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Resumen

Introduccion: La tasa de mortalidad estimada de tuberculosis (TBC)
en Paraguay en 2019 fue de 3,9 por 100.000 habs. Las comunidades
indigenas presentan un elevado riesgo de padecer TBC. Objetivo: De-
terminar los factores asociados a la mortalidad en personas de origen
indigena con diagnodstico de TBC en Paraguay, 2014-2019. Méto-
dos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo. Se utilizaron
los datos del Programa Nacional de Control de la TBC del Paraguay
comprendidos entre los afios 2014 y 2019. Se registraron los datos so-
ciodemograficos y factores de riesgo. Resultados: Se incluyeron 2.210
personas de origen indigena con diagnéstico de TBC, el 53,8% fue
de sexo masculino, entre 20 y 39 afios (32,3%) y 0 a 19 afios de edad
(30,2%), la localizacion de la TBC fue mayoritariamente pulmonar
(92,3%). Durante el 2014 a 2019 se observaron 217 muertes (9,8%).
Los factores asociados a mortalidad en pacientes con TBC fueron la
edad (,,OR = 13,95; CI: 7,07-27,55 mayor a 80 afios), (,,OR = 4,20;
CI: 2,59-6,82 mayor a 60 afios) y (adOR =3,30; CI: 2,06-5,28 para 40
a 59 afios), la co-infeccion VIH (,,OR =), y la localizacion de la TBC
(,,OR =3,60; CI: 1,88-6,90 para TBC diseminada). Conclusién: La
mayor edad, el diagnostico de co-infeccion VIH y localizacion de la
TBC diseminada, estan asociados a un mayor riesgo de muerte en
poblacion indigena con TBC.
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talidad, Paraguay.
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Abstract

Background: The estimated tuberculosis (TB) mortality rate in
Paraguay in 2019 was 3.9 per 100,000 people. Indigenous communities
are at high risk for TB. 4im: To determine the factors associated with
mortality in indigenous people with a diagnosis of TB in Paraguay,
2014-2019. Methods: A retrospective observational study was done.
sociodemographic data and risk factors data from the National TB
Program of Paraguay between the years 2014 to 2019 were used.
Results: A total of 2,210 indigenous people with a diagnosis of TB
were included, 53,8% were male, between 20 to 39 (32.3%) and 0
to 19 years old (30.2%), the localization of TBC was majority pul-
monary (92.3%). During 2014 to 2019 the were 217 deaths (9.8%).
The factors associated to mortality in TB patients were the age (,,OR
=13.95; CI: 7.07-27.55 older than 80 years), (,,OR = 4.20; CI: 2.59-
6.82 older than 60 years), and (, ,OR = 3.30; CI: 2.06 - 5.2840 to 59
years), HIV co-infection (,,OR =7.07; C13.74-13.87), and localization
of TB (,,OR = 3.60; CI: 1.88-6.90 for disseminated TB). Conclusion:
Older age, HIV co-infection and disseminated localization of TBC are
associated with a higher risk of death in indigenous people with TB.
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Introduccion

impacto en la salud publica, tanto a nivel mundial

como en Paraguay. Se estima que en el afio 2020
un total 10 millones de personas enfermaron por TBC en
todo el mundo, de los cuales y 1,3 millones murieron’.
La tasa estimada de TBC en Paraguay en 2020 fue 48
casos por 100.000 habs., con una mortalidad de 3,5 por
100.000 habs. Varios estudios han identificado una serie
de factores que predisponen a la muerte por TBC: edad,
sexo masculino, coinfeccion TBC/VIH, comorbilidades
(principalmente diabetes mellitus), resistencia a medica-
mentos, gravedad de la enfermedad y debilidades en la
implementacion del tratamiento directamente observado
(TDO)>3.

