacteriolégicamente
demostrada. Fuente: Elaboracién propia de los autores.

cipalmente en la comuna de Santiago (43,5%),
seguido de Estacion Central, Independencia,
Recoleta y Pedro Aguirre Cerda (27,4% en su
conjunto), que coinciden como las comunas de
mayor tasa de TB y mayor cantidad de migrantes.

Por otra parte, se observa una variacién im-
portante en el porcentaje de casos de TB/VIH en
personas migrantes, quienes practicamente no
tenian presencia en las notificaciones hasta el 2012,
pero exhiben un alza sostenida en los tltimos anos,

50%
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Figura 1. Letalidad por TB en personas
con VIH (+) y VIH (-), en tres Servicios
de Salud de la Regién Metropolitana
de Chile, 2005-2017. Fuente: Creacién

propia de los autores.
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Figura 2. Proporcién de
casos de coinfeccién por TB/
VIH notificados al PROCET y
l su distribucién en poblacién

chilena y extranjera, en tres
55% Servicios de Salud de la Regién
Metropolitana de Chile, 2005-
2018. Fuente: Creacién propia
de los autores. Al aplicarse un
45% andlisis de correlacién simple,

no se observa asociacién entre
I el aumento en la proporcién
de casos de TB en personas
migrantes y la evolucién de
casos de coinfecciéon (r = 0,38;
p=0,17).

llegando a constituir 45% de los casos de coinfec-
cion en el ano 2018. De ellos, 42,2% provino de
Haiti, 22,2% de Pert, 11,1% de Colombia y 20%
de paises del resto de América latina.

Al aplicarse un analisis de correlacién simple,
no se observa asociacién entre el aumento en la
proporcion de casos de TB en personas migrantes
y la evolucién de casos de coinfeccion (r = 0,38;
p =0,17). La proporcion de casos de coinfeccion
por TB/VIH, asi como su distribucién en pobla-
cion chilenay extranjera se detallan en la Figura 2.

En relacion a los resultados de la terapia, solo
fueron considerados 4.394 casos de TB, excluyen-
do aquellos casos con registros incompletos, y los
casos ocurridos durante el 2018, muchos de los
cuales atin no completaban su tratamiento al ini-
ciar esta investigacion. Del total de casos de coin-
feccion por TB/VIH evaluados, se observé 53,3%
de éxito, 28,2% de muerte y 18,5% de abandono.

Al comparar los resultados entre personas
con y sin coinfeccién, se aprecia que el éxito del
tratamiento en personas coinfectadas es casi 20%
menor que en personas sin VIH. Del mismo modo,
los coinfectados exhiben una proporcién de casos
fallecidos el doble mas alta que los seronegativos.
Mediante la prueba de chi-cuadrado, se observo
que estas diferencias resultaron ser estadistica-
mente significativas (p < 0,001). Los resultados
de la terapia anti-tuberculosis, tanto en personas
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coinfectadas como en personas sin VIH, se mues-
tran en las Figuras 3 y 4.

Discusién

La poblacion de estudio en esta investigacion,
abarca casi 20% de la poblacién chilena, concentra
25,9% de los casos de TB a nivel nacional y 38,0%
de los casos de coinfeccién por TB/VIH notifica-
dos en todo el pais durante los tltimos 5 anos'.

Los resultados de este estudio muestran que el
perfil socio-epidemiolégico de las personas coin-
fectadas por TB/VIH ha cambiado en los tltimos
14 anos. Al 2018, la gran mayoria esta compuesta
por hombres menores de 40 anos y casi la mitad
de ellos pertenecen a poblacion extranjera.

Las cifras de casos de coinfeccion en personas
privadas de libertad, resultaron ser notoriamente
mads bajas que el porcentaje de casos de TB diag-
nosticados en poblacion general (2,0%y 7,7% res-
pectivamente), aun cuando las tasas de TB como
las tasas de VIH suelen ser mas altas en este grupo
de personas'®'®. Esto podria deberse al eficiente
control que ha realizado el PROCET, al insertar
dentro de los recintos penales, unidades especiali-
zadas en la deteccion y control de la tuberculosis.

También, se ha observado un aumento de
casos de coinfeccién en la poblacién migrante.
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Figura 3. Resultados de la terapia en
personas VIH (-), en tres Servicios de

2017 Salud de la Regién Metropolitana de
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de los autores.
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Figura 4. Resultados de la terapia en
personas VIH (+), en tres Servicios de
Salud de la Regién Metropolitana de
AL Chile, durante los afios 2005, 2009,
2013 y 2017. Fuente: Creacién propia
de los autores.

La proporcién de casos de TB/VIH en extranjeros
pasé de 13,8% en 2013, a 45,0% en 2018. Como
ya se dijo, este grupo constituye un foco de in-
terés epidemiolégico debido a su situacién de
vulnerabilidad'>'. Las situaciones que enfrentan,
los exponen a una serie de factores de riesgo para
ITS: violencia, abuso sexual, discriminacion, defi-
ciencias nutricionales, exposicion a enfermedades
infectocontagiosas, consumo de alcohol y drogas,
barreras idiomaticas, aumento de relaciones se-
xuales sin proteccién, limitado o nulo acceso a
servicios de salud'**.

Enrelacién con el VIH, datos epidemioldgicos
muestran que la proporcién de personas notifica-
das nacidas fuera del pais ha pasado de 2% a 11,6%
en los dltimos 20 anos, siendo 85% de sexo mas-

culino. El ano 2017 el porcentaje de extranjeros
notificados represent6 19% del total de casos?.

Por otra parte, los factores sociales antes
mencionados, sumados al temor de los grupos
vulnerables a una posible estigmatizacién, serian
motivos para que, personas en situacién de vulne-
rabilidad, evite consultar, provocando un posible
subdiagnostico tanto de TB como de VIH**.
Segun el reporte oficial de 2018, a nivel mundial,
solo en 13% de todos los casos de TB se confirmé
la coinfeccién por VIH, lo que representaria sélo
46% del nimero de casos esperados®.

En Chile, la TB venia declinando progresiva-
mente desde el siglo pasado, sin embargo, desde
2014 a la fecha se ha descrito una etapa de ree-
mergencia epidemioldgica. Entre los grupos de
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vulnerabilidad con mayor aumento porcentual
entre los casos, se encuentran los extranjeros, y en
menor grado, los pacientes con VIH/sida*.
Segun el dltimo informe de situacién de
tuberculosis, la proporcién de coinfeccién a
nivel nacional, alcanzé 9,6% de todos los casos
de TB, aumentando en 10%, respecto de lo que
habia ocurrido el ano anterior'® cifra que podria
continuar en ascenso durante los pr6ximos afos.
Aquella suposicion esta basada en tres fendmenos
socio-epidemioldgicos que afectan a la region:
a) Chile fue el pais que report6 el mayor aumen-
to de casos de VIH en los tltimos cinco anos en
América latina’; en efecto, la Tasa de Incidencia
de VIH en Chile aumenté casi en 200% pasando
de 17,5 x 100.000 en el 2010 a 37,5 x 100.000 en
2018%*; b) Las tasas de incidencia de TB en el pais
han exhibido un sostenido aumento desde el 2012,
en un retroceso sanitario nunca antes visto; el tl-
timo informe de situacién cifra este indicador en
14,7 x 100.000, siendo la mas alta de los dltimos 15
afnos'*;c) Aumento de la poblacion migrante en el
pais, que segun cifras oficiales habria aumentado
en 240% entre el 2012 y 2016%%.
Todo aquello, hace atin mas preocupante los
actuales resultados de la terapia anti-tuberculosis;
en la cohorte de pacientes del 2017, se observa que
24,1% abandono la terapia y 21,5% fallecié. En
efecto, la coinfeccion TB/VIH implica per se, un
riesgo de letalidad 3 veces mayor que la TB por
si misma?, por lo tanto, se requiere de mejores
métodos de pesquisa y estudio de contacto mas
eficientes™®, como por ejemplo la implementacion
de agentes comunitarios en salud®.

En términos de VIH, es urgente implementar
la vigilancia de segunda generacién como politica
publica, es decir, un sistema que vaya mas alla del
andlisis de situacion tradicional y permita anali-
zar mas a fondo aspectos sociales, econémicos y
culturales de la transmisiéon de la enfermedad.
Asimismo, se debe fortalecer el testeo de base co-
munitaria lo que permitiria no sélo acceder a las
poblaciones mas vulnerables, sino también, iden-
tificar estrategias preventivas efectivas y la rapida
vinculacién de las personas al sistema sanitario™.
Lo anterior, seria ain mads efectivo si se pudiese
implementar universalmente los test diagndsticos
en el mismo lugar donde la persona se atiende
(point of care testing), mediante los que se podria
detectar oportunamente las manifestaciones de TB
en personas con VIH.
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Algunas limitaciones de este estudio fueron la
existencia de algunos registros incompletos, como
es el caso de los resultados de la terapia y el hecho
de que solo se conté con registros del SSMN a par-
tir del 2012. A pesar de ello, este trabajo consiguié
estudiar casi 40% de los casos de coinfeccion por
TB/VIH ocurridos durante los dltimos anos, en
todo el pais, lo que constituye una gran fortaleza.

En conclusion, los resultados de este estudio
muestran un notable aumento de casos de coinfec-
cién por TB/VIH, lo que, sumado a un aumento
en las tasas de incidencia tanto de TB, como de
VIH en el pais, supone un escenario adverso que
demanda urgentemente la implementacién de
nuevas estrategias de prevenciéon y control, en
todos los grupos de mayor vulnerabilidad.
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RESUMEN

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas socio-epidemioldgicas de los casos de
Tuberculosis (TBC) Pediatrica, y aspectos asociados a su incidencia, del 2005 al 2018, en

Servicios de Salud Metropolitano Norte, Central y Sur de Chile.

