UNIVERSIDAD
=« DE ANTIOQUIA

Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con
tuberculosis en Medellin — Colombia, 2018 - 2023

Diego Enrique Vélez Gémez

Tesis de maestria presentada para optar al titulo de

Magister en Epidemiologia

Directora
Dione Benjumea Bedoya, Magister (MSc) en Epidemiologia,
Doctora (PhD) en Salud Publica

Codirector

Elkin Yesid Bonet Arengas, Magister (MSc) en Epidemiologia

Universidad de Antioquia
Facultad Nacional de Salud Publica Héctor Abad Gomez
Maestria en Epidemiologia
Medellin, Antioquia, Colombia
2024



Cita Vélez Gomez DE (1)

Refergncia Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las
ES“"/’ (1)  personas con tuberculosis en Medellin — Colombia, 2018 - 2023 [Tesis de
Vanco(%i;)ICMJE maestria]. Medellin, Colombia. Universidad de Antioquia; 2024.

s OO

Maestria en Epidemiologia, Cohorte XXI.
Grupo de Investigacion Epidemiologia.

Centro de Investigacion Facultad Nacional de Salud Publica (CIFNSP).

UNIVERSIDAD
4 DE ANTIOQUIA Sistema
de Bibliotecas

Vicerrectoria de Docencia

Biblioteca Salud Publica

Repositorio Institucional: http://bibliotecadigital.udea.edu.co

Universidad de Antioquia - www.udea.edu.co

El contenido de esta obra corresponde al derecho de expresion de los autores y no compromete el
pensamiento institucional de la Universidad de Antioquia ni desata su responsabilidad frente a terceros.

Los autores asumen la responsabilidad por los derechos de autor y conexos.


https://co.creativecommons.net/tipos-de-licencias/
https://co.creativecommons.net/tipos-de-licencias/

Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en
Medellin — Colombia, 2018 - 2023

Dedicatoria

Dedico este trabajo de grado a Dios por todas las bendiciones recibidas y a mis

padres por su apoyo incondicional en este proceso.

Agradecimientos

A mi alma mater, la Universidad de Antioquia. A los profesores que me han
acompafado con sus conocimientos, apoyo y amistad. A mis comparfieros y al equipo

de la Secretaria de Salud que me abrieron sus puertas.



Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en
Medellin — Colombia, 2018 - 2023

4
Tabla de contenido
Siglas, acrénNimMOS Y @breVIAtUIAS .........ceeeiiiiiii et e e e et e e e e e e eeaenes 9
RESUMEBN..... e 10
1] o (1 TolodTo ] o PP UUU PP PURRRP P 14
1 Planteamiento del problema...........cooo i 15
2 JUSHIFICACION ... e e e e e e e e e e 18
G T © o] =3 1Y/ 0 1 P 20
G 200 R O o] =3 1Yo o =T = | 20
3.2 ODjetivOS SPECITICOS ....ceiiiiiiiiiiieieeee e 20
N |V =T ot o I (=To ol o I PP TP PP U U PPPU PR 21
4.1 Generalidades de |a tuberCuloSIis ............coooieiiiiiii e 21
N [ - To | 1o 1S 1o o 1 22
R T = = 1 0117 0] (PP PRSPPI 24
4.4  Mortalidad por tUDEICUIOSIS ..........oiiiiiiieii e 25
4.5  Vigilancia epidemiolOgiCa..........ccoeiiiiiiiii i 27
4.6  Programa de control de tuberculosis en Medellin...........cccccooeeviiiiiii e, 28
4.7  ANAlISIS A& SUPEIVIVENCIA ....evvuiieeeiiiiii e e ee et e e e s e e e e et e e e e e eaa e e e e e eanan e 29
4.7.1  Método de Kaplan-MeEIer ...........cuuiiiiiiiiiiiiai e 31
4.7.2 Prueba de 10g-rank...........oouei i 32
4.7.3  Modelo multivariado de COX.........ouuiiiiiiiieiiiaiaiieee e 33
4.7.3.1 Hazard Ratio (HR) .oovveiiiieeee e 34
4.7.3.2 Bondad de ajuste del modelo de COX.......coooveeeeiiiiiiiiiiiiiiiii e 35

4.7.3.3 Evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales................ccceeeee 36



Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en
Medellin — Colombia, 2018 - 2023

5
1Y/ 11 (oo (o] (oo = USSR 37
o700 R o To J e [T (U Lo [ T 37
oA o 110 (=S 1 37
ST B o] o] - Tox (o ] o P PRPPPPRRR 37
5.3.1  Criterios de iNCIUSION.........cooiiiiiiiii e 37
5.3.2  Criterios de eXCIUSION.........cooiiiiiiiii e 38
5.4  Fuente de infOrmMAacION ...........coooiiiiiiiiiiiii e 38
5.5  Operacionalizacion de variables..............coouuiiiiiiiiiiii e 38
5.6 CONIOl A8 SESYOS .. uuuiiiieeiii ittt e e 38
5.6.1  Sesgo de iNfOrmMaciOn ..........cooooiiiiiiiiiiii e 38
5.6.2  SeSY0 A€ SEIECCION .....uuuiiiiiiic et e e e e eans 39
5.7  Plan de @NAlISIS .......uueiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 39
5.7.1  Procesamiento y analisis de [0S datos .............ccceevvviviiiiiiiiiee e, 41
5.7.2  Gestiony calidad del dato............oooiiiiiiiiiiiii e 41
CONSIAEIACIONES EUICAS ....vveeeeeiiiiiieiieee e e e e e e e e e e e e e aaaaeaaeeas 42
6.1 Manejo, archivo y custodia de los datos y la informacion .....................ccooeen. 42
6.2 Riesgos de 1a inVeStIQaCION ..........coeeviiuiii e e e e e 43
6.3  Valor social de 1a iINVeStigacion ...........cccuuuuiiiiiiiiiiiiiiecieeee e 44
6.4  Estrategias de apropiacion social del conoCimiento ...........cccceevvieeeeeeeeiiireeeiinnns 44
RESUIBUOS ...ttt e e e e e e e e e e e e 46
7.1  Caracteristicas generales de la CONOIEe ...........cooeeeiiiiiiii e, 46
7.2 ANAIISIS A& SUPEIVIVENCIA ... i e eeeiiiiiieiieiiiieee ettt e e e e e e e e eeaenees 52

7.3 Factores asociados CON [ MUK .......ce e 56



Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en
Medellin — Colombia, 2018 - 2023

6
B DS CUSION e 62
O CONCIUSIONES ..o e 67
10 RECOMENUACIONES . ..t e e et 68
Y (=] (=] A (oI = L TR PR 70

F AN A LS) 0 1 PP 77



Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en
Medellin — Colombia, 2018 - 2023

Lista de tablas
Tabla 1. Definiciones operativas de caso para Tuberculosis - SIVIGILA ....................... 23

Tabla 2. Tiempo de seguimiento de los pacientes con TB de la cohorte de estudio en
Medellin, 20L8-2023........ouuuiiiieie et e e e e e e e e e e e e e —————————— 46

Tabla 3. Distribucion de la edad en los pacientes de la cohorte de estudio segin condicion
final en Medellin, 2018 - 2023. ........ii i 47

Tabla 4. Letalidad debida a tuberculosis por afio y periodo de pandemia en Medellin, 2018
40 122 PO 49

Tabla 5. Comportamiento de la letalidad debida a tuberculosis por lugar de residencia de
los pacientes en Medellin, 2018 - 2023. .......coooeiiiiiiiiieer e 50

Tabla 6. Media de supervivencia de personas con tuberculosis en Medellin, 2018 — 2023.