En América una de las poblaciones particularmente
afectada por la TBC es la de origen indigena, incluso
en paises donde las tasas de infeccion son las mas
bajas del mundo, como en Canada®*. Los asentamientos
indigenas y los habitantes de zonas rurales presentan
un elevado riesgo de padecer TBC. Los altos indices
de pobreza, la, marginacion, la desnutricion, el haci-
namiento y las necesidades bésicas insatisfechas, asi
como el dificil acceso a los servicios de salud, son los
principales factores que inciden en la prevalencia de
la TBC al interior de las comunidades indigenas de
América’. La ausencia de una asistencia activa a los
casos infecciosos, la falta de seguimiento ambulatorio
a los pacientes indigenas y el frecuente abandono de
los tratamientos, favorecen la permanencia de enfer-
medades como la TBC en ellos®. Segtn el tercer Censo
Nacional de Poblacioén y Vivienda del 2012 de pueblos
indigenas, 117.150 personas que viven en Paraguay, el
2% de la poblacion, se identifica a si misma como de
origen indigena. Mientras que las tasas de incidencia
de TBC en grupos indigenas de Paraguay y Brasil son
hasta nueve y tres veces mayores que las de la ciuda-
dania general, respectivamente’.

El Programa Nacional de Control de la Tuberculosis
(PNCT) de Paraguay esta integrado en la red de Servicios
de Salud. En el afio 2000, el Paraguay implementé la
estrategia de la OMS: tratamiento acortado estrictamente
supervisado (DOTS/TAES), comenzando su expansion en
seis de las 18 regiones sanitarias del Paraguay en el afo
2002. Ademas, en diciembre de 2004, se obtuvo el primer
subsidio del Fondo Mundial, con el fin de incrementar la
cobertura de la estrategia DOTS/TAES en las 18 regiones
sanitarias del pais.

l a tuberculosis (TBC) es una enfermedad con gran

Objetivo del estudio fue determinar los factores aso-
ciados a la mortalidad en personas de origen indigena
con diagnostico de TBC en Paraguay, en el sexenio
2014-2019.

Métodos

Se realizd un estudio observacional retrospectivo, de
cohorte. Se utilizaron los datos del PNCT comprendidos
en el periodo de 1 de enero de 2014 a 31 de diciembre
de 2019. El PNCT depende de la Direccion General de
Vigilancia de la Salud (DGVS) del Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social del Paraguay.

Se incluyd a todos los pacientes, sin distincion de
edad, de origen indigena, con diagndstico de TBC en el
periodo sefialado. Las variables demograficas y clinicas se
registran de manera sistematica en el programa de TBC.
Toda informacion que llega al nivel nacional es validada
e ingresada al sistema “experto de TBC” del PNCT. El
sistema “experto de TBC” del PNCT es el sistema que
contiene los datos de vigilancia del PNCT. La vigilancia y
notificacion de casos al PNCT en Paraguay se lleva a cabo
con un protocolo establecido y con formularios preesta-
blecidos que luego son cargados en el sistema de datos.

Se utilizaron las definiciones operacionales del PNCT,
que son las siguientes:

* TBC pulmonar (TBCP): TBC bacteriologicamente
confirmada o clinicamente diagnosticada que implica
el parénquima pulmonar y el arbol traqueo bronquial.

» TBCextra pulmonar (TBCEP): TBC bacteriologicamente
confirmada o clinicamente diagnosticada que involucra
otros organos que no sean los pulmones, por ejemplo,
pleura, ganglios linfaticos, abdomen, tracto genitourina-
rio, piel, articulaciones, huesos, meninges y otros.

Un paciente con TBC pulmonar y extrapulmonar es
clasificado como un caso de TBC diseminada:

* Paciente con TBC y VIH: caso bacterioldgicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado con un
resultado positivo de la prueba VIH.

* Paciente con TBCy sin VIH: caso bacteriologicamente
confirmado o clinicamente diagnosticado con resultado
negativo de la prueba VIH.