PACIENTES Y METODOS: Estudio transversal con componente ecologico. Se
consideraron las variables: edad, sexo, localizacion de la TBC, confirmacion
bacteriologica, co-infeccion con virus de inmuno deficiencia humana (VIH), pais de
procedencia y efectividad de la terapia anti-tuberculosis. Se aplico analisis de correlacion
entre tasas segun pais de origen y analisis de chi cuadrado para evaluar diferencias entre

los Servicios

RESULTADOS: Entre el 2005 y 2018 se notificaron 160 casos de TBC en menores de 15
afios. Mediana de edad de 8 afos, 55% de sexo masculino. 56,2% correspondié a TBC
Pulmonar y 44,4% TBC Extrapulmonar. La tasa de incidencia aument6 de 0,5 casos x
100.000 habitantes en 2010, a 4,9 casos x 100.000 hab en 2018. Ese ultimo afo, concentra
el 20,6% de los casos ocurridos en 14 afios de observacion. Tanto casos en nifios
extranjeros como chilenos, se correlacionan con el aumento en la tasa de TBC, aunque
¢éstos ultimos siguen siendo predominantes. Se observo un 91,3% de éxito, un 6,5% de

casos trasladados de Servicio y 2 fallecidos

CONCLUSION: Los resultados de este estudio dan cuenta de una grave reemergencia
epidemiologica de TBC. Se recomienda que las politicas de control y eliminacién
consideren estrategias focalizadas en pacientes pedidtricos, orientdndose a pesquisar

activamente los casos nuevos y hacer mas eficiente el estudio de contacto

Palabras Clave: tuberculosis, pediatria, epidemiologia, migrantes



105

ABSTRACT

AIM: To describe the socio-epidemiological characteristics of Pediatric Tuberculosis
(TBC) cases, and aspects associated with its incidence, from 2005 to 2018, in North,
Central and South Metropolitan Health Services of Chile.

PATIENTS AND METHODS: Cross-sectional study with an ecological component.
Variables considered: age, sex, location of tuberculosis, bacteriological confirmation,
human immunodeficiency virus (HIV) co-infection, country of origin and effectiveness of
anti-tuberculosis therapy. Correlation analysis between rates by country of origin and chi-

square analysis were applied to assess differences between the Services.

RESULTS: Between 2005 and 2018, 160 cases of TB were reported in children under 15
years of age. Median age of 8 years, 55% male. 56.2% corresponded to Pulmonary TBC
and 44.4% Extrapulmonary TBC. The incidence rate increased from 0.5 cases x 100,000
inhabitants in 2010, at 4.9 cases x 100,000 inhabitants in 2018. That last year, concentrated
20.6% of the cases that occurred in 14 years of observation. Both cases in foreign and
Chilean children are correlated with the increase in the rate of TB, although the last one is
still predominant. A 91.3% success rate, 6.5% of cases transferred from the Service and 2

deaths were observed.

CONCLUSION: The results of this study show a serious epidemiological reemergence of
TB. It is recommended that control and elimination policies consider strategies focused on
pediatric patients, aimed at active screening for new cases and more efficient contact

tracing.

Keywords: tuberculosis, pediatrics, epidemiology; immigrants
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INTRODUCCION

Se estima que en el mundo habria un millén de casos de TBC pediatrica, constituyendo
aproximadamente un 15% de la incidencia global y que durante el afio 2018, 233.000 nifios
fallecieron por una causa asociada a la TBC(1,2,3).

Clinicamente, la TBC activa en nifios, se presenta con mayor frecuencia como diseminada
o extrapulmonar, e inicialmente puede tener solo manifestaciones leves como fiebre(4). En
efecto, la TBC puede presentar los signos y sintomas de muchas enfermedades infantiles
comunes, como neumonia, dificultando el diagndstico, sin embargo, el principal obstaculo
para el diagnodstico exacto de la TBC activa es otra de las particularidades del nifio con
TBC: la infeccion con bajo nivel de bacilos en la expectoracion(2,5).

Debido a esta heterogeneidad clinica y epidemiologica, a menudo, resulta dificil de
diagnosticar la TBC en en poblacion pediatrica, lo cual supone un desafio adicional a la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad en este grupo etario(1,6).

En paises con baja prevalencia de enfermedad, la TBC infantil se presenta como casos
esporadicos, tal como ocurria en Chile en las Gltimas décadas. Sin embargo, luego de
décadas de resultados exitosos del Programa de Control y Eliminacion de Tuberculosis
(PROCET), el pais ha experimentado una importante reemergencia epidemiolégica,
exhibiendo hoy, las tasas mas altas de los tltimos 14 afios (14,9 x 100.000 en 2018)(7,8).
Junto a ello, se produjo un aumento de casos de TBC infantil, llegando a 76 casos en 2018;

cifra que experiment6 un aumento del 90% respecto de los casos infantiles de 2017(7,8,9).
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Reconocer y detectar los casos de TBC en poblacion infantil es de suma importancia para
las pretenciones de poner fin a la TBC, puesto que por una lado, un caso nuevo de TBC
pediatrica, puede servir como un indicador de que hubo una transmision reciente en la
comunidad y por otra parte, un caso no tratado de infeccion tuberculosa latente en nifios,
representa un reservorio del que pueden emerger futuros casos activos y contagiosos(1,10).
Para abordar este problema, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desarroll6 una
hoja de ruta con una serie de recomendaciones para alcanzar el objetivo de reducir a cero,
las muertes por TBC en nifios y adolescentes, incentivando la realizacion de mas estudios
sobre este tema(11,12).

En Chile, informes preliminares muestran que los Servicios de Salud Metropolitano
Central (SSMC), Norte (SSMN) y Sur (SSMS) de la Region Metropolitana (RM), tienen
altas tasas de TBC, al mismo tiempo que registran un alto porcentaje de visas temporales y
permisos de permanencia definitiva concedidos a extranjeros. En efecto, un 68% de los
migrantes de la RM se concentra en este territorio, representando aproximadamente el
9,8% del total de la poblacion cubierta por los tres Servicios de Salud (13).

En ese contexto, el presente estudio se propone describir la evolucion epidemiologica de la

Tuberculosis (TBC) Pediatrica, del 2005 al 2018, en el SSMC, SSMN y SSMS de Chile.
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PACIENTES Y METODO

Se trata de un estudio descriptivo con componente ecoldgico, en el cual se analizaron los
casos de tuberculosis pediatrica registrados por el PROCET en el SSMC, SSMN y SSMS
de Chile, entre los afios 2005 a 2018. Fueron incluidos todos los casos registrados en
menores de 15 afios.

Para el SSMC y SSMS, se contd con la totalidad de los registros desde Enero de 2005 a
Diciembre de 2018, mientras que para el SSMN, so6lo se dispuso de los registros a partir
del 2012.

Se revisaron los casos diagnosticados y se recogieron los siguientes antecedentes
provenientes del formulario de notificacién obligatoria: sexo, edad, localizacion de la
tuberculosis (pulmonar y extrapulmonar), confirmaciéon bacterioldgica (frotis, cultivo,
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y mediante otros hallazgos), co-infeccion con
VIH, comuna de residencia, pais de procedencia y efectividad de la terapia anti-
tuberculosis.

Para la variable efectividad de la terapia anti-tuberculosis se definieron 4 atributos de
acuerdo a los criterios que describe la OMS: “éxito global” del tratamiento si es que el
paciente culmina su terapia; “abandono o pérdida de seguimiento” si registra inasistencia
continua a la terapia por mas de 30 dias; “fracaso”, cuando la baciloscopia persiste positiva
hasta el cuarto mes de tratamiento, o si luego de hacerse negativa reaparece positiva
durante la terapia y “muerte”, si es que esta ocurre durante el tratamiento, independiente de
la causa.

Se utiliz6 el paquete estadistico STATA 13.0 y el software Microsoft Excel 2016 para el

analisis de datos. Se us6 la mediana y rango intercuartilico para caracterizar la edad de los



sujetos. Se realizd un andlisis de correlacion para evaluar la participacion de los casos
chilenos y extranjeros sobre los cambios experimentados por la tasa de incidencia global
de TBC pediatrica. Posteriormente se aplico un modelo de regresion para establecer si
casos chilenos y extranjeros contribuyen de igual forma al aumento en la tasa de
incidencia. Se usaron pruebas de Chi-cuadrado para analizar los resultados entre Servicios.
Se considero estadisticamente significativo a un p valor menor a 0.05.

Se contd con la autorizacion de los encargados del PROCET de los Servicios de Salud
Metropolitano Central, Norte y Sur, asi como el informe favorable del Comité Etico
Cientifico del SSMC, constituido por resolucion excenta N°1303 el afio 2002 y acreditado
por la entidad ministerial correspondiente el 2015, mediante resolucion N*048975; segliin

consta en acta.
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RESULTADO

Durante el periodo estudiado se registraron 160 casos de TBC en menores de 15 afios. El
55,0% correspondié a hombres. Si bien, la mediana de edad fue de 8 afos para hombres y
mujeres (Rango Intercuartilico = 12 - 2), esta variable presenta un comportamiento
bimodal: el 45,1% de los casos se distribuyen entre nifios de 1 y 2 afios (38 casos) y nifios
de 13 y 14 anos (34 casos), tal como se observa en la figura 1. En ambos grupos etarios,
la presentacion mas frecuente fue la TBC pulmonar.

Figura 1. Casos de TBC Pediatrica en tres Servicios de Salud de la Region
Metropolitana de Chile, durante el periodo 2005 — 2018, distribuidos segun edad
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Fuente: Creacion propia de los autores

65,6% de estos (59/160), se obtuvo confirmacion bacteriolégica mediante frotis (25/160),
cultivo (16/160), PCR (1/160), o mediante otros hallazgos (biopsia, adenosin deaminasa,

clinica, o prueba cutanea de tuberculina (PPD, por sus siglas en inglés)) (17/160).
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Entre el total de casos de TBC Extra-pulmonar (70/160), el método de confirmacion mas
frecuente fue por medio de biopsia y se destacaron las formas ganglionar (24/160) y
pleural (18/160).

Del total de casos, se registraron 4 menores con co-infeccion TB/VIH, en los afios 2006,
2008, 2012 y 2018. En cuanto a los antecedentes de TBC, la gran mayoria se tratd de casos
nuevos, presentdndose solo 2 casos notificados como recaida.

De los 160 casos registrados en la totalidad del periodo, 33 fueron notificados durante el
2018. Asimismo, la tasa de incidencia de TBC para la poblacion de estudio, aumento6 de
0,9 x 100 mil habitantes en 2005 a 4,9 x 100 mil habitantes en 2018. Desde el 2005 hasta el
afio 2010, se observa una leve tendencia a la baja, llegando hasta un 0,5 x 100 mil, sin
embargo, desde aquel afo en adelante, existe un claro aumento que se incrementa
notoriamente el 2018. Los cambios en la tasa de incidencia de TBC pediatrica en la
poblacion de estudio se observan en la figura 2.

Figura 2. Tasa de incidencia de TBC Pediatrica en tres Servicios de Salud de la
Region Metropolitana de Chile, durante el periodo 2005 — 2018
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Entre el 2012 y 2018, periodo del cual se cuentan registros de los tres Servicios de Salud,
ocurrieron 107 casos, de los que un 43,9% (47/107) correspondié al SSMS, un 30,9%
(33/107) al SSMC y por ultimo, un 25,2% (27/107)perteneciente al SSMN. Las
caractetisticas socio-demograficas y clinicas por Servicio de Salud, entre el 2012 y 2018,
se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas Socio-demograficas y clinicas de casos de TBC en poblacion

menor de 15 afios, segin pais de origen, para el periodo 2012 — 2018, en tres Servicios
de Salud de la Region Metropolitana de Chile.