Tabla 7. Tasa de mortalidad por grupos de edad de personas con tuberculosis en
[V =T0 [ T T O S T 0 2 JR 54

Tabla 8. Tasas de mortalidad por sexo y grupos de edad de personas con tuberculosis
en Medellin, 2018-2023.........oo i 55

Tabla 9. Factores asociados con la supervivencia de personas con tuberculosis en
[V =T0 [ T T2 O T 0 12 57

Tabla 10. Factores asociados con la supervivencia de personas con tuberculosis en
Medellin, 2018 - 2023.......uueuiieiee ettt e e e e ettt a e e e e e 59



Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en
Medellin — Colombia, 2018 - 2023

Lista de figuras

Figura 1. Distribucion de la edad en la cohorte de personas con tuberculosis en Medellin,
2008 - 2023, ...t — e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e —ah bbbttt ettt et e e tattaaaaaaaaaaaaaans 47

Figura 2. Letalidad debida a tuberculosis por afio y de acuerdo con el periodo de la
pandemia por COVID-19 en Medellin, 2018 - 2023. .........ciiiiiieieeeeeieeeeeeeie e 48

Figura 3. Comorbilidades de la poblacién con tuberculosis en Medellin, 2018 - 2023...51

Figura 4. Proporcion de fallecidos debido a tuberculosis segun comorbilidad en Medellin,
2008 - 2023, ..t e e e e e e e e e e e et e e e —a bbbttt ittt ittt ittt ittt aaaaaaaaaaaaaann 51

Figura 5. Funcién de supervivencia cruda y ajustada en la media de las covariables de la
regresion de Cox de personas con tuberculosis en Medellin, 2018 - 2023. ................... 60

Figura 6. Funciones de supervivencia ajustadas por la regresion de Cox en personas con
tuberculosis en Medellin, 2018 - 2023.........ooiiiiiiiiiii e 61



Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en

Medellin — Colombia, 2018 - 2023

ACTB
ADN

aHR
COVID-19
DANE

DE

EAPB
EPOC

HR

IC 95%
IPS

M. tuberculosis
OoDS
OMS

PCR
PNPCT
SIVIGILA
B
TB-COVID-19
TB-MDR
TB-VIH
TB-XDR
VIH

Siglas, acrénimos y abreviaturas

Administracion en Casa de Tratamiento Basico de TB

Acido desoxirribonucleico

Hazard Ratio ajustado

Coronavirus disease 2019

Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
Desviacion estandar

Entidades Administradoras de Planes de Beneficio de Salud
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Hazard Ratio

Intervalo del 95% de confianza

Instituciones Prestadoras de Salud

Mycobacterium tuberculosis

Objetivos de desarrollo sostenible

Organizacion Mundial de la Salud

Reaccion en cadena de la polimerasa

Programa Nacional de Prevencién y Control de la Tuberculosis
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
Tuberculosis

Coinfeccion tuberculosis - Coronavirus disease 2019
Tuberculosis multidrogorresistente

Coinfeccion tuberculosis - Virus de inmunodeficiencia humana
Tuberculosis extensivamente resistente a farmacos

Virus de inmunodeficiencia humana



Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en
Medellin — Colombia, 2018 - 2023
10

Resumen

Introduccién: La tuberculosis (TB) es una enfermedad transmisible causada por
Mycobacterium tuberculosis. Antes de la pandemia de COVID-19, era la principal causa
de muerte por un agente infeccioso. En Colombia durante 2021 se notificaron 14.470
casos, una letalidad del 12,5% y una incidencia de 26,53 casos por cada 100.000
habitantes. En Medellin, durante el 2020 se reportaron cerca de 1500 casos y una
letalidad aproximada del 15%. La incidencia entre 2014 y 2018 se mantuvo entre los 50
y 60 casos por cada 100.000 habitantes, duplicando al promedio nacional. La muerte por
TB es evitable y se conocen pocos estudios en el pais sobre la supervivencia de los

pacientes y factores asociados con la mortalidad, por lo que el estudio busca abordarlos.

Objetivo: Analizar la supervivenciay los factores asociados a la mortalidad por TB
en Medellin entre 2018 y 2023.

Metodologia: Estudio cuantitativo observacional analitico de una cohorte
retrospectiva de 11.202 personas con diagndstico de TB, basado en las notificaciones
realizadas al Sistema de Vigilancia en Salud Publica y gestionadas por la Secretaria de
Salud de Medellin entre 2018 y 2023. Se empled el método de Kaplan Meier para
determinar las funciones de supervivencia y riesgo, asi como la media de supervivencia.
Se estimo6 el cociente de riesgos instantaneos crudo (HR) y ajustado (aHR) empleando
modelos de regresiéon de Cox.

Resultados: Se obtuvo una media de supervivencia global de 1.410 dias (3,86
afos) y una tasa de mortalidad ajustada de 40 casos por cada 100.000 habitantes para
el periodo de estudio (6 afios). Se encontraron factores asociados a la muerte como la
edad (>59 afnos) (aHR: 5,53; IC 95%: 3,17 — 9,65), enfermedad renal (aHR: 2,98; IC 95%:
2,27 — 3,90), infeccion por VIH (aHR: 2,82; IC 95%: 1,39 — 3,32) y cancer (aHR: 2,56; IC
95%: 1,95 — 3,34).
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Conclusion: Factores como la enfermedad renal y la infeccion por VIH son
determinantes en la supervivencia de las personas con TB. Resalta la necesidad de
contar con enfoques integrales para el control de la TB como la atencién diferenciada
basada en la edad y comorbilidades para reducir la mortalidad y mejorar la calidad de
vida de la poblacién afectada. Se encuentra la importancia de gestionar la informacion de

notificacion y seguimiento de los casos desde plataformas integradas.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, analisis de supervivencia,

mortalidad, estudios de cohortes.
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Abstract

Introduction: Tuberculosis (TB) is a communicable disease caused by bacterium
tuberculosis. Prior to the COVID-19 pandemic, it was the leading cause of death from an
infectious agent. In Colombia, 14,470 cases were reported in 2021, with a fatality rate of
12.5% and an incidence of 26.53 cases per 100,000 inhabitants. In Medellin,
approximately 1,500 cases were reported in 2020, with a fatality rate of around 15%. The
incidence between 2014 and 2018 remained between 50 and 60 cases per 100,000
inhabitants, doubling the national average. Death from TB is preventable, yet there are
few studies in the country on patient survival and factors associated with mortality, which

this study aims to address.