* Paciente curado: paciente con TBC pulmonar con
bacteriologia confirmada al inicio del tratamiento:
a) Confirmado inicialmente por baciloscopia (BK): de-
be contar con una BK (-) al completar el tltimo mes de
tratamiento y al menos en una ocasion anterior durante
el desarrollo del ciclo del tratamiento; b) Confirmado
inicialmente por cultivo y/o (reaccion de polimerasa
en cadena (RPC), Xpert MTBC/RIF®), debe contar con
por lo menos un cultivo negativo durante el tratamiento
y una BK y cultivo negativo al final del Gltimo mes de
tratamiento.

 Tratamiento completo: paciente con TBC que completd
el tratamiento sin evidencia de fracaso. Esta categoria
de egreso es utilizada también en las formas extra
pulmonares y casos con BK (-) al inicio de tratamiento
o clinicamente diagnosticado.
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* Fallecido: paciente con TBC que muere por cualquier
razon antes de iniciar o durante el curso del tratamiento

* Pérdida de seguimiento: paciente con TBC que no
inicio tratamiento o interrumpio el tratamiento durante
al menos un mes o mas

* Fracaso al tratamiento: paciente con TBC cuya BK
o cultivo de esputo es positivo en el mes 5 o posterior
durante el tratamiento.

Las variables estudiadas fueron la mortalidad y los
factores sociodemograficos como sexo, edad, residencia,
area, familia lingiiistica. Ademas, se estudiaron los facto-
res de riesgo como diabetes mellitus, infeccion por VIH,
tabaquismo, tratamiento anti TBC previo y tratamiento
supervisado.

El PNCT facilito la base de datos a los investigadores
en una plantilla de Excel. Los datos fueron analizados
con Stata 17.0. Se utiliz6 el Odds Ratio con una signifi-
cancia estadistica de p: 0,05. Las variables que tuvieron
asociacion significativa en el modelo univariado fueron
agregadas al modelo estadistico multivariado para obtener
el Odds Ratio ajustado, se realizo regresion logistica.

Para el desarrollo de la investigacion se contd con
autorizacion de la direccion del PNCT. Se obtuvo la
aprobacion del Comité de Etica de Investigacion (CIEI),
dependiente del Laboratorio Central de Salud Publica del
MSPBS de Paraguay. La base de datos fue codificada y
se omitio cualquier informacion que permitiera identificar
a las personas.

Resultados

El total de casos notificados de TBC en el pais en el
periodo de 2014 a 2019 fue de 16.455, del cual 2.210
(13,4%) fueron personas de origen indigena. El promedio
de edad fue de 33,8 + 22,6 afios y estuvo comprendido
entre 0 a 97 afios de edad, el 32,3% tuvo entre 20 y 39
y 30,2% entre < 1 y 19 afos de edad. El 53,8% fue del
sexo masculino y 51,3% perteneci6 a la familia lingiiistica
guarani. El 43,9% pertenecia a la zona Chaco, mientras
7,1% a la zona de Asuncion y Central. En cuanto a la
localizacion de la TBC, fue mayoritariamente pulmonar
(92,3%). Entre los factores asociados al diagnostico de
TBC se destacan tabaquismo 4,1%, diabetes mellitus
1,9% e infeccion por VIH/SIDA 1,9%. E191,6% no tenia
antecedente de tratamiento antituberculoso previo. En
66,3% de los casos se realizo el tratamiento de modo es-
trictamente supervisado. El tratamiento tuvo una duracion
de seis meses en 93,5% de los casos (Tabla 1).