Casos de Tuberculosis (n=107) p valor
Caracteristica Socio-
Demografica y Clinica
SSMN SSMC SSMS
Total de Casos: n (%) 27 (100%) 33 (100%) 47 (100%)
Sexo: n (%) 0,566
Femenino 11 (40,7%) 18 (54,5%) 23 (48,9%)
Masculino 16 (59,3%)  15(45,5%) 24 (51,1%)
Edad en afios (p75-p25) 0,287
Femenino 7 (10-2) 5(11-2) 3(9-1)
Masculino 8(14-3) 7 (13-4) 8(12-5)
Total 7 (13-2) 7 (12-3) 5(11-3)
Localizacion: n (%) 0,053
TBC Pulmonar 10 (37,1%)  19(57,6%) 31 (65,9%)
TBC Pulmonar BD** 6 (22,2%) 8 (24,2%) 7 (14,9%)
TBC Extrapulmonar 17 (62,9%) 14 (42,4%) 16 (34,1%)
Condicidn asociada n (%) 0,049*
Co-infeccion TB/VIH 2 (7,4%) 0 (0,0%) 0(0,0%)

n =107 casos, comprendidos entre 2012 y 2018

(p75 — p25) = Rango intercuartilico

(*) Significativo

(**) TBC Pulmonar BD: Tuberculosis pulmonar bacteriolégicamente demostrada.
Fuente: Elaboracion propia de los autores
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De los 160 casos observados, el 25% perteneci6é a menores no nacidos en Chile. La
proporcion de casos extranjeros se mantuvo presente, aunque de forma irregular durante
los 14 afios de observacion, exhibiendo un claro aumento en el ultimo afio. Entre el periodo
2005 a 2017, en promedio se presentaron anualmente 8 casos de nifios nacidos en Chile y 2
casos de nifios extranjeros, sin embargo en el 2018, hubo 21 casos en nifios chilenos y 12
en menores provenientes del extranjero. Esos 12 nifos, constituyen el 30% de todos los
casos extranjeros del periodo estudiado. De los 21 nifios con nacionalidad chilena, 9 habian
sido contacto de familiares extranjeros con TBC.

Al aplicar un analisis de correlacion, se observo una relacion directa entre la tasa de
incidencia y los casos nuevos ocurridos anualmente desde el 2005 en adelante, tanto en
poblacion chilena (r = 0,96; p<0.001), como en poblacion extranjera (r = 0,81; p<0.001).
Es decir, ambos, se correlacionan significativamente con los cambios en la tasa de
incidencia de TBC pediatrica durante el periodo.

Al aplicar un analisis de regresion, se observa que, para los casos de TBC en nifios
extranjeros, el modelo arrojé un coeficiente de determinacion (r2) de 0,625, lo que quiere
decir que la ocurrencia de casos en poblacion extranjera solo logra explicar un 62,5% de la
variacion de la tasa de incidencia de TBC pediatrica entre el 2005 y 2018. Por otro lado,
para los casos ocurridos en personas nacidas en chile, el modelo arroj6 un coeficiente de
determinacion (r2) de 0,919, lo que quiere decir que la ocurrencia de casos chilenos logra
explicar en un 91,9% la variacion de la tasa de incidencia de TBC pediatrica durante el
periodo estudiado. La distribucion de casos de TBC pediatrica segun pais de origen,

durante el periodo 2005 — 2018, se observan en las figura 3
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Figura 3. Distribucion de casos diagnosticados con TBC en menores chilenos y no
nacidos en Chile, en tres Servicios de Salud de la Region Metropolitana de Chile y,
durante el periodo 2005 — 2018
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Las comunas que presentaron mayor cantidad de casos de TBC en menores de 15 afios, son
Santiago, San Bernardo, Recoleta, Maipu y Estacion Central, concentrando el 61,7% de
todos los casos en la poblacion de estudio durante el periodo de 2005 a 2018.

La distribucion de tasa de incidencia de TBC en menores de 15 afios, por comuna, durante
el 2018, se observa en la figura 4. Entre todas, destaca la comuna de Recoleta, que exhibe
una tasa de 23,4 x 100.000 habitantes, mientras que el SSMS tiene 3 comunas con tasas

cercanas a 10 casos por cada cien mil.



Figura 4. Distribucion de tasa de incidencia de TBC en menores de 15 afios, por
comuna, durante el 2018 en tres Servicios de Salud de la Region Metropolitana de
Chile.
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Fuente: Creacion propia de los autores

En relacion a los resultados de la terapia, solo fueron considerados 92 casos del total,
excluyendo aquellos casos con registros incompletos, asi como los casos ocurridos durante
el 2018, muchos de los cuales aun no completaban su tratamiento al iniciar esta
investigacion. Del total de casos evaluados, se observé un 91,3% de éxito. Un 6,5% de
casos fueron trasladados de Servicio. De aquellos 92 casos, 2 nifios de fallecieron. El
primero de ellos, con 12 afios y antecedentes de Sindrome de Down, fallece el 2013 por
causa cardiaca. El segundo, con 7 afos de edad, fallece en el 2015 sin otros antecedentes

consignados. Ambos pertenecientes al SSMC.
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DISCUSION

La poblacién que este estudio abarca, representa un 17,8% de la poblacion pediatrica
nacional, y concentra el 30,6% de todos los casos notificados de TBC Pediatrica en el pais
durante los ultimos 5 afios. Mas aun, los casos registrados en estos tres Servicios, dan
cuenta del 43,4% del total de casos notificados durante el 2018(9). Por ello, es posible
afirmar que el comportamiento que tienen los casos en los SSMN, SSMC y SSMS, puede

ser un buen indicador de lo que ocurre a nivel nacional.

La incidencia de TBC infantil contintia siendo en Chile, un porcentaje pequefio entre los
casos totales de TBC (2,6%), estando por debajo de las cifras de América Latina (12%), sin
embargo, la incidencia de TBC pediatrica de 2018 en este estudio (4,9 x 100.000
habitantes), se cuatriplico respecto al 2017, y se exhibe claramente mas alta que la tasa

nacional como se observa en la figura 2. (7,8).

Clasificados por edad, los casos se presentan en forma bimodal, es decir, la mayor parte se
concentra en los lactantes y en nifios en edad escolar, tal como la evidencia lo describe(4).
Asimismo, se observa un alto porcentaje de casos de TBC extrapulmonar, comparado con
las formas de TBC del adulto descritas en la literatura, sin diferencias significativas entre
los Servicios(3,9). Los menores infectados con TBC/VIH se presentan de forma aislada

durante el periodo.



Uno de los aspectos relevantes que arrojan los resultados es que la tasa de incidencia de
TBC en menores de 15 afios, del 2010 al 2018 experiment6 un preocupante aumento de 0,5
casos x 100.000 habitantes a 4,9 casos x 100.000 habitantes Este progresivo aumento,
alcanza su maximo en el ultimo afio; el 20,6% de los casos ocurridos en 14 anos de
observacion, corresponden al 2018, lo que evidencia la reemergencia epidemiologica de la

TBC en la region.

Respecto a los casos en nifios nacidos fuera de Chile, se observa que aquella caracteristica
estd presente en un porcentaje de los casos notificados, desde el inicio del periodo
estudiado, confirmando que la condicion migrante ha sido un factor de alta vulnerabilidad
que no es nueva en la region. El andlisis de correlacion aplicado establece que si bien, tanto
casos chilenos como extranjeros contribuyen al aumento en la tasa de incidencia, la

influencia de los casos chilenos en el indicador global, sigue siendo el més preponderante.

Aun asi, un aspecto a considerar, es que la evidencia establece que los nifios nacidos en un
pais de baja incidencia, cuyos padres nacieron en paises de mayor tasa de TBC, presentan
mayor riesgo de enfermar de TBC (14,15). Aquello podria explicar los resultados del
analisis estadistico realizado. En efecto, este estudio muestra que de los 33 casos
notificados el 2018, 21 nifios tienen nacionalidad chilena, pero 9 habian sido contacto de

familiares extranjeros con TBC.

La situacion epidemiolédgica evidenciada por el SSMS merece especial atencion. Los 16

casos reportados por este Servicio durante el 2018, dan cuenta del 21,1% de los casos
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ocurridos el 2018 a nivel nacional, doblando la cantidad de casos ocurridos en el Central y
Norte. 7 de esos 16 casos, correspondid a niflos extranjeros (6 de nacionalidad haitiana y 1,

peruana)

Al respecto, un aspecto relevante de abordar es que de acuerdo al ltimo balance realizado
por el Instituto Nacional de Estadisticas (INE) en conjunto con el Departamento de
extranjeria, revela que solo dos comunas pertenecientes al SSMS, se encuentran dentro de
las 30 comunas con mayor concentraciéon de migrantes a nivel nacional: San Bernardo

ocupando el puesto n°19 (15523 migrantes) y San Miguel n°22 (14.115 migrantes)(13).

Si bien, la proporcion de casos de TBC en nifios nacidos en el extranjero parece cada vez
mayor, el 56% de los casos del SSMS del 2018, nacieron en Chile y, por lo tanto, es

importante identificar determinantes distintos al pais de nacimiento en estos grupos.

A diferencia de los otros Servicios estudiados, en el SSMS no hay una sola comuna con
incidencia de TBC particularmente alta, sino que se presenta como una zona entera de
creciente incidencia. Entre ellas destacan las comunas de Pedro Aguirre Cerda, San

Bernardo, San Joaquin con tasas cercanas a 10 x 100.000 habitantes.

Al respecto se debe hacer notar que el 60% de las comunas a las que brinda cobertura el
SSMS, exhiben cifras por sobre el indice de pobreza de la Region Metropolitana (5,4%), y
en base a un indicador que contempla la dimension de ingresos, educacion y salud, el 70%

de las comunas se definen como de “prioridad social alta o media alta”(16,17). De esta



manera, la pobreza sigue siendo factor determinante para la aparicion de la enfermedad, y
su posterior transmision. Las condiciones de vida, la precariedad de la vivienda, el
hacinamiento, comorbilidades, abuso de drogas y el desconocimiento, convierten a las

personas, en poblacion altamente vulnerable, sean estas extranjeras o chilenas(18,19).

Respecto a los resultados de la terapia, se evidencia un alto grado de éxito (91,3%), por
sobre lo observado en la region de las Américas (79%), confirmando que los nifios con
tuberculosis suelen tener un excelente resultado clinico si se diagnostica de manera
oportuna y se trata adecuadamente(7, 20). Sin embargo, la evidencia advierte sobre las
dificultades diagndsticas de la TBC infantil, tanto en la pesquisa clinica como la capacidad
de deteccion del bacilo en nifios, sobre el uso de drogas dificiles de digerir para los nifios y
la marcada inclinacion a estrategias de prevencion dirigidas a los adultos; todos factores
que podrian tener como resultado un subdiagnostico de la patologia, una escasa adherencia

al tratamiento y/o un resultado deficiente(2,5, 21,22).