Objective: To analyze survival and the factors associated with TB mortality in
Medellin between 2018 and 2023.

Methodology: A quantitative, observational, and analytical study of a retrospective
cohort of 11,202 people diagnosed with TB, based on notifications made to the Public
Health Surveillance System and managed by the Medellin Health Secretariat between
2018 and 2023. The Kaplan-Meier method was used to determine survival and risk
functions, as well as the mean survival rate. The crude hazard ratio (HR) and adjusted
hazard ratio (aHR) were estimated using Cox regression models.

Results: The overall mean survival was 1,410 days (3.86 years) with an adjusted
mortality rate of 40 cases per 100,000 inhabitants over the study period (6 years). Factors
associated with death included age (>59 years) (aHR: 5.53; 95% CI: 3.17 — 9.65), renal
disease (aHR: 2.98; 95% ClI: 2.27 — 3.90), HIV infection (aHR: 2.82; 95% CI: 1.39 — 3.32),
and cancer (aHR: 2.56; 95% CI: 1.95 — 3.34).

Conclusion: Factors such as renal disease and HIV infection are determinants of
survival in individuals with TB. This highlights the need for comprehensive approaches to

TB control, including differentiated care based on age and comorbidities to reduce
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mortality and improve the quality of life for affected populations. The importance of
managing notification and case follow-up information through integrated platforms is also

emphasized.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, survival analysis, mortality, cohort

studies.
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Introduccioén

La tuberculosis (TB) es una enfermedad transmisible causada por el complejo M.
tuberculosis, se propaga cuando las personas enfermas de TB expulsan bacterias al aire,
como al toser. Esta ubicada entre una de las 15 principales causas de muerte en todo el
mundo y hasta la pandemia del coronavirus (COVID-19), la TB era la principal causa de

muerte por un solo agente infeccioso, por encima del VIH desde 2012 (1).

La enfermedad por TB generalmente esta relacionada con la pobreza,
vulnerabilidad y marginacion; desencadenando en situaciones de estigma Yy
discriminacion hacia las personas afectadas. EI nUmero de personas que adquieren la
infeccién y desarrollan la enfermedad y a su vez, el nimero de muertes también pueden
reducirse mediante acciones multisectoriales para abordar los determinantes sociales de
la TB (1,2).

Un total de 10,6 millones de personas enfermaron de TB en 2021 en todo el mundo
y 1,6 millones murieron. En la regién de las Américas se notificaron 309.000 casos de TB
con una letalidad del 7%. Ademés se ha estimado una tasa de incidencia de 28 casos
por cada 100.000 habitantes (1-4).

En Colombia durante el 2021 se notificaron 14.470 casos de TB y una letalidad del
7,8%, lo que corresponde a cerca de 1.131 defunciones (2,3). En Medellin durante el
2020 se reportaron cerca de 1500 casos y una letalidad aproximada del 15%.

Las tasas de mortalidad y la letalidad que presenta la enfermedad aun son
elevadas (5), por lo que es importante abordar los factores asociados a la muerte y contar
asi con mayor evidencia que soporte el disefio de estrategias efectivas de prevencion,
intervencion y manejo de casos. El presente estudio tiene como objetivo analizar la
supervivencia y los factores asociados a la mortalidad por TB en Medellin entre 2018 y
2023, abordando estos aspectos desde un analisis de supervivencia con la metodologia

de Kaplan Meier y modelos multivariados de Cox.
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1 Planteamiento del problema

La enfermedad por TB afecta generalmente a los pulmones (TB pulmonar) pero
también puede afectar otros sitios (TB extrapulmonar) (1,6,7). Se estima que alrededor
de una cuarta parte de la poblacion mundial ha estado infectada con TB, pero la mayoria
de las personas no desarrollara la enfermedad y algunas eliminaran la infeccion. Del total

de casos, aproximadamente el 90% son adultos (8).

Sin tratamiento, la letalidad de la enfermedad de TB es alta, llegando al 50%. Con
los tratamientos actuales, alrededor del 85% de las personas pueden ser curadas
(letalidad aproximada del 15%). Los sintomas de la TB pulmonar incluyen: tos, algunas
veces esputo con sangre (hemoptisis), dolor toracico, debilidad, pérdida de peso, fiebre

y sudoracion nocturna (1).

Desde el afio 2000 su tratamiento ha evitado mas de 60 millones de muertes,
aungue el acceso al tratamiento aun no llega a ser universal y se sigue presentando una
alta letalidad. La pandemia de COVID-19 tuvo impactos significativos en la epidemiologia
de la TB. Esfuerzos y recursos se enfocaron en la respuesta a la pandemia, lo que reflejé
una reduccion en los servicios de diagnostico y tratamiento de TB, lo que podria resultar
en un aumento en los casos no detectados, un mayor riesgo de transmision y mortalidad.
En este sentido, la cobertura universal de salud (CUS) es necesaria para garantizar que
todas las personas con la enfermedad o infeccion puedan acceder al tratamiento (1,2).

Las muertes por TB son, en gran medida, evitables con intervenciones oportunas
y adecuadas. Factores modificables como el acceso a servicios de salud, deteccion
temprana, programas de seguimiento y apoyo de pacientes, facilidades en el suministro
de medicamentos, continuidad en los tratamientos, educacion en salud y la gestion
efectiva de comorbilidades son cruciales en la reduccion de la mortalidad por esta
enfermedad (5,9).
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Sin embargo, durante la pandemia de COVID-19 se presentd interrupcion de los
servicios de salud y sobrecarga de los sistemas hospitalarios, lo que dificultd el acceso
al diagnéstico y tratamiento, incrementando la mortalidad. Ademas, la disminucion en la
vigilancia epidemioldgica y la deteccién activa de casos gener6 subregistros y retrasos

en la atencién, aumentando las brechas en la atencién (10-13).