Durante el 2014 a 2019 se observaron 217 muertes
(9,8%). La tasa de mortalidad en personas de origen indi-
gena fue de 23,9/100.000 habs. en 2014, de 33,3/100.000
habs. en 2015, de 29,9/100.000 habs. en 2016, de
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas en poblacion de origen indigena
con tuberculosis de Paraguay, afios 2014 a 2019 (n = 2.210)

Caracteristicas n %
Sexo

Femenino 1.020 46,1

Masculino 1.190 53,8
Edad promedio (afos) 33,8 +22,6 (<1a97)
Edad agrupada (afos)

0-19 668 30,2

20-39 713 32,2

40 - 59 446 20,1

60 -79 330 14,9

80y mas 53 2,4
Familia linguistica

Guarani 1.135 51,3

Lengua Maskoy 534 24,1

Mataco 433 19,5

Zamuco 61 2,7

Qom 47 2,1
Area de residencia

Urbana 1.968 89,0

Rural 242 10,9
Residencia

Asuncion y Central 156 7,0

Chaco 970 43,9

Otros 1.082 49,0
Tabaquismo

Si 91 4,1
Diabetes mellitus

Si 53 2,4
VIH/SIDA

Si 43 1,9
Localizaciéon de la TBC

Pulmonar 2.040 92,3

Extrapulmonar 113 5,1

Diseminada 57 2,5
Tratamiento anti TBC previo

Si 112 8.3
Tratamiento estrictamente supervisado

Si 1.370 66,2
Duracion del tratamiento

6 meses 1.987 93,5

7 a 24 meses 138 6,4
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Tabla 2. Mortalidad por tuberculosis en poblacién indigena del Paraguay (n = 2.210)
ARho Muertes por Total de habs. Tasa /100.000
tuberculosis en indigenas encontrada por el
indigenas estudio
2014 28 117.150 23,9
2015 39 117.150 33,3
2016 36 120.514 29,9
2017 34 122.461 27,8
2018 37 122.461 30,2
2019 43 122.461 35,1

538 www.revinf.cl

27,8/100.000 habs. en 2017, de 30,2/100.000 habs. en
2018 y de 35,1/100.000 habs. en 2019. En promedio
entre los afos 2014 a 2019 la tasa de mortalidad fue de
30/100.000 habs. (Tabla 2).

Los factores asociados a la mortalidad en pacientes
con TBC fueron el tener una edad mayor en general,
desglosando segun grupos etarios como sigue; mayor a
80 afios (OR = 13,95; CI: 7,07-27,55), mayor a 60 afios
(OR = 4,20; CI: 2,59-6,82) 0 40 a 59 afios (OR = 3,30;
CI: 2,06-5,28) incluso ser mayor a 20 afios (OR = 1,95;
CI:1,25-3,03). Tener un diagnostico de infeccion por VIH/
SIDA (OR =7,07; CI3,74-13,87), y localizaciéon de TBC
diseminada (OR = 3,60; CI: 1,88-6,90) también se asocid
a mortalidad (Tabla 3).

Discusion

En este estudio se hall6 una tasa de mortalidad en
personas de origen indigena por TBC mayor que la
mortalidad de la poblacion general. Por ejemplo, la tasa
de mortalidad estimada de TBC en Paraguay en 2019
fue de 3,9 por 100.000 habs.? mientras que en poblacién
indigena fue de 35,1 por 100.000 habs. La edad mayor
en general, infeccion por VIH y TBC diseminada estan
asociados a un mayor riesgo de muerte.

La co-infeccion TBC-VIH/SIDA como factor de riesgo
para mortalidad por TBC es ampliamente conocida®con
datos recolectados del programa nacional entre enero de
2016 y marzo de 2017. Se defini6 tratamiento no exitoso
como pacientes que se perdieron en el seguimiento,
fracasaron en el tratamiento o fallecieron. Los factores
asociados con tratamiento no exitoso se determinaron
con regresion de Poisson; se estimé el riesgo relativo
(RR). La OMS senala que mundialmente, 13% del total
de casos de TBC se presenta en personas infectadas por
el VIH'. Un estudio en Chile también encontrd que la
mortalidad estuvo concentrada en personas coinfectadas

por TBC-VIH con una mortalidad elevada en poblaciones
indigenas’®. Al ser el SIDA una enfermedad que compro-
mete la inmunidad, el paciente entonces disminuye las
chances de sobrevivir por TBC.