Asi, no solo existe un imperativo clinico para identificar, diagnosticar y tratar a los nifios
por una enfermedad que es curable, sino que al ignorar la TBC infantil, los esfuerzos para
controlar la epidemia de TBC finalmente fracasaran, pues, como ya se ha dicho, los nifios

proporcionan el reservorio del cual se desarrollaran casos futuros(23,24).

En esa linea, una de las medidas de control que Chile ha adoptado, es la obligatoriedad de
la vacuna BCG de acuerdo a las normas del Ministerio de Salud de Chile, sin embargo,

ante el creciente movimiento antivacunas, resulta pertinente reafirmar la eficacia y
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seguridad de la vacuna, habiéndose demostrado que su aplicacion reduce el riesgo de
tuberculosis miliar y meningea en nifios, y su aplicacion temprana, con amplia cobertura,

reduce sustancialmente la mortalidad por tuberculosis pediatrica(25, 26).

Por otra parte, en general, los esfuerzos actuales de control de la tuberculosis parecen
orientarse principalmente a la reduccion de la transmision mediante el tratamiento de
adultos con baciloscopia positiva, mientras que se hace poco hincapi¢ en reducir la
vulnerabilidad de las comunidades (23). Por ello, a nivel programatico, es importante que
los encargados de formular politicas y los trabajadores de salud publica disefien servicios y

asignen recursos, considerando la poblacion pediatrica(27).

En suma a lo anterior, el manejo adecuado y oportuno de los contactos, es critico para la
prevencion de TBC, y para lograr aquello, el paso de un modelo pasivo de pesquisa a uno

activo, considerando las peculiaridades de la poblacion vulnerable, resulta fundamental.



CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio dan cuenta de una grave reemergencia epidemiologica de
TBC en la region, alejando a Chile, del umbral de eliminacion.

La tasa de TBC en poblacion pediatrica ha experimentado un aumento desde el afio 2010.
Nifios de 1 a 2 afios y preadolescentes, concentraron la mayor parte de los casos, siendo la
TBC Pulmonar la presentacion mas frecuente.

Lo anterior, permite alertar a los clinicos, sobre la obligacion de considerar la TBC como
un posible dignoéstico, al momento de evaluar un paciente pedidtrico con sintomatologia
respiratoria.

Ante la reemergencia de casos pediatricos, se recomienda que las politicas de control y
eliminacion consideren estrategias focalizadas en este grupo, orientdndose a pesquisar

activamente los casos nuevos y hacer mas eficiente el estudio de contacto
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RESUMEN

Introduccion: Las condiciones de vida deficientes, propician la propagacion de las
enfermedades transmisibles; ha ocurrido con la Tuberculosis (TB) y est4 ocurriendo con el
COVID-19. Por su caracter dinamico, este grupo de enfermedades deben ser estudiadas en
el contexto de los determinantes sociales de la salud. Objetivo: Describir el
comportamiento epidemiologico del COVID-19 en respuesta a las estrategias de control
implementadas por el Ministerio de Salud Chileno y sus similitutes con la distribucién
soci-economica de la TB en la Region Metropolitana (RM) de Chile. Métodos: Se
describieron las tasas de Tuberculosis del 2018 e ingreso promedio de comunas
pertenecientes a la RM, asi como las tasas de incidencia de COVID-19. Se aplicé un
analisis de correlacion de Pearson entre las tasas de ambas enfermedades, para evaluar
similitudes en los patrones de distribucion epidemiologica. Resultados: La RM registra
sobre el 50% del total de casos nacionales de COVID-19. Luego de la implementacion de
cuarentenas selectivas, solo 4 comunas de la RM lograron controlar el brote (las de
mayores ingresos); en el resto se observa un claro aumento de casos. Las comunas con
mayor aumento de casos, fueron las mas desfavorecidas, mismas que presentaron mayor
tasa de TB durante el 2018, con un coeficiente de correlacion de 0,6. Conclusiones: Las
politicas de control, no pueden profundizar las desigualdades en salud. Si los grupos
vulnerables, asi como los factores que determinan su salud, no se identifican
adecuadamente, las consecuencias de la actual pandemia podrian ser ain mas

devastadoras.

Palabaras claves: COVID-19, Tuberculosis, Epidemiologia, Determinantes Sociales



ABSTRACT

Introduction: Poor living conditions promote the spread of communicable diseases; it has
happened with Tuberculosis (TB) and it is happening with COVID-19. Due to its dynamic
nature, this group of diseases must be studied in the context of the social determinants of
health. Aim: To describe the epidemiological behavior of COVID-19 in response to the
control strategies implemented by the Chilean Ministry of Health and its similarities with
the socio-economic distribution of TB in the Metropolitan Region (RM) of Chile.
Methods: The 2018 Tuberculosis rates and average income of communes belonging to the
MRI were described, as well as the incidence rates of COVID-19. A Pearson correlation
analysis was applied between the rates of both diseases, to assess similarities in the
epidemiological distribution patterns. Results: The RM records over 50% of the total
national cases of COVID-19. After the implementation of selective quarantines, only 4
communes in the RM managed to control the outbreak (those with the highest incomes); in
the rest, a clear increase in cases is observed. The communes with the highest increase in
cases were the most disadvantaged, the ones that presented the highest TB rate during
2018, with a correlation coefficient of 0.6. Conclusions: Control policies cannot deepen
health inequalities. If vulnerable groups, as well as the factors that determine their health,
are not properly identified, the consequences of the current pandemic could be even more

devastating.

Key words: COVID-19, Tuberculosis, Epidemiology, Social Determinants
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) fue una de las primeras enfermedades infecciosas descritas en la

historia de la humanidad, asociada historicamente a la pobreza y rezago social(1) .

A nivel mundial, se estima que 10.0 millones de personas enfermaron de TB en 2018 y
cada dia mas de 4000 personas mueren a causa de esta enfermedad. En Chile desde 2014

hay un aumento sostenido de la incidencia , alcanzando en 2018 los 14,9 x 100.000 hab.

Por otro lado, 1a OMS ha informado un total de 4.731.458 casos confirmados de COVID-
19 y mas de 316.000 fallecidos a nivel mundial (2).

Diversas estrategias de contencion de brotes han sido implementadas para disminuir la
trasmision viral, entre ellas el confinamiento domiciliario, distanciamiento social, uso de
elementos de proteccion y el lavado de manos frecuente, sin embargo, éstas medidas no
son tan féciles de seguir para muchos grupos vulnerables que viven en comunidades muy

densas y/o en viviendas precarias(3).

Al inicio del brote de COVID-19 en Chile se implement6 una estrategia de cuarentena
selectiva, la cual consiste en un confinamiento domiciliario diferenciado territorialmente,
no homogéneo. En un principio esta estrategia se centrd6 en comunas del sector Oriente de
Santiago de Chile (altos ingresos econdmicos), lo que permitio el control de la transmision
en dicha zona, sin embargo, el virus continu6 penetrando en las comunidades mas

vulnerables, en las cuales la estrategia no fue aplicada (4).

Las condiciones de vida, comorbilidades, nivel educacional deficiente y posicion
socioecondmica precaria, propician la propagacion de enfermedades transmisibles (5,6),
por lo que estas deben ser estudiadas en el contexto de los determinantes sociales de la

salud(7,8).

El objetivo de este estudio es decribir la relacion entre los patrones epidemiologicos del
COVID-19 y la TB en la Regién Metropolitana de Chile (RM), desde la perspectiva de los

determinantes de la salud.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un andlisis de caracter ecologico, para describir el comportamiento
epidemioldgico de la COVID-19 en respuesta a la estrategia de cuarentena selectiva
implementada por el Ministerio de Salud chileno en la RM y sus similitutes con la

distribucion de la Tuberculosis.

Se distinguen en dos periodos en relacion a las medidas de contencion de la COVID-19: el
primero, desde que se inicia el brote hasta la semana en que se implementa la cuarentena
selectiva (Semanas 10* a 13%), y el segundo, que es durante la implementacion de esta

estrategia (Semanas 14* a 16%)

Se comparararon las tasas de incidencia de COVID-19, de las comunas pertenecientes a los
Servicios de Salud Metropolitano Central (SSMC), Norte (SSMN) y Sur (SSMS), ademas

de aquellas incorporadas en la cuarentena selectiva; en total 21 comunas.

Con el objetivo de complementar el analisis se incorporé la variable de ingreso promedio
mensual (en USD mensuales) por persona a nivel comunal, como un indicador del Nivel
Socioecondémico, informacion obtenida del Instituto Nacional de Estadisticas de Chile

(INE).

Se realizd una correlacion lineal simple (correlacion de Pearson) entre las tasa de
incidencia de TB del afio 2018 y la tasa de COVID-19 durante las semanas
epidemioldgicas 14, 15y 16 en las comunas pertenecientes a los SSMC, SSMN y SSMS.

El nimero de casos de TB fue obtenido desde los registros de vigilancia del Programa de
Control y Eliminacion de Tuberculosis (PROCET); los casos de COVID-19 de los
informes epidemiolédgicos del Ministerio de Salud de Chile ; y la poblacion por comuna,

del CENSO 2017. El analisis se realizo mediante el software STATA 13.
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RESULTADOS

El brote de COVID-19 se inici6 en Chile en la semana epidemioldgica n°® 10 del ano 2020.
Hasta el dia 19 de Mayo de 2020, la Regién Metropolitana registraba 49.579 casos
confirmados de COVID-19 (75,8% del total de casos nacionales).

Los primeros brotes de transmision comunitaria, se dieron en la zona Oriente de Santiago.
El Gobierno de Chile, decretd cuarentena selectiva para 7 Comunas de la Region
Metropolitana durante la semana epidemioldgica n® 13 (26 de marzo). Estas son: Lo
Barnechea, Vitacura, Las Condes, Providencia, Nufioa, Santiago e Independencia. Los
criterios para seleccionar aquellas comunas no fueron informados. No fue hasta el 30 de
Marzo, que se liberaron los datos comunales mediante el “Primer Informe Epidemiolégico
de enfermedad por COVID-19 del Departamento de Epidemiologia del Ministerio de
Salud”.