En el 2021 se notificaron 309.000 casos nuevos de TB en la region de las
Américas, 18.000 mas que en 2021 (1,4). En la region se ha estimado una tasa de
incidencia de 28 casos por cada 100.000 habitantes y una letalidad estimada del 7%,

frente a un 14% en el mundo (2,3,14).

En Colombia durante el 2021 se notificaron al Sistema Nacional de Vigilancia en
Salud Publica (SIVIGILA) 14.470 casos de TB de los cuales el 8,1% correspondié a casos
previamente tratados y un 2,4% a TB farmacorresistente. En este afio la incidencia fue
de 26,53 casos por cada 100.000 habitantes. El 84,6% correspondieron a formas
pulmonares y se registraron 1.737 casos de coinfeccién TB—-VIH que representaron un
12,1%y 1.347 TB-COVID-19, representando un 9,4%. En cuanto a mortalidad, se reporto
una tasa de 2,14 casos por cada 100.000 habitantes y una letalidad del 7,8%, lo que

corresponde a cerca de 1.131 defunciones (2,3).

En Medellin para el 2018 se reporté una letalidad entre el 8 y 9%, mientras que
durante el 2020 se reportaron cerca de 1500 casos y una letalidad aproximada del 15%.
La incidencia de TB entre los afios 2014 y 2018 se mantuvo entre los 50 y 60 casos por
cada 100.000 habitantes, duplicando al promedio nacional. El analisis territorial muestra
diferencias entre comunas, concentrandose los casos en la zona nororiental y centro
oriental de la ciudad. La Candelaria y Santa Cruz presentan las tasas mas altas con 130,8
y 117,3 casos por cada 100.000 habitantes respectivamente. En general son lugares de

estratos socioecondmicos bajos y algunas zonas marginadas (5,15).

La Secretaria de Salud de Medellin informa que el seguimiento y el éxito del

tratamiento en el Programa de Control de TB en la ciudad aun no alcanzan la meta de
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curacion del 85%. En 2022, |la tasa de éxito terapéutico en pacientes con tuberculosis fue
del 77%, lo que indica que mas del 20% de las personas que inician el tratamiento no lo
completan. Esta situacion no solo aumenta el riesgo de contagios, sino que también
contribuye a la aparicion de mecanismos de resistencia en aquellos que retoman el

tratamiento o presentan intermitencia con este, asi como a un incremento en la mortalidad

®).

Respecto al andlisis de supervivencia y mortalidad en TB, se encuentran algunos
estudios internacionales, como el caso de Guinea Bissau en Africa, en el que se encontrd
gue los pacientes de 30 afios de edad que presentan condiciones precarias tenian una
esperanza de vida adicional de 10,7 afios, mientras que en la poblacién general
aumentaba a 35,9 afios, con una mortalidad promedio del 7,9% y del 16% en personas

sin escolaridad (16).

En paises de América Latina como Peru hay estudios que abordan la tematica, en
los cuales se han encontrado tasas de letalidad del 4,5% y factores asociados como la
coinfeccién TB-VIH (17). En Colombia se destaca un estudio en Ibagué€, con tasas de
letalidad del 7,9% que ademas explord factores asociados a la muerte sin encontrar

asociaciones significativas (18).

A pesar de los avances en el control de esta enfermedad, la tasa de mortalidad
sigue siendo significativa en ciertos grupos poblacionales y areas geograficas, por lo que
es crucial comprender los factores que influyen en la mortalidad por TB para disefar

estrategias efectivas de prevencion, intervencién y manejo de casos.

Teniendo en cuenta este panorama, en este estudio se planteé la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Como es el comportamiento de la supervivencia y la
mortalidad en los pacientes con diagnostico de TB en Medellin entre 2018 y 2023 en el

contexto de la pandemia por COVID-19?
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2 Justificacion

La mortalidad por TB en Medellin sigue siendo un desafio de la salud publica. A
pesar de las acciones en materia de prevencion, diagndéstico y tratamiento, se viene

presentando una letalidad cercana al 10% (5).

En el tercer Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) de las Naciones Unidas,
“salud y bienestar: Garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas
las edades”, se encuentra la meta 3.3 “Para 2030, poner fin a las epidemias del SIDA, la
tuberculosis, malaria y las enfermedades tropicales desatendidas y combatir la hepatitis,

las enfermedades transmitidas por el agua y otras enfermedades transmisibles” (19).

En consonancia con esta meta, segun la estrategia fin a la TB (The end TB
strategy) de la OMS, se espera que a 2025 se logre una reduccion del 75% de la
mortalidad en comparacion con el 2015. La vision de la estrategia mundial contra la TB
es ‘un mundo libre de tuberculosis”, expresada también como ‘cero muertes,

enfermedades y sufrimiento debido a la tuberculosis” (20).

Para lograr lo anterior, en la agenda internacional de la OMS se considera que es
necesario contar con una vigilancia de la TB de gran eficacia dentro de los sistemas
nacionales de informacion sanitaria y los sistemas nacionales de registros vitales para

seguir la incidencia y la mortalidad por TB (21).

En la agenda nacional, las metas estan dirigidas al cumplimiento de las definidas
por los ODS (22). Si no se logra la meta de mortalidad por TB de los ODS para 2030, se
produciran profundas pérdidas econdmicas y de salud. Los paises afectados, las
naciones donantes y el sector privado deberian redoblar sus esfuerzos para financiar
programas e investigaciones sobre TB porque el dividendo econémico de tales

estrategias probablemente sera sustancial (23).

En general, a nivel mundial, se observan brechas en el conocimiento sobre la

mortalidad asociada a esta enfermedad y se da la necesidad de investigar acerca de los
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factores asociados y patrones de mortalidad que presentan los pacientes, generando

nuevo conocimiento cientifico en el campo de la epidemiologia y la salud publica (3,5,24).

Por esto fue necesario el desarrollo de la presente investigacion, que da cuenta de
los factores asociados a la mortalidad por TB e integra técnicas de investigacion
cuantitativa que permiten abordar el fenébmeno. Se abordé un problema de salud
especifico, el cual permite obtener informacion valiosa sobre los factores de riesgo y las
caracteristicas de la enfermedad en el contexto local, el cual brindard elementos de
utilidad para la toma de decisiones en salud publica y la implementacion de estrategias

de intervencion especificas que impactarian positivamente en las personas afectadas.

En conversaciones que se tuvieron con el personal del programa de TB de la
Secretaria de Salud de Medellin, se identifico la necesidad e interés en abordar y
profundizar sobre la mortalidad por TB, por lo cual se considerd que este estudio era
factible y pertinente por el aporte a llenar un vacio local, que pudiera ser referente también
a nivel nacional. Dicha entidad manifesté su disposicion a facilitar el acceso a la
informacion y brindar el acompafiamiento con los profesionales encargados desde la

vigilancia epidemiolégica.