Por otro lado, llama la atencion que no hubo diferencias
entre los que realizan tratamiento estrictamente supervisa-
do y los que no lo hicieran, atendiendo a que la evidencia
arroja aspectos positivos para los que lo realizan'.

En Paraguay no se cuentan con muchos datos sobre
TBC en poblacion indigena. En el afio 2012 se realizo
uno de los primeros estudios en indigenas en Paraguay
sobre prevalencia de TBC y factores asociados. En este
estudio, 1.383 participantes tenian sintomas respiratorios
(5,7%), pero solo 10 tenian TBC confirmada por cultivo
(41/100.000 habs.). El pequeiio niimero de casos no per-
miti6 la evaluacion de los factores de riesgo de TBC''. Si
consideramos que la poblacion indigena en Paraguay es
de solo 2% del total de habitantes, la proporcion de casos
de TBC en ellos esta muy sobre-representada (13,4%), es
decir ser indigena constituye un factor de riesgo impor-
tante para enfermar de TBC.

Medina realizé un estudio similar en Paraguay con
las bases de datos del PNCT, entre 2015 y 2016, en la
poblacion general. Se estudiaron 5.141 casos de TBC, de
los cuales 11,5% fallecieron. Los factores que aumentaban
el riesgo de muerte fueron: sexo masculino (RR: 1,26 IC;
95%: 1,1-1,50), infeccion con VIH (RR: 4,78; IC 95%:
4,04-5,65) y enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(RR: 1,705 IC 95%: 1,19-2,42). Como factor protector se
identifico ser persona privada de la libertad (RR: 0,37 IC
95%: 0,24-0,61)>. En comparacion con nuestro estudio
en indigenas, se encuentra que la coinfeccion por VIH
sigue siendo un factor de riesgo, sin importar el tipo de
poblacion de la cual hablamos. La diferencia en la tasa
de mortalidad con respecto al estudio de Medina podria
deberse a que en los ultimos afios se ha mejorado la
deteccion de la TBC gracias al trabajo del PNCT.

Un estudio realizado por Marquez en individuos indi-
genas en la zona fronteriza de Brasil, Paraguay y Bolivia,
mostro que las tasas de incidencia (253,4/100.000 habs.),
mortalidad (11,6/100.000 habs.) y coinfeccion VIH/TBC
(1,9/100.000 habs.) fueron 6,4-3,2 y 1,9 veces mas altos
que en los individuos no indigenas en esa region'>. Al
igual que en Paraguay y Brasil, en Colombia también se
hallé que la coinfeccion con VIH esta relacionada con
mayor probabilidad de morir, agregandose otros factores
de riesgo como el bajo peso y sexo masculino'.

En un estudio realizado en la comunidad indigena
Maka de la Region Central de Paraguay, en la que se
hizo una comparacion con la poblacion no indigena de
esaregion, encontraron una incidencia de TBC 66 veces
mayor, una mediana de edad al momento del diagnos-
tico mas baja (3 frente a 33 afios; p < 0,001), menos
diagnostico bacteriologico (55,0% frente a 77,8%);

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (5): 535-541
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Tabla 3. Factores de riesgo de mortalidad en poblacion indigena con tuberculosis, Paraguay, afios 2014 a 2019 (n = 2.210)

Caracteristicas

Sexo
Femenino
Masculino

Edad agrupada (afos)
0-19
20-39
40 - 59
60 -79
80y més

Familia linguistica
Guarani
Lengua Maskoy
Mataco
Zamuco
Qom

Area
Rural
Urbana

Residencia
Asuncion y Central
Chaco
Otros

Tabaquismo
Si
No

Diabetes mellitus
Si
No

VIH/SIDA
Si
No

Tipo de tuberculosis
Pulmonar
Extrapulmonar
Diseminada

Tratamiento anti TBC previo
Si
No

Tratamiento estrictamente supervisado
Si
No

Duracion del tratamiento
6 meses
7 a 24 meses

Muertes
n (%)

87 (8,5)
130 (10,9)

1 7.1
101 (10,4)
105 (9,7)

12 (13,2)
205 (9,7)

6(11,3)
211 (9,9)

18 (41,8)
199 (9,2)

188 (9,2)
14(12,3)
15 (26,3)

12 (10,7)
115 (9,4)

167 (8,4)
14(10,1)

OR

Ref.
0,76

Ref.
1,98
3,36
4,03
12,1

1,17
1,15
Ref.
2,35
1,27

1,01
Ref.