La tabla 1, muestra las tasas de incidencia acumulada por COVID-19 en 21 comunas de la
RM, en dos periodos: antes y durante la cuarentena. También se incorpora el ingreso
promedio por persona en cada comuna, con el fin de brindar una idea de las caracteristicas
socioecondmicas de cada comuna. Obsérvese que en el primer periodo, tres comunas que
no fueron consideradas para la cuarentena selectiva (San Miguel, Huechuraba y San
Joaquin) tenian tasas de incidencia de COVID-19 mayores a otras comunas en donde si se

aplico la estrategia.

Por otro lado, se observa que las 4 comunas con mayor aumento de casos acumulados de
COVID-19 entre ambos periodos (Pedro Aguirre Cerda, San Joaquin, Estacion Central y
Recoleta), exhiben un ingreso promedio de USD $235 por persona, mientras que las unicas
4 comunas que consiguieron una disminucion en el nimero de casos acumulados de
COVID-19 después de las cuarentenas (Vitacura, Las Condes, Providencia y Lo

Barnechea), tienen un ingreso promedio de USD $1.191 por persona.
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Tabla 1. Tasa de incidencia de casos de COVID-19 segiun comuna de residencia, e
ingreso promedio/mes por persona, Region Metropolitana, 2020

Incidencia Acumulada COVID-19 (x 100 mil) Ingresos/mes

Comuna promedio
Semanas Semanas por persona
10,11,12y 13 14, 15, 16 (**) (UsD)

Vitacura * 85,8 22,7 $1.346
Las Condes * 54,7 22,4 $1.338
Providencia * 52,0 42,5 $1.043
Lo Barnechea * 54,8 52,4 $1.039
Santiago * 25,2 57,8 S478
Huechuraba 15,1 32,9 $433
Cerrillos 3,4 41,6 $317
Nufioa * 26,8 51,2 $316
Maipu 74 32,7 S271
Recoleta 8,9 47,9 $266
Quilicura 6,7 33,4 $260
San Joaquin 12,6 61,8 $255
San Miguel 18,8 63,9 $246
Estacién Central 7,7 39,2 $245
Independencia * 10,6 64,1 $235
Conchali 10,1 38,1 $210
San Bernardo 9,6 52,6 $205
Lo Espejo 3,9 53,0 $201
La Cisterna 10,0 42,8 $198
El Bosque 10,5 52,3 $191
Pedro Aguirre Cerda 6,5 63,1 $173

Fuente: Décimo Informe Epidemiolégico COVID-19, Dpto. de Epidemiologia - Ministerio de Salud de Chile.
Las tasas aqui exhibidas corresponden al 29 de Marzo.

(*): Comunas en cuarentena

(**) Semanas cuarentena selectiva

Con la informacién disponible fue posible graficar la evolucion del nimero de casos por
comuna, antes y después del inicio de cuarentenas selectivas. De acuerdo a su

comportamiento epidemiologico, las 21 comunas fueron agrupadas en tres patrones (figura

1.
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Figura 1. Numero de casos de COVID-19, antes y despues del inicio de cuarentena
selectiva, en comunas de altos y bajos ingresos de la region Metropolitana de Chile,

2020
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1000 y 1500 USD por persona
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En la figura 1 se observa que mientras las 4 comunas en cuarentena con mayores ingresos
(Providencia, Lo Barnechea, Las Condes y Vitacura), lograron controlar el brote, las
comunas de Nufioa, Independencia y Santiago no lo consiguieron. En el resto de las
comunas, que no fueron consideradas en la estrategia de cuarentenas selectivas, se observa
un claro aumento de casos. Las comunas con mayor aumento de casos de COVID-19
entre el primer y segundo periodo observado, fueron Pedro Aguirre Cerda, San Joaquin,
Estacion Central y Recoleta. Coincidentemente, las dos primeras fueron las comunas con
tasas mas altas de TB del SSMS durante el 2018 (40,8 y 37,1 x 100.000 hab.,
respectivamente), Estacion Central fue la comuna con mayor tasa de TB del SSMC (47,6
x 100.000 hab.) y Recoleta, fue la comuna con mayor tasa de TB del SSMN (50,2 x
100.000 hab.)

Al realizar un analisis de correlacion simple (Figura 2) entre las tasas de Tuberculosis de
2018 y la tasa de COVID-19 por comunas se observo un grado de correlacion alta
(r=0,6063). Las comunas de Recoleta y Estacion Central, aparecen como las comunas que
se correlacionan en menor medida con sus respectivas tasas de incidencia de COVID-19,
sin embargo, esto podria atribuirse a que ambas tienen tasas de incidencia de TB
considerablemente mas altas que el resto de las comunas. En efecto, cuando se excluye a

estas dos comunas del calculo, el coeficiente de correlacion resulta ser de: 0,8812.
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Figura 2. Correlacion entre la tasa de incidencia de Tuberculosis 2018 y la tasa de
COVID-19, en comunas pertenecientes a los Servicios de Salud Norte, Central y Sur
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados de este trabajo, dejan en evidencia que, las crisis sanitarias y humanitarias
incrementan Las desigualdades sociales y visibilizan las falencias estructurales de los
estados(9). Aquellos que pertenecen a un nivel socioecondmico alto, estan mas protegidos
tanto por sus condiciones de vida, como por su capacidad de acceder servicios de salud,

mientras que las poblaciones mas vulnerables, carecen precisamente de aquello (10,11).

Las limitaciones y condiciones de vida, que deben enfrentar determinados grupos, como
los adultos mayores o migrantes, los sitia como grupos especialmente vulnerables (12—
17). Por ello, resulta esencial evaluar el efecto que tuvo la implementacion de la estrategia
de cuarentenas selectivas. Como se afirmaba en una reciente editorial, una persona que no
es considerada vulnerable en el comienzo de una pandemia puede volverse vulnerable de

acuerdo a las politicas que se implementen (11).

Es probable que los determinantes sociales implicados historicamente en la propagacion de
enfermedades asociadas a la pobreza y rezago social, como lo es la TB, sean los mismos

que actualmente se estan asociando a la propagacion de COVID-19(18,19).

A la luz de la evidencia, era ciertamente predecible que las mayores tasas de COVID-19 se
concentrarian en comunas con mayor vulnerabilidad social, mayores indices de

hacinamiento, y menores niveles educacionales y socioecondmicos.

Al hacer frente al COVID-19, a la Tuberculosis o cualquier otra enfermedad trasmisible,
los responsables de generar politicas de control, deberian asegurarse de no profundizar las
desigualdades en salud. Si los grupos vulnerables, asi como los factores que determinan su
salud, no se identifican adecuadamente, las consecuencias de la actual pandemia podrian
ser aun mas devastadoras. La fortaleza de un sistema de salud es inseparable de los
sistemas sociales mas amplios que lo rodean(20). La proteccion de la salud se basa no solo
en un sistema de salud que funcione bien con cobertura universal, sino también en la
inclusion social, la justicia y la solidaridad. En ausencia de estos factores, las

desigualdades se magnifican y persisten en el tiempo.
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7. DISCUSION



7. DISCUSION

7.1 Aspectos generales
La poblacion de este estudio representa casi un 20% de la poblacion nacional, y concentra

el 25,9% de todos los casos notificados en el pais durante los ultimos 5 afios (27).

Si bien el presente trabajo no logro establecer una asociacion significativa entre el aumento
de casos en personas extranjeras y la incidencia de TB, queda establecido que el grupo de
mayor vulnerabilidad en los Servicios de Salud estudiados, es precisamente la poblacion

migrante.

Como se dijo anteriormente, la migracion en si no es un factor de riesgo, sino que son las
condiciones y circunstancias que deben enfrentar en su estadia en la region, las que los
ponen en riesgo de adquirir la enfermedad, y por tanto, de transmitir la enfermedad (62—
64). Los motivos que han permitido el aumento de transmision de enfermedad no debiesen
recaer sobre aquellos que la padecen, sino sobre las condiciones que facilitaron la

transmisibilidad (61).

También se observa que las caracteristicas del proceso migratorio, estdn afectando
consecuentemente, el perfil demografico de los casos de TB. El predominio de casos, se
encuentra en poblacion masculina, y un perfil levemente mas joven que el promedio

nacional (27).

Al observar el comportamiento epidemioldgico de la enfermedad en el periodo estudiado,
los resultados son, a lo menos, preocupantes. Los ultimos cuatro afios significaron un

aumento en la mortalidad, en la incidencia de TB y la incidencia de TB/VIH.
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Bajo este manto de cambios demograficos y epidemioldgicos, se encuentra la falta de
adaptacion por parte de los sistemas sanitarios al nuevo escenario. Las campafas de
prevencion en poblacion general que hoy existen y el nivel de capacitacion que
actualmente se imparte a los funcionarios de salud, son insuficientes para abordar el
problema. Sin lo anterior, la estrategia de pesquisa pasiva resulta ineficiente, puesto que la
poblacion vulnerable no dimensiona el riesgo de enfermar, por lo tanto, no consulta

oportunamente, prolongandose el contagio (99).

Ante este escenario, parece mas razonable pensar en una estrategia de pesquisa activa, que
permita detectar a tiempo los sujetos enfermos. Aquello supone otro gran desafio: llegar
efectivamente a las poblaciones vulnerables. Otros paises que han debido enfrentar este
desafio, en un contexto de inmigracion creciente como Chile, han implementado un
sistema de agentes comunitarios en salud, que permiten la articulacion entre el sistema
sanitario y grupos y/o colectividades, de forma tal que el primer contacto de salud se
realice precisamente en aquellos lugares donde se esta propagando la enfermedad, ademas

facilita la contencion de la enfermedad (78,79).

A la luz de las cifras, se puede concluir que las actividades realizadas por el PROCET
fueron altamente eficientes en décadas anteriores, pero en la actualidad, se ha visto
desbordado ante un nuevo escenario mas complejo, con recursos que hoy son limitados y
con reducida capacidad de accion. El aumento en la morbi-mortalidad de la TB en la
region, acompanado de un aumento en la poblacidon susceptible de enfermar, obliga a
reorientar las estrategias: centrar los esfuerzos en un mejor control de los casos de TB
importados, disminuir el retraso diagnostico para evitar la aparcion de casos secundarios,

mejorar el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente, ampliar DOTS de forma



prioritaria en pacientes con elevado riesgo de abandono, implementar vigilancia de las
resistencias a los farmacos y el incremento de los recursos materiales y humanos

empleados para tal fin.
7.2 TB en poblacion chilena y extranjera

Al caracterizar los casos analizados, se observa que, la TB afecta principalmente a
hombres cercanos a los 45 afos, y a edades mas tempranas en los casos extranjeros. La TB
Pulmonar concentré la mayoria de los casos (75,1%), de estos un total de 65,4% fueron

bacteriologicamente demostrados.