Los resultados de este estudio son fundamentales para la formulacion y
fortalecimiento de politicas en salud publica y estrategias de prevencién y control de la
TB, buscando reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida de la poblacién afectada,
gue, en su mayoria, pertenece a estratos socioecondomicos bajos y enfrenta diversas
condiciones de vulnerabilidad. Los hallazgos contribuyen significativamente a la
generacion de nuevo conocimiento en epidemiologia y salud publica, brindando soporte

a la toma de decisiones en el control de la TB.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo general

Analizar la supervivencia y los factores asociados a la muerte por tuberculosis en
Medellin entre 2018 y 2023.

3.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion con

tuberculosis en el periodo de estudio.
e Determinar la supervivencia que presentan los pacientes con tuberculosis.

e Estimar la asociacion de los factores sociodemograficos y clinicos con la muerte por

tuberculosis.
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4 Marco teérico

4.1 Generalidades de la tuberculosis

El Complejo Mycobacterium tuberculosis es la denominacion dada a un grupo
(taxdén) de micobacterias, en estas se encuentran, entre otras, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum y Mycobacterium microtti
(25). Habitualmente se utiliza el término de M. tuberculosis o bacilo tuberculoso como
sinbnimo de todas ellas y término comun para todo el complejo, ademas el aislamiento
de cualquiera de estas en muestras clinicas establece el diagndstico de TB en el paciente.
Sin embargo, entre ellas existen caracteristicas diferenciales importantes para el manejo
de los pacientes, como es el caso de Mycobacterium bovis, que es resistente a la

pirazinamida (26).

La Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) es una bacteria aerobia estricta
(puede vivir o desarrollarse en presencia de oxigeno diatomico), descubierta en 1882 por
el médico y microbidlogo aleman Robert Koch. La infeccion por TB ocurre cuando un
sujeto inhala los bacilos de M. tuberculosis. A pesar de esto, hay otras vias para adquirir
la infeccion, como es ingesta de leche contaminada (M. bovis), inoculacion transdérmica

o transplacentaria (27).

Inicialmente, debido al pequefio nimero de bacilos, no existe una respuesta
inmune especifica contra M. tuberculosis, 10 que permite su replicacion y diseminacion
por vias hematogenas vy linfaticas al resto del cuerpo, incluidas las areas en las que es
mas probable que se desarrolle la enfermedad de TB; ganglios linfaticos, pulmones,
glandulas suprarrenales, rifilones, cerebro y huesos (27).

Se estima que una de cada cuatro personas en el mundo tiene la infeccion por M.
tuberculosis (28). El riesgo de evolucion hacia una fase activa después de la infeccidon
depende de varios factores, como es el debilitamiento del sistema inmune y el estado

nutricional. Cuando una persona se expone a la M. tuberculosis, pero no desarrolla la



Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en
Medellin — Colombia, 2018 - 2023
22

enfermedad, puede estar infectada, pero sin manifestaciones clinicas (signos o sintomas)
de la enfermedad, a esto se le denomina TB latente. Entre un 5% a 10% de las personas
con la infeccion latente presentara la TB en el curso de su vida, mas probablemente

durante los primeros cinco afios después de la infeccion inicial (29).

El riesgo de infeccion y el desarrollo posterior de la enfermedad dependen de
factores asociados con el bacilo (viabilidad, transmisibilidad y virulencia), el hospedero
(estado inmune, susceptibilidad genética, duracién e intensidad de la exposicion) y de la
interaccion bacilo-hospedero (7). Por lo tanto, se pueden sefialar los siguientes factores

de riesgo:
e Presencia de casos de TB pulmonar no diagnosticados o no tratados.
e Condiciones de hacinamiento.

e Desnutricién, inmunocompromiso de cualquier etiologia (infeccion por VIH, uso de
medicamentos inmunosupresores), diabetes, cancer, insuficiencia renal crénica,

silicosis, alcoholismo y drogadiccion.

4.2 Diagnostico

Para confirmar la enfermedad, lo ideal es detectar la presencia de la micobacteria,
para esto las muestras de esputo se tifien con Ziehl-Nielsen y se observan al microscopio
los bacilos acido-alcohol resistentes, también se cultiva en medios especiales para aislar
la micobacteria (es el estandar de oro para detectar la micobacteria en muestras clinicas)
y se extrae ADN de estas muestras para amplificar por reaccion en cadena de la

polimerasa (PCR) el material genético de la micobacteria (30).

En la Tabla 1 se presentan las definiciones de caso para TB, como lo es el

confirmado por laboratorio, clinica o nexo epidemioldgico.
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Tabla 1. Definiciones operativas de caso para Tuberculosis - SIVIGILA

Tipo de caso

Caracteristicas de la clasificacion

Confirmado por

laboratorio

Caso de TB bacterioldgicamente confirmado: es aquel caso que se configura por
el resultado positivo para alguna de las pruebas de laboratorio como
baciloscopia (coloracion directa de la muestra), cultivo en medio liquido o prueba

molecular.

Confirmado por

clinica

Caso de TB clinicamente diagnosticado: es aquel caso diagnosticado por un
profesional de la medicina, quien ha decidido darle un ciclo completo de
tratamiento antituberculoso, con pruebas bacteriolégicas negativas. Esta
definicién incluye casos diagnosticados sobre la base de un cuadro clinico
sugestivo acompafiado de anomalias en examenes radiograficos (radiografia
simple o tomografia), o histopatologia sugestiva 0 nexo epidemiolégico. Si
alguno de los casos diagnosticados por la clinica, posteriormente resulta ser
bacteriolégicamente positivo (antes o después de iniciar el tratamiento), debe

ser reclasificado como un caso de TB bacteriol6gicamente confirmado.

Confirmado por nexo

epidemiolégico

Contacto con un caso de TB confirmado y en el cual no se tuvo o no fue posible
la confirmacion bacteriolégica. Caso compatible de TB con criterio bacterioldgico
negativo, que presenta criterios clinico y epidemioldgico positivos, y en quien el
médico ha decidido iniciar tratamiento antituberculoso. Estar expuesto o ser
contacto de un caso confirmado de TB bacilifera, hace positivo el criterio

epidemiolégico (signo de Combe positivo).

Caso

descartado

Estos se definen como las personas que iniciaron tratamiento para TB por criterio
médico, pero como resultado de pruebas diagndsticas y por criterio clinico del
equipo médico tratante se descarta el diagnéstico de TB. Para efectos del
diagnéstico de egreso en el registro del Programa Nacional de TB y para la
gestion de medicamentos, se deben reportar los casos de TB que hayan sido

descartados; asi mismo, se deberan ajustar por descarte en el SIVIGILA.