Ref.
1,53
1,42

1,46
Ref.

1,15
Ref.

7,08
Ref.

Ref.
1,39
3,51

0,86
Ref.

1,03
Ref.

Ref.
1,23

1C 95%
(bivariado)

0,57-1,01

1,26 - 3,14
2,12-5,33
2,49 - 6,49
6,27 - 234,14

0,79-1,73

0,74-1,79

1,12-4,90

0,47 - 3,41

0,64 -1,57

0,80 -2,92

0,74 -2,70

0,76 - 2,64

0,48 -2,72

3,80-13,2

0,78 - 2,48

1,91 - 6,46

0,46 - 1,61

0,75-1,43

0,69-2,18

p

0,059

0,000

0,320

0,957

0,417

0,270

0,746

0,000

0,001

0,650

0,802

0,489

AOR

1,83
3,30
4,20
13,95

7,20

1,43
3,60

IC 95%
(multivariado)

1,14-2,92
2,06 -5,28
2,59-6,82
7,07 - 27,55

3,74 -13,87

0,77 - 2,60
1,88-6,90

OR: odds ratio. AOR = odds ratio ajustado.
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p < 0,001) y una mayor tasa de éxito del tratamiento:
75,2 versus 67,8%'.

De igual manera se puede visualizar en el estudio
de Sanhueza realizado en Chile, utilizando datos de los
afios 2000 a 2017, que la mortalidad estuvo concentrada
en personas coinfectadas por TBC-VIH, con una morta-
lidad elevada entre mujeres y poblaciones indigenas'’.
Los factores de riesgo incluyeron CD4 < 500 céls./mm?
(HR = 3,2; 1C95%: 2,2 - 4,9), 1a carga viral al comienzo
del tratamiento > 10,000 copias/uL (HR = 1,3; 1C95%:
1,2-1,6); por otro lado, contar con una escolaridad alta o
educacion superior (HR = 0,76; 1C95%: 0,6-0,9) fue un
factor protector para la mortalidad por coinfeccion TBC-
VIH". Sin embargo, no es lo mismo comparar los factores
asociados a muerte en poblacion general o poblacion
indigena, que en una cohorte de inmunocomprometidos.

Por otra parte, en Pert con pacientes comprendidos en-
tre los afios 2014 y 2019, las muertes estuvieron asociadas
a infeccion por VIH/SIDA (OR: 4,55; p=10,047; 1C 95%
[1,02-20,29]), procedencia rural (OR: 4,46; p<0,001; IC
95%1[1,87-10,65]), consumo de bebidas alcohdlicas (OR:
3,57;p=0,003; IC 95% [1,52-8,39]) y desnutricion (OR:
2,87; p=0,031; IC 95% [1,10-7,44]). Mientras que los
factores protectores fueron tener un recuento plaquetario

Investigacion Clinica

(CEPAL) destaco en el afio 2017 la posicion desfavorecida

en la que se encuentran los pueblos indigenas en cuanto

>150.000 mm?* (OR: 0,99; p =0,006; IC 95% [0,99-1,00])
y un nivel > 3,5 gr/dl de albumina (OR: 0,2; p < 0,001;

1C 95% [0,12-0,38])'¢. En este estudio no se tuvieron en

cuenta datos laboratoriales. Sin embargo, se vuelve a

observar que la mortalidad esta asociado con confeccion

por VIH.

La Comision Econémica para América y el Caribe
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