Las cifras de casos en personas privadas de libertad en el SSMC, estan por sobre la
proporcion nacional (27). Esto se explica porque ahi se encuentra uno de los recintos
penitenciarios mas grandes del pais y es sabido que dicha poblacion tiene un riesgo de

contagio, 18 veces mayor al de la poblacion general (29).

Asimismo, la coinfeccion TB/VIH implica un riesgo de letalidad 3 veces mayor que la
infeccion por TB cuando no existe una comorbilidad (43). Segln el ultimo reporte global
de TB, el 13% de todos los casos de TB estd coinfectado con VIH, lo que representaria
solo un 46% del namero de casos esperados (10), poniendo en evidencia el subdiagnostico
de esta condicion. En este estudio, la proporcion de casos de coinfeccion TB/VIH fue de
12,1%, con tendencia al alza. Los datos hacen pensar que este porcentaje podria aumentar
en un corto periodo de tiempo, dadas las cifras que muestran a Chile como el pais que
reportd el mayor aumento de casos de VIH (34%), en los ultimos cinco afios en América

Latina (84).
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También este estudio revela que desde el 2012, la tasa de incidencia de TB pas6 de 16,5 a
25,3 x 100 mil hab. Estas cifras, no solo ratifican, sino que explican en gran medida, el alza
en la tasa de incidencia nacional de TB (de 12,5 a 14,7 x 100 mil hab. entre el 2012 y
2017) (27). Del mismo modo, se ha observado un aumento de casos de personas no nacidas
en Chile, las que provienen principalmente de Peru y Haiti; ambos paises con altas tasas de
TB (116,4 y 184,4 x 100 mil hab respectivamente) (43). El porcentaje de casos extranjeros
en los tres Servicios de Salud estudiados, aument6 en un 258%. Esta situacion coincide
con el aumento de la poblacion migrante en el pais, que segun cifras oficiales habria

aumentado en un 240% durante el mismo periodo (71,96).

La evidencia cientifica sugiere que la principal causa de la diferencia entre la Tasa de
Incidencia de TB en casos autdctonos y extranjeros seria la reactivacion de TB
Latente(49). Se han descrito diferencias en cuanto al riesgo de exposicion a patdgenos,
vulnerabilidad a infecciones, vacunacién, susceptibilidad genética, deficiencias
nutricionales, comorbilidades, estatus socioeconomico, creencias culturales acerca de la

TB y barreras de acceso a la salud (61,64,69).

En cuanto a la terapia anti TB, los deficientes resultados y la creciente mortalidad pueden
explicarse desde dos aristas: por un lado, las condiciones de vida, la precariedad de la
vivienda, comorbilidades, abuso de drogas y desinformacioén de algunas personas, y por
otro lado, la ejecucion de métodos de pesquisa poco efectivos para el contexto, estudio de
contacto insuficiente, diagnostico tardio y una creciente resistencia farmacoldgica

(10,100).

En ese sentido, una fortaleza del PROCET, radica en que sus acciones de diagnoéstico y

tratamiento son gratuitas, tanto para chilenos como para extranjeros (21), sin embargo, esta



caracteristica pierde su sentido si las personas mas vulnerables no acceden a los Servicios

de Salud.

Por ello, la estrategia de pesquisa pasiva que mayoritariamente ocupan los Servicios de
Salud en Chile, resulta inapropiada para el nuevo escenario. Por el contrario, un modelo
basado en la pesquisa activa permitiria realizar diagnosticos oportunos, disminuyendo las

posibilidades de contagio.

La implementacion de agentes comunitarios en salud, trabajando coordinadamente entre
las comunidades y los servicios de atencion sanitaria, pareciera haber brindado mejores
resultados a regiones con alta tasa de inmigrantes (78,79). Asimismo, se hace necesario
incorporar organizaciones de la sociedad civil en la implementacion de acciones de
prevencion y atencion. Para ello, se recomienda: realizar un diagnoéstico inicial de las
comunidades; mayor eficiencia administrativa para mejorar el uso de sus recursos; ampliar
las acciones de sensibilizacion hacia los gobiernos en la importancia de trabajar
coordinadamente con la comunidad y formalizar los vinculos de colaboracion con los

mismos.

También se recomienda ampliar el estudio de contacto de los casos pulmonares baciliferos
en extranjeros, asi como generar nuevas estrategias de prevencion, considerando, por
ejemplo, la terapia de TB latente en migrantes provenientes de paises de alta incidencia y

personas inmunosuprimidas.
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7.3 Coinfeccion TB/VIH

La poblacién de estudio en esta investigacion, abarca el 38,0% de los casos de coinfeccion

por TB/VIH notificados en todo el pais durante los Gltimos 5 afios (27)

Los resultados de este estudio muestran que el perfil socio-epidemiologico de las personas
coinfectadas por TB/VIH ha cambiado en los tltimos 14 afios. Al 2018, la gran mayoria
estd compuesta por hombres menores de 40 afnos y casi la mitad de ellos pertenecen a

poblacion extranjera.

Las cifras de casos de coinfecciéon en personas privadas de libertad, resultaron ser
notoriamente mas bajas que el porcentaje de casos de TB diagnosticados en poblacién
general (2,0% y 7,7% respectivamente), aun cuando las tasas de TB como las tasas de VIH
suelen ser mas altas en este grupo de personas (101-103). Esto podria deberse al eficiente
control que ha realizado el PROCET, al insertar dentro de los recintos penales, unidades

especializadas en la deteccion y control de la TB.

También, se ha observado un aumento de casos de coinfeccion en la poblacion migrante.
La proporcion de casos de TB/VIH en extranjeros pasé de 13,8% en el 2013, a 45,0% en el
2018. Como ya se dijo, este grupo constituye un foco de interés epidemioldgico debido a
su situacion de vulnerabilidad (61,64). Las situaciones que enfrentan, los exponen a una
serie de factores de riesgo para ITS: violencia, abuso sexual, discriminacion, deficiencias
nutricionales, exposicion a enfermedades infectocontagiosas, consumo de alcohol y drogas,
barreras idiomaticas, aumento de relaciones sexuales sin proteccion, limitado o nulo acceso

a servicios de salud (61,104).



En relacion con el VIH, datos epidemioldgicos muestran que la proporcion de personas
notificadas nacidas fuera del pais ha pasado de un 2% a un 11,6% en los tltimos 20 afios,
siendo el 85% de sexo masculino. El afio 2017, el porcentaje de extranjeros notificados

represent6 el 19% del total de casos (81).

Por otra parte, los factores sociales antes mencionados, sumados al temor de los grupos
vulnerables a una posible estigmatizacion, serian motivos para que, personas en situacion
de vulnerabilidad eviten consultar, provocando un posible subdiagnéstico tanto de TB
como de VIH (87,105). Segun el reporte oficial del 2018, a nivel mundial, solo en el 13%
de todos los casos de TB se confirmo6 la coinfeccion por VIH, lo que representaria s6lo un

46% del nimero de casos esperados (105).

En Chile, la TB venia declinando progresivamente desde el siglo pasado, sin embargo,
desde el 2014 a la fecha se ha descrito una etapa de reemergencia epidemioldgica. Entre
los grupos de vulnerabilidad con mayor aumento porcentual de casos, se encuentran los

extranjeros, y en menor grado, las personas viviendo con VIH (34).

Segun el ultimo informe de situacion de TB, la proporcidon de coinfeccion a nivel nacional,
alcanzo el 9,6% de todos los casos de TB, aumentando en un 10%, respecto de lo que habia
ocurrido el afio anterior (27), cifra que podria continuar en ascenso durante los proximos
afios. Dicha uposicion estd basada en tres fendmenos socio-epidemioldgicos que afectan a
la Region: a) Chile fue el pais que reportd el mayor aumento de casos de VIH en los
ultimos cinco afios en América Latina (80); en efecto, la Tasa de Incidencia de VIH en
Chile aumentd casi en un 200% pasando de 17,5 x 100.000 en el 2010 a 37,5 x 100.000 en
2018 (81) b) Las tasas de incidencia de TB en el pais han exhibido un sostenido aumento

desde el 2012, en un retroceso sanitario nunca antes visto; el tltimo informe de situacion
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cifra este indicador en 14,7 x 100.000, siendo la mas alta de los ultimos 15 afios (27) ¢)
Aumento de la poblacion migrante en el pais, que segln cifras oficiales habria aumentado

en un 240% entre el 2012 y 2016 (71,96).

Todo aquello, hace aun més preocupante los actuales resultados de la terapia anti-
tuberculosis; en la cohorte de pacientes del 2017, se observa que el 24,1% abandono la
terapia y el 21,5% fallecio. En efecto, la coinfeccion TB/VIH implica per sé, un riesgo de
letalidad 3 veces mayor que la TB por si misma (43), por lo tanto, se requiere de mejores
métodos de pesquisa y estudio de contacto mas eficientes (10,100), como por ejemplo, la

implementacion de agentes comunitarios en salud (79).

En términos de VIH, es urgente implementar la vigilancia de segunda generaciéon como
politica publica, es decir, un sistema que vaya mas alla del andlisis de situacion tradicional
y permita analizar mas a fondo aspectos sociales, econdmicos y culturales de la
transmision de la enfermedad. Asimismo, se debe fortalecer el testeo de base comunitaria,
lo que permitiria no s6lo acceder a las poblaciones mas vulnerables, sino también,
identificar estrategias preventivas efectivas y la rapida vinculaciéon de las personas al
sistema sanitario (106). Lo anterior, seria ain mas efectivo si se pudiese implementar
universalmente los test diagnosticos en el mismo lugar donde la persona se atiende (point
of care testing). Esto permitiria ademas, detectar oportunamente las manifestaciones de

TB en personas con VIH (26).

Los resultados de este estudio muestran un notable aumento de casos de coinfeccion por
TB/VIH, lo que sumado a un aumento en las tasas de incidencia, tanto de TB como de VIH
en el pais, supone un escenario adverso que demanda urgentemente la implementacion de

nuevas estrategias de prevencion y control, en todos los grupos de mayor vulnerabilidad.



7.4 Tuberculosis pediatrica

La poblacion que este estudio representa un 17,8% de la poblacion pediatrica nacional, y
concentra el 30,6% de todos los casos notificados de TB Pedidtrica en el pais durante los
ultimos 5 anos. Mds auln, los casos registrados en los tres Servicios de Salud, dan cuenta
del 43,4% del total de casos notificados durante el 2018 (27). Por ello, es posible afirmar
que el comportamiento que tienen los casos en los Servicios Metropolitano Norte, Central

y Sur, puede ser un buen predictor de lo que ocurre a nivel nacional.

La incidencia de TB infantil segin edad, se presenta en forma bimodal, tal como la
evidencia lo describe, asi como con un alto porcentaje de casos de TB extrapulmonar,
comparado con las formas de TB del adulto. Los menores infectados con TB/VIH se

presentan de forma aislada durante el periodo.