Fuente: Adaptado del Protocolo de vigilancia de TB — Instituto Nacional de Salud (4)
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4.3 Tratamiento

La TB se puede tratar con el suministro de varios medicamentos durante un
periodo de 6 a 9 meses. Entre los farmacos de primera linea se encuentra la Isoniazida
(INH), Rifampicina (RIF), Etambutol (EMB) y Pirazinamida (PZA) (31). Los esquemas
para el tratamiento de la enfermedad de TB tienen una fase inicial de 2 meses, seguida
de la fase de continuaciéon de 4 a 7 meses en la que se eligen varias opciones de
medicamentos, para un total de 6 a 9 meses de tratamiento (32) y segun la complejidad

puede tomar incluso veinticuatro meses (33).

Es de vital importancia que las personas que inician el tratamiento sigan el
esquema rigurosamente y no suspendan el tratamiento antes de lo previsto, pues los
signos y sintomas de la enfermedad pueden reaparecer y las micobacterias que aun
estén vivas pueden expresar mecanismos que las hace resistentes a los medicamentos,
siendo mas dificil y costosa de tratar, con el agravante de que pueden transmitir estas

bacterias resistentes a otras personas (34).

Pérdida de seguimiento del paciente

Es un problema importante en la lucha contra la enfermedad, ya que puede dar
lugar a la transmision de la infeccion a otras personas, aparicion de cepas resistentes a
los antibidticos y transmision de estas. El abandono del tratamiento se define como la

suspension de este durante 30 dias 0 mas (35).

El abandono del tratamiento de la TB es un problema complejo que puede estar
relacionado con multiples factores, como la falta de acceso a los servicios de atencion de
salud, la falta de informacion sobre la importancia de completar el tratamiento, los efectos
secundarios de los medicamentos, el estigma asociado a la enfermedad y la falta de

apoyo social (36).

Revisiones sistematicas enfocadas en estudios realizados en América Latina y el

Caribe apuntan a que los factores de riesgo significativos asociados con la desercion del
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tratamiento de la TB son el sexo masculino, personas afrodescendientes, la edad entre
19 y 49 afos, la coinfeccién por el VIH, el bajo nivel educativo, el consumo de alcohol y
sustancias psicoactivas. Desde las acciones de la implementacién de los programas se

destaca el tratamiento no supervisado (37).

En los datos consolidados de la OMS se encuentra en el perfil que se tiene para
Colombia, que los casos nuevos y recaidas en el 2020 tuvieron un éxito en el tratamiento
del 71%. En los casos de personas con TB extremadamente resistente (resistente a la
isoniacida y a la rifampicina, asi como a cualquier fluoroquinolona y a por lo menos uno
de tres medicamentos inyectables de segunda linea como la amikacina, kanamicina o

capreomicina), el éxito de tratamiento fue del 50% (38).

4.4 Mortalidad por tuberculosis

Generalmente los casos de TB son atribuibles a seis factores de riesgo:
desnutricion, infeccion por VIH, trastornos por consumo de alcohol, tabaquismo
(especialmente entre hombres) y diabetes (1). En este sentido, estudios en Suramérica
han encontrado que las muertes por TB se han asociado a desnutriciéon (OR: 2,87; IC
95%: 1,10 - 7,44), infeccion por VIH (OR: 4,55; IC 95%: 1,02 — 20,29), y consumo de
bebidas alcohdlicas (OR: 3,57; IC 95%: 1,52 — 8,39) (39).

En Colombia se han encontrado factores sociodemogréficos asociados con la
mortalidad por TB como el pertenecer al género masculino (OR: 1,49; IC 95%: 1,14 -
1,95) y pertenecer a la poblacion indigena (OR: 1,76; IC 95%: 1,09 - 2,85). Entre los
factores clinicos, se encontraron el bajo peso (OR: 1,32; IC 95%: 1,04 - 1,68), asi como
la coinfeccién por VIH (OR: 1,46; IC 95%: 1,06 - 2,00) (40).

Investigaciones realizadas antes de que los tratamientos farmacologicos
estuvieran disponibles encontraron que aproximadamente el 70% de las personas con
TB fallecieron dentro de los 10 afios posteriores al diagndstico (8). Si bien, se han

explorado factores asociados, no se han realizado analisis de supervivencia en este
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contexto, en el cual puede haber vacios referentes a la expectativa de vida dependiendo

de las caracteristicas o conjunto de estas que cumplan las personas.

El patron de la mortalidad asociada a la TB en Colombia mostro una tendencia a
la disminucién entre 2004 y 2010. Sin embargo, entre 2011 y 2017, se mantuvo una

estabilidad en las cifras, seguida de un leve aumento entre 2017 y 2019 (3).

El afilo 2020 present6 un descenso inusual en la tasa de mortalidad, registrando
1,72 casos por cada 100.000 habitantes, segun las estadisticas vitales del DANE. Esta
disminucion se relacion6 con la reduccion general en el diagnoéstico de casos de TB en
el pais, atribuible a la interrupcion de servicios de salud y la atencion priorizada de la
pandemia de COVID 19, llevando a un subregistro y posibles complicaciones de casos
no tratados. A pesar de este descenso, no se logro alcanzar la meta propuesta en el Plan
Decenal de Salud Publica, que proyectaba una disminucion de la mortalidad a menos de
1,59 casos por cada 100.000 habitantes (3,41).

En Medellin se han realizado estudios descriptivos respecto a factores asociados
a la mortalidad por TB, pero sin abordar aspectos de supervivencia. Existe informacion
de hace mas de 10 afios, como es el caso de la investigacion de Villa y colaboradores,
en la cual en el 61,7% de las muertes por TB habia presencia de comorbilidades, siendo
la infeccién por VIH la mas frecuente (32,7%). En esta investigacion encontraron otros
factores de riesgo, como la situacion de calle, farmacodependencia o la falta de

residencia fija (42).

El seguimiento y el éxito del tratamiento en el programa de control de TB en el
distrito de Medellin adn no han logrado llegar a la meta de curacién del 85%. Entre los
afios 2010-2014 la tendencia de este indicador fue al aumento, sin embargo durante el
afo 2015 se presenta un descenso en el éxito terapéutico influenciado por alto porcentaje
de pérdidas en el seguimiento y de muerte, lo que exige implementar estrategias de
captacion oportuna y tratamiento completo aunado a los esfuerzos por impactar factores

psicosociales que impiden que los pacientes cumplan el tratamiento (5).
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4.5 Vigilancia epidemiolégica

El pais cuenta con el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica (SIVIGILA) y el
Programa Nacional de Prevencion y Control de la Tuberculosis (PNPCT). Es crucial para
la vigilancia de la enfermedad realizar un seguimiento constante y sistematico del
comportamiento epidemioldgico de los casos de TB, siguiendo los procesos estipulados
para la notificacion, recolecciéon y analisis de datos. Esta practica es fundamental para
generar informacion precisa y oportuna que sirva de base para orientar acciones

preventivas y de control frente a casos de TB (4).

El Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia emitio la Resolucién 227
de 2020, adoptando los lineamientos técnicos y operativos del Programa Nacional de
Prevencion y Control de la Tuberculosis, que incluye el Plan Estratégico "Hacia el fin de
la tuberculosis" para el periodo 2016-2025, asi como el Plan de Monitoreo y Evaluacién
(22,31).

Después de confirmar un caso, su notificacién se lleva a cabo a través del
SIVIGILA. Las unidades primarias generadoras de datos son responsables de informar
los casos mediante el llenado de la ficha de datos basicos y complementarios, siguiendo
criterios establecidos para este evento especifico (3).

El plan estratégico nacional “hacia el fin de la tuberculosis” tiene como objetivo
general reducir el 50% de la incidencia, el 75% de la mortalidad y el 60% de los costos

catastroficos causados por la TB en Colombia a 2025, comparadas con el 2015 (22).

El Plan de Monitoreo y Evaluacion Programa Nacional de Prevencién y Control de
la TB (43) establece indicadores priorizados para el monitoreo y evaluacion de la TB en
Colombia, entre estos se encuentra la tasa de incidencia por cada 100.000 habitantes,
con una linea base de 24,7 casos por cada 100.000 habitantes y una meta a 2025 de
12,4 casos por cada 100.000 habitantes (22).
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Seguidamente se encuentra la tasa de mortalidad por cada 100.000 habitantes,
con una linea base de 2,04 casos por cada 100.000 habitantes y una meta a 2025 de
0,51 casos por cada 100.000 habitantes. Por ultimo se encuentra el porcentaje de
letalidad, con una linea base de 7,62% y una meta a 2025 del 6%. Todas las lineas de

base fueron construidas a 2014.

Los datos disponibles al cierre de 2021 muestran que a ese afo ninguna de las
metas se habia cumplido y es posible que no se cumplan a 2025. Para 2021 se tuvieron
las siguientes cifras: tasa de incidencia: 26,53 casos por cada 1000.000 habitantes (meta
12,35), tasa de mortalidad: 2,14 casos por cada 100.000 habitantes (meta: 0,51),
letalidad: 7,8% (meta: 6%) (3).

4.6 Programa de control de tuberculosis en Medellin

Entre las acciones que desarrolla la Secretaria de Salud de Medellin se encuentra
la investigacion epidemioldgica de campo, que consiste en la visita de un médico y un
auxiliar quienes orientan la toma de decisiones para la prevencion de nuevos casos, la
busqueda y manejo de casos secundarios y la verificacion de ingreso al programa de

control.

Asimismo, realiza la toma de baciloscopias en campo. Una vez captados los
pacientes con sintomas respiratorios y expectoraciéon de mas de 15 dias de duracion, se
toma la baciloscopia en terreno con el fin de hacerle el seguimiento correspondiente.
Igualmente, se hacen visitas de cooperacion técnica a Instituciones Prestadoras de Salud
(IPS) y a Entidades Administradoras de Planes de Beneficio de Salud (EAPB) que se
llevan a cabo periddicamente con los encargados de pacientes con TB en la ciudad,
incluyendo centros penitenciarios, componente de habitantes de calle e IPS

especializadas en atencion de pacientes con infeccion por VIH.

Se cuenta ademas con la estrategia de Administracion en Casa de Tratamiento

Bésico de TB (ACTB), en la cual algunos pacientes reciben tratamiento diariamente en
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casa, que por situaciones como movilidad reducida, dificultades econdémicas, barreras
sociales, poblacién privada de la libertad, postquirtrgicos, oxigeno dependencia y otros
motivos, no pueden asistir todos los dias a la toma supervisada de los medicamentos
(44).

Entre las fortalezas del programa se encuentran que, a nivel nacional, Medellin es
una de las pocas entidades territoriales que lleva un registro de todos los casos
notificados de TB con personal dedicado a este fin, lo que facilita una trazabilidad y una
calidad de la informacion consolidada y realizando reportes bases de datos de orden
nacional como es el SIVIGILA. Este ejercicio ha favorecido la notificacién de los casos,
disminuyendo el subregistro que generalmente se presenta. Las instituciones prestadoras
de salud - IPS tienen presente la importancia de hacer el registro adecuadamente de los
Registros Individuales de Prestacion de Servicios de Salud — RIPS, para disminuir el error

en el diligenciamiento de los registros, pero es un problema que persiste. (5,44).

La principal debilidad que se presenta es el diagnostico tardio de casos, lo que
deriva en que las personas reciban atencién en etapas finales de la enfermedad, por lo
gue la Secretaria de Salud de Medellin afirma que se debe fortalecer la busqueda activa
de casos. Otra de las debilidades es el subregistro que aun se presenta, por lo que hay
personas que no son detectadas por las estrategias de vigilancia epidemioldgica que se

desarrollan y tampoco acuden a los servicios de salud, aunque presenten sintomas (5).

4.7 Analisis de supervivencia

Los datos provenientes de investigaciones clinicas a menudo se expresan en
términos de supervivencia, lo cual no se restringe Unicamente a la nocién de vida o
muerte, sino que abarca situaciones en las cuales se mide el tiempo que transcurre hasta
gue ocurre un evento de interés, como, por ejemplo, el tiempo hasta que se presenta una

recaida. De esta manera, la supervivencia se convierte en un indicador temporal que se
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relaciona con la ocurrencia de muertes, fallos, recaidas o la manifestacién de una

enfermedad o suceso particular (45).

La observacion de cada paciente comienza en el momento del diagnostico
(tiempo=0) y se extiende hasta que ocurra el evento de interés o hasta que se suspende
el periodo de seguimiento. Cuando el periodo de seguimiento concluye antes de que
ocurra el fallecimiento o antes de que se complete el periodo de observacién, se utiliza

el término "censurado” (45).

En las observaciones incompletas o censuradas, el evento de interés no se ha
producido. Esto puede deberse a diversas razones, como la finalizacion del estudio antes
de que ocurra el evento, la decision del paciente de abandonar su participacion en el
estudio, la pérdida del paciente debido a un cambio en su lugar de residencia, o el
fallecimiento por causas no relacionadas con la investigacion, entre otras posibilidades
(46).

El seguimiento se define mediante una fecha de inicio y una fecha de cierre que
determinan el periodo de observacion. Estas fechas de inicio y cierre varian para cada
individuo, ya que los pacientes o participantes del estudio se incorporan en momentos
distintos (45).