Uno de los aspectos relevantes que arrojan los resultados es que, la tasa de incidencia de
TB en menores de 15 afios del 2010 al 2018 experimentd un preocupante aumento de 0,5
casos x 100.000 hab. a 4,9 casos x 100.000 hab. Este progresivo aumento, alcanza su
maximo en el ultimo afio; el 20,6% de los casos ocurridos en 14 afios de observacion,

corresponden al 2018, lo que evidencia la reemergencia epidemiologica de la TB.

Respecto a los casos en nifios nacidos fuera de Chile, se observa que aquella caracteristica
estd presente desde el inicio del periodo estudiado (20% de los casos aproximadamente),
confirmando que la condicién migrante ha sido un factor de alta vulnerabilidad que no es
nueva en la region. Los casos extranjeros han ido aumentando, pero no lo han hecho a una

proporcion mayor que el aumento global de casos de TB pediatrica.
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Un aspecto que debiese considerarse a la hora de analizar el aspecto anterior es que,
estudios previos (107,108) sugieren que los nifios nacidos en un pais de baja incidencia,
pero cuyos padres nacieron en paises de mayor tasa de TB, podrian estar en mayor riesgo
de TB. En efecto, los resultados de este estudio muestran que de los 33 casos notificados el
2018, 21 ninos tienen nacionalidad chilena, pero 9 habian sido contacto de familiares

extranjeros con TB.

Independiente de los antecedentes familiares o el pais de origen, la incidencia de TB en los
menores estard determinada por otros factores igualmente relevantes, como la densidad
poblacional de la comunidad a la que pertenece, condiciones de la vivienda, asi como
condiciones nutricionales e inmunitarios, las que definitivamente influyen sobre el riesgo

de enfermar que tiene la poblacion pediatrica (109).

La situacion epidemiolédgica evidenciada por el SSMS merece especial atencion. Los 16
casos de TB pediatrica reportados por este Servicio de Salud durante el 2018, dan cuenta
del 21,1% de los casos ocurridos el 2018 a nivel Nacional, doblando la cantidad de casos
ocurridos en el el Servicio de Salud Central y Norte. 7 de esos 16 casos, correspondi6 a

nifios extranjeros (6 de nacionalidad haitiana y 1, peruana).

Al respecto, un aspecto relevante de abordar es que de acuerdo al ltimo balance realizado
por el Instituto Nacional de Estadisticas (INE) en conjunto con el Departamento de
Extranjeria, revela que solo dos comunas pertenecientes al SSMS, se encuentran dentro de
las 30 comunas con mayor concentraciéon de migrantes a nivel nacional: San Bernardo

ocupando el puesto n°19 (15523 migrantes) y San Miguel n°22 (14115 migrantes) (110).



Si bien, la proporcion de casos de TB en nifios nacidos en el extranjero parece cada vez
mayor, el 56% de los casos del SSMS del 2018 nacieron en Chile y, por lo tanto, es

importante identificar determinantes distintos al pais de nacimiento en estos grupos.

A diferencia de los otros Servicios de Salud estudiados, en el SSMS no hay una sola
comuna con incidencia de TB particularmente alta, sino que se presenta como una zona
entera de creciente incidencia. Entre ellas destacan las comunas de Pedro Aguirre Cerda,

San Bernardo, San Joaquin con tasas cercanas a 10 x 100.000 hab.

Al respecto se debe hacer notar que el 60% de las comunas a las que brinda cobertura el
SSMS, exhiben cifras por sobre el indice de pobreza de la Regién Metropolitana
(5,4%)(16), y en base a un indicador que contempla la dimension de ingresos, educacion y
salud, el 70% de las comunas se definen como de “prioridad social alta o media alta”
(111). De esta manera, la pobreza sigue siendo factor determinante para la aparicion de la
enfermedad, y su posterior transmision. Las condiciones de vida, la precariedad de la
vivienda, el hacinamiento, comorbilidades, abuso de drogas y el desconocimiento,
convierten a las personas, en poblacion altamente vulnerable (58,64), sean estas extranjeras

o chilenas.

Respecto a los resultados de la terapia, se evidencia un alto grado de éxito, confirmando
que los nifios con TB suelen tener un excelente resultado clinico si se diagnostica de
manera oportuna y se trata adecuadamente (112). Sin embargo, la evidencia también nos
advierte que las dificultades diagnosticas de la TB infantil, el uso de drogas poco
amigables para los nifios, junto con la marcada inclinacion a estrategias de prevencion
dirigidas a los adultos (113,114), podrian tener como resultado un subdiagnoéstico de la

patologia o un pobre resultado del tratamiento (115).
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Asi, no solo existe un imperativo clinico para identificar, diagnosticar y tratar a los nifios
por una enfermedad que es curable, sino que al ignorar la TB infantil, los esfuerzos para
controlar la epidemia de TB finalmente fracasaran, pues, como ya se ha dicho, los nifios

proporcionan el reservorio del cual se desarrollaran casos futuros (116).

En esa linea, una de las medidas de control que Chile ha adoptado, es la obligatoriedad de
la vacuna BCG de acuerdo a las normas del Ministerio de Salud de Chile, sin embargo,
ante el creciente movimiento antivacunas, parece pertinente reafirmar la eficacia y
seguridad de la vacuna, ya que se ha demostrado que su aplicacion reduce el riesgo de TB
miliar y meningea en ninos (117), y su aplicaciéon temprana, con amplia cobertura,

reduciria sustancialmente la mortalidad por TB pediatrica (118).

Por otra parte, en general, los esfuerzos actuales de control de la TB parecen orientarse
principalmente a la reduccion de la transmision mediante el tratamiento de adultos con
baciloscopia positiva, mientras que se hace poco hincapié en reducir la vulnerabilidad de
las comunidades. Por ello, a nivel programatico, es importante que los encargados de
formular politicas y los trabajadores de salud publica disefien servicios y asignen recursos,

considerando la poblacion pediatrica (30).

En suma a lo anterior, el manejo adecuado y oportuno de los contactos, es critico para la
prevencion de TB, y para lograr aquello, el paso de un modelo pasivo de pesquisa a uno

activo, considerando las peculiaridades de la poblacion vulnerable, resulta fundamental.



7.5 Tuberculosis y COVID-19

El inicio de la epidemia de COVID-19 en Chile deja de manifiesto las profundas
desigualdades sociales presentes en el pais. Los resultados de este trabajo, dejan en
evidencia que, a pesar de que el concepto de vulnerabilidad es dindmico, las crisis
sanitarias y humanitarias incrementan estas desigualdades sociales y visibilizan las
falencias estructurales de los estados (119).

Los determinantes sociales de la salud, persistentemente estan presentes a la hora de
comprender el comportamiento de la enfermedad y los grupos de mayor riesgo.

Aunque los primeros casos de COVID-19 en Chile se hayan presentado en las areas mas
favorecidas, el virus termina asentandose en los barrios mas vulnerables. Y en ese
contexto, resulta esencial evaluar el efecto que tuvo la implementacion de la estrategia de
cuarentenas selectivas. Como se afirmaba en una reciente editorial de la revista Lancet, una
persona que no es considerada vulnerable en el comienzo de una pandemia puede volverse
vulnerable de acuerdo a las politicas que se implementen (120).

Es probable que los determinantes sociales implicados historicamente en la propagacion de
enfermedades asociadas a la pobreza y rezago social, como lo es la TB, sean los mismos
que actualmente se estan asociando a la propagacion de COVID-19 (45,46).

A la luz de la evidencia, era ciertamente predecible que las mayores tasas de COVID-19 se
concentrarian en comunas con mayor vulnerabilidad social, mayores indices de
hacinamiento, y menores niveles educacionales y socioecondmicos.

Al hacer frente al COVID-19, a la TB o cualquier otra enfermedad trasmisible, los
responsables de generar politicas de control, deberian asegurarse de no profundizar las

desigualdades en salud. Si los grupos vulnerables, asi como los factores que determinan su
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salud, no se identifican adecuadamente, las consecuencias de la actual pandemia podrian
ser aun mas devastadoras.

La fortaleza de un sistema de salud es inseparable de los sistemas sociales mas amplios que
lo rodean (121). La proteccion de la salud se basa no solo en un sistema de salud que
funcione bien con cobertura universal, sino también en la inclusién social, la justicia y la
solidaridad. En ausencia de estos factores, las desigualdades se magnifican y persisten en

el tiempo.
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8. LIMITACIONES

En el desarrollo de este estudio, se encontraron algunas dificultades, que dicen relacion

mayormente con lo operacional.

En primer término, la legislacion chilena respecto al uso de datos sin consentimiento
informado, es un tema altamente complejo y debe demostrarse cudles son las
circunstancias que justifican el no contar con dicho documento, asi como las medidas que
se han de adoptar para salvaguardar la privacidad de los datos. Desde el punto de vista
procidemental, este asunto fue tratado en extenso en el apartado de Consideraciones Eticas,
dentro de la Metodologia. Conseguir la aprobacion de cada uno de los encargados del
Programa de Control de la Tuberculosis de los Servicios de Salud correspondiente, y luego
el informe favorable de un Comité Etico Cientifico acreditado, requirié un largo proceso de

coordinacién, reuniones y preparacion de documentacion ad hoc.

Aun asi, la informacion obtenida proviene principalmente del PROCET de cada Servicio
de Salud, por lo que no fue posible, refrendar, por ejemplo, la informaciéon de pacientes
con VIH/SIDA, con los datos del Programa Nacional de Prevencion y Control del
VIH/SIDA e ITS. Esto refleja una falencia importantisima en el sistema de integracion de
informacion. Si bien, Chile es un pais que en general lleva registros adecuados de acuerdo
a los lineamientos de gestion sanitaria internacional, respecto a la vigilancia de

enfermedades transmisibles, adolece de este aspecto.

En un segundo nivel de limitaciones, se observa disparidad en la forma que se llevan los

registros entre los distintos Servicios. Si bien existe un formulario tnico de notificacion y



todos deben reportar al nivel central, la forma en que se recolecta la informacion
diariamente, asi como el nivel de detalle, depende directamente del personal disponible en
el Servicio de Salud, y sus capacidades de organizacion. Asi, mientras en un Servicio de
Salud, mantenian una planilla excel estandarizada para todos los afios, otro Servicio podia

tener informacion almacenada en formatos diferentes.

Tal es el caso, que el investigador en conjunto con la Encargada del PROCET del SSMN,
decidieron excluir los datos de dicho Servicio entre los afios 2005 y 2011, puesto que no se

tenia certeza respecto a la validez de la informacion.

Un ultimo nivel de limitaciones, tiene que ver con la calidad y exhaustividad de los
registros propiamente tal. Particularmente, se observaron algunos datos faltantes
relacionados a los resultados de la terapia. Por ese motivo, en los resultados de este trabajo,

se menciona el numero de casos que fueron considerados, para el analisis de esta variable.

Por otro lado, el haber podido analizar la situacion y evolucion epidemiologica de algunas

de las comunas con mayor incidencia de TB en Chile, constituye una importante fortaleza.
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9. CONCLUSIONES



9.

CONCLUSIONES

El andlisis de los resultados en su conjunto y analizados por separado para cada objetivo,

permite concluir los siguientes aspectos:

1.

Aunque la implementacion del PROCET ha generado exitosos resultados en la
prevencion y control de la Tuberculosis en Chile, no ha sabido responder a los
cambios sanitarios asociados a la emergencia de nuevos grupos vulnerables en los

ultimos anos.

Dado el alto porcentaje de representaciéon nacional que posee la muestra
considerada para este estudio, es posible plantear que lo que ocurre en los Servicios
de Salud Metropolitano Norte, Central y Sur, son un buen predictor del

comportamiento epidemioldgico del pais.

La TB en los Servicios de Salud estudiados, exhibe un preocupante aumento que
inicia el 2012, con un marcado aumento, en los tltimos 2 afos. Esto es concordante

con el aumento de TB que se observa a nivel nacional, desde 2014.

La poblacién migrante constituye el grupo de mayor vulnerabilidad en la region.
Esto no se debe a la condicion de migrante per sé, sino a las condiciones de salud y
vida deficitarias a las que estan expuestos. Las personas provenientes de Perti y

Haiti presentaron mayor riesgo de desarrollar TB.
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5. La migracién de personas provenientes de paises de alta incidencia de TB, supone
un desafio para los programas de TB, los cuales deben implementar estrategias

adecuadas a este cambio demogréfico.

6. El no detectar a tiempo, el inicio de la enfermedad en poblaciones vulnerables,
como nifios, personas viviendo con VIH y migrantes, puede generar un impacto

altamente negativo en el control de la TB.

7. La coinfeccion TB/VIH ha experimentado un notable incremento de casos y es
esperable que siga aumentando, debido a la creciente tasa de VIH/SIDA no solo en

la regidn sino, en el pais entero.

8. La tasa de TB pediatrica ha ido creciendo irregularmente desde el 2010 en adelante,
sin embargo, las cifras observadas en 2018, dan cuenta de un retroceso sanitario
importante en esta materia; ellos son el fiel reflejo del aumento en la transmision

reciente de enfermedad, lo que debiese encender las alertas de las autoridades.

9. Las actuales estrategias de eliminacion serdn ineficaces si no se establecen politicas
publicas adecuadas al nuevo perfil demografico, orientadas a pesquisar activamente

los casos nuevos y hacer mas eficiente el estudio de contacto.



10. Es necesario fortalecer el desarrollo de investigaciéon en TB, asi como en sus

11

formas de abordaje, convirtiendo esta herramienta como un pilar fundamental en la

estrategia para poner fin a la Tuberculosis.

. La actual crisis sanitaria y humanitaria generada por el virus SARS-Cov-2 en el

mundo, y en particular en Chile, nos muestra que las desigualdades sociales
relacionadas al acceso a Sistemas de Salud dignos, solidarios y que lleguen a las
poblaciones mas vulnerables, se acentuian en los paises en donde los problemas son

estructurales; un buen ejemplo de ello es Chile.
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10. RECOMENDACIONES



10.

161

RECOMENDACIONES

Considerando los resultados aqui expuestos y las conclusiones emanadas del estudio, se

proponen las siguientes recomendaciones:

1.

Con urgencia se necesita una actualizacion de las estrategias empleadas por el
PROCET, en orden de adaptarse a los cambios sanitarios ocurridos en los ultimos

afios, asi como el aumento de grupos vulnerables.

Entre las medidas a implementar, se necesita pasar del actual modelo de pesquisa
pasiva a uno de busqueda activa de casos, asi como llevar a cabo estudios de
contacto mas eficientes y focalizados en el verdadero circuito de interaccion social,

mas alla del nucleo familiar.

El fendmeno migratorio obliga a redoblar esfuerzos para que las prestaciones de
salud, tanto de prevenciéon como de tratamiento, lleguen efectivamente a dicha
poblacion. En ese sentido, medidas como la implementacion de agentes
comunitarios de salud que actlien sincronizadamente con los Servicios de Salud,

podrian contribuir a realizar este nexo.

Si ha de implementarse un sistema similar al de los agentes comunitarios en salud,
se recomienda que estos no sdlo intervengan en términos de traduccion lingiiistica

y/o mediacion intercultural sino que también, sean debidamente entrenados, para
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detectar casos sospechosos y educar a la poblacion con menor acceso a la oferta

sanitaria.

5. Dado que el perfil sociodemografico ha ido cambiando en las ultimas décadas, se
hace necesario reforzar las estrategias preventivas para la poblacion general, asi
como la capacitacion del personal de salud, en relacion a los sintomas,

fisiopatologia y riesgos de la TB

6. Se recomienda fortalecer el sistema de registros de cada Servicio de Salud, asi
como la integracion de los sistemas, de manera tal, que estos operen en funcion de

las personas y no de las patologias por separado.

7. Actualmente, Chile estd atravesando un momento histérico, en que puede modificar
o redactar una nueva constitucion que defina las bases fundamentales de la
sociedad y en ese contexto nacional, se recomienda asegurar, como un derecho
constitucional, el acceso oportuno, universal y gratuito a un Sistema de Salud de

calidad.
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1. ANEXOS

Informe de actividades del doctorado

De acuerdo a lo estipulado por el Programa de Doctorado, el proceso incluye actividades
obligatorias, las que podian ser complementadas con actividades propuestas por el propio
estudiante. A continuacion se menciona cada una de ellas:

1. Colaboracion en tareas docentes (Becarios y Asociados Clinicos):
- Desde 2010 Profesor en la Universidad Andrés Bello
- Desde 2017 Docente encargado de Investigacion de la Escuela de Medicina de la
misma casa de estudio.
- Desde 2019 director Diplomado en Bioestadistica y Métodos de Investigacion, en
la Facultad de Medicina de la Universidad Andrés Bello

2. Asistencia a seminarios o conferencias impartidos por expertos en el ambito de
conocimiento:

- 2017/2018, 2 eventos internacionales:

e 12° Congreso Brasilefio de Salud Colectiva, organizado por la Fundacion
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), en Rio de Janeiro.
e Titulo de la comunicacion:

e 36° Reunion Cientifica de la Sociedad Espanola de Epidemiologia / 13°
Congreso de Asociacion Portuguesa de Epidemiologia.
e Titulo de la comunicacion:

- 2018/2019, 1 evento de caracter nacional:

e V Congreso Chileno de Salud Publica y VII Congreso Chileno de
Epidemiologia

3. Imparticion de un seminario sobre el proyecto de investigacion:
- 2017/2018

e Seminario de Capacitacion Continua IRA-ERA ciclo 2018. “Situacion
epidemioldgica de la Tuberculosis en la Region Metropolitana”

e 2018/2019

e Jornada Inaugural de la Unidad de Investigacion de clinica INDISA.
“Investigacion aplicada a problemas de salud”
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4. Participacion en seminarios internos de grupo de investigacion/departamento:
- 2017/2018
e Jornada cientifica “Salud Respiratoria: Nuevos enfoques de investigacion y
abordaje en un mundo conectado y Globalizado”, organizado por la Sociedad
Chilena de Epidemiologia, en Universidad Andrés Bello

- 2018/2019

Diplomado en Bioestadistica y Métodos de Investigacion

“Investigacion aplicada a problemas de salud” (Curso Metodologia de
Investigacion I)

“Conceptos basicos para la redaccion de articulos cientificos” (Curso
Metodologia de Investigacion 1)

5. Presentacion de una comunicacion (poster u oral) en congreso nacional o
internacional:

- 2017/2018

2 trabajos como comunicacion oral y 2 trabajos como poster electronico.
Una presentacion oral fue presentada en el 12° Congreso Brasilefio de Salud
Colectiva, organizado por la Fundacién Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), en Rio
de Janeiro.

Los tres trabajos restantes fueron presentadas en Lisboa, en la 36° Reunion
Cientifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia / 13° Congreso de
Asociacion Portuguesa de Epidemiologia, que se realizo el pasado 11 de
Septiembre.

- 2018/2019

2 trabajos: uno en formato oral y otro en poster. Ambos fueron presentados

en el V Congreso Chileno de Salud Publica y VII Congreso Chileno de

Epidemiologia

o Perfil socio-epidemioldgico de la Tuberculosis en el Servicio de Salud
Metropolitano Central, Region Metropolitana, Chile, 2005 a 2016.

o Perfil socio-epidemioldgico de la Tuberculosis en el Servicio de Salud
Metropolitano Norte, Region Metropolitana, Chile, 2005 a 2016.

- 2019/2020

1 trabajo aceptado para la 38° Reunion Cientifica de la Sociedad Espafiola
de Epidemiologia / 15° Congreso de Asociacion Portuguesa de
Epidemiologia, que se realizard el 29 de Septiembre de 2020, en
modalidad online.
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6. Participacion en talleres o cursos de especializacion metodoldgica:

- 2018/2019

“Curso de profundizacion y actualizacion en Tuberculosis”. Organizado por
la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias.

7. Elaboracion de un articulo de investigacion, enviado a una revista cientifica de

impacto:

4 articulos cientificos. Los dos primeros ya fueron aceptados para su
publicacion. Un tercer articulo estd en segunda de revision y el cuarto esta
en primera ronda de revision.

CARACTERIZACION SOCIO—EPIDEMIOLOGICA Y EVOLUCION DE LA
TUBERCULOSIS EN LA REGION METROPOLITANA DE CHILE, 2005 A 2018

EVOLUCION DE LA COINFECCION POR TB/VIH EN LA REGION METROPOLITANA
DE CHILE, 2005 A 2018.

EVOL UCION EPIDEMIOLQGI CA DE LA TUBERCULOSIS EN POBLACION
PEDIATRICA DE LA REGION METROPOLITANA DE CHILE: 2005 A 2018.

PATRONES DE SIMILITUD EPIDEMIOLOGICA ENTRE EL COVID-19 Y LA
TUBERCULOSIS: UNA PERSPECTIVA DESDE LOS DETERMINANTES DE LA SALUD.

8. Participacion en la elaboracion de un proyecto de investigacion:

Durante el periodo 2019-2020, se dio respuesta a las correcciones solicitadas por
los revisores de las revistas cientificas a las que se han enviado los articulos
anteriormente mencionados y se redactd la presente tesis para aspirar al grado de
Doctor.
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