El método Kaplan-Meier permite calcular la supervivencia en el momento de cada
fallecimiento de un paciente, mientras que el analisis actuarial divide el tiempo en
intervalos y determina la supervivencia en cada uno de estos intervalos. El enfoque de
Kaplan-Meier proporciona proporciones de supervivencia exactas, ya que utiliza tiempos
de supervivencia precisos para cada evento. Por otro lado, el analisis actuarial ofrece
aproximaciones debido a que agrupa los tiempos de supervivencia en intervalos
predefinidos (46).

El método de Kaplan-Meier es el mas utilizado en la actualidad para abordar el

estudio de la supervivencia a partir de un momento en especifico, como lo es el
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diagnéstico de la TB, el cual permite estimar la supervivencia de los pacientes, logrando
hacer comparaciones entre grupos con las pruebas Mantel y Haenszel y Log-rank.
Posteriormente se contemplan modelos multivariados por medio de la regresion de Cox

para representar y comparar la supervivencia segun el efecto de multiples variables (47).

4.7.1 Método de Kaplan-Meier

Cuando se cuenta incluso con un reducido numero de observaciones (<100) es
aplicable el método de Kaplan-Meier, el cual permite estudiar la presentacion de
fendmenos que suceden en periodos cortos y toma la informacién de cada sujeto de

observaciéon en vez de agruparla por periodos como lo hace el método actuarial (45).

El Método de Kaplan-Meier se destaca por calcular la proporcion acumulada que
sobrevive para el tiempo de supervivencia individual de cada paciente, sin agrupar los
tiempos de supervivencia en intervalos (46). Se dispone de un conjunto de n
observaciones relacionadas con el tiempo de seguimiento desde el diagnostico de cada
uno de los n pacientes. Cada observacion corresponde a un paciente que, en un
momento especifico ti, ya sea fallece o experimenta un tiempo de seguimiento que no se
registra en su totalidad. A las observaciones que concluyen con la muerte, o en términos
generales, con la ocurrencia del evento de interés, se les denomina "no censuradas". Por
otro lado, aquellas observaciones que no estan completas debido a la pérdida en el
seguimiento, fallecimiento por causas distintas, o la finalizacion del estudio, se conocen

como "censuradas” (46).

Para llevar a cabo el andlisis de Kaplan-Meier, es necesario tener al menos dos
columnas (dos variables por participante) en el conjunto de datos. La primera columna
debe indicar el tiempo durante el cual se ha observado a cada participante, y la segunda

columna debe sefialar el estado del participante al final del periodo de seguimiento.

En general, se asigna el valor 1 a aquellos participantes que fallecieron durante el

periodo de seguimiento, lo que significa que su tiempo de seguimiento equivale a su
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tiempo de supervivencia. Por otro lado, se asigna el valor 0 a aquellos participantes que

seguian vivos al final del periodo de seguimiento, es decir, estan censurados (46,47).

El método de Kaplan-Meier no asume una distribucion paramétrica del tiempo de
supervivencia. En su lugar, se enfoca en calcular las proporciones acumulativas de
supervivencia en funcion del tiempo, proporcionando una representacion de la funcién de
supervivencia empirica sin hacer suposiciones previas acerca de la forma de la
distribucion (46).

4.7.2 Pruebade log-rank

Para comparar las curvas de supervivencia de dos o0 mas grupos, se utilizan
diversas pruebas estadisticas de contraste de hipotesis. La hipotesis nula en estos casos
asume que los grupos comparados presentan una supervivencia globalmente igual, es

decir, que no existen diferencias sostenidas en la supervivencia (46).

La prueba mas comunmente empleada para comparar las curvas de supervivencia
es la de log-rank. Esta considera las diferencias en la supervivencia entre los grupos en

todos los puntos de tiempo durante el periodo de seguimiento (46).

En esta prueba, en cada estrato i definido por el momento en que se presenta al
menos una falla, y en el cual existen ny; y ny; personas a riesgo en los dos grupos
comparados, respectivamente, se obtiene el valor esperado bajo la hipétesis nula de la
igualdad de la supervivencia al multiplicar la proporcién total de fallas observada en el

o tdyg . ;
estrato, es decir ey POr el nimero de personas en riesgo n;. el valor esperado en
ol nii

Noi (doi +dii

el grupo 1 en el estrato i se obtiene como: e; = ) (47).

Noi Ny

Una vez que se han obtenido los valores esperados e; del numero de fallas en cada
estrato y en cada grupo se comparan con los valores observados di, para obtener

finalmente un valor en la variable chi cuadrado de un grado de libertad (47).
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El valor asi obtenido es muy similar al producido por la prueba de Mantel-Haenszel
si el valor de los riesgos de falla en los distintos estratos considerados es pequefio (menor
de 0,10); si esta condicion no se cumple se debe utilizar la prueba de Mantel-Haenszel
(47).

Como siempre gue se dispone de mas de un test estadistico para responder a una
pregunta dada, es necesario manejar criterios sobre los resultados que se presentaran.
El mas frecuente y aceptado para comparar curvas de supervivencia es el test del log-
rank (46).

4.7.3 Modelo multivariado de Cox

La regresion de Cox, también conocida como modelo de riesgos proporcionales
(proportional hazards model), es una técnica ampliamente utilizada. Se aplica cuando la
variable dependiente esta relacionada con la supervivencia de un grupo de individuos o,
en términos generales, con el tiempo que transcurre hasta que ocurre un evento 0 suceso
en ellos. Lo fundamental es que se refiere a un evento que ocurre a lo sumo una vez en
un individuo (46,47).

La regresion de Cox se emplea para evaluar simultdneamente el efecto
independiente de mudltiples variables explicativas o factores prondsticos en la
supervivencia (es decir, en la tasa de mortalidad) o en la tasa de ocurrencia de otro

fendmeno que se presenta después de un periodo de tiempo variable en cada sujeto.

Esta regresion representa una extension multivariable del analisis de
supervivencia, destinada a evaluar de manera integral variables que dependen del tiempo
hasta la ocurrencia de un evento, y utiliza modelos de regresion que se asemejan al
modelo de regresién logistica. El modelo de regresién de Cox también permite estimar
las probabilidades de supervivencia para un sujeto especifico, a partir del patréon de

valores de sus variables prondsticas (47).
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Debe tenerse en cuenta que la regresién de Cox asume algunos de los mismos
supuestos que el método de Kaplan-Meier: el suceso debe ser irreversible y ha de ocurrir

una sola vez (46).

El modelo define la funcién peligro, o sea aquella que muestra el riesgo
instantaneo de falla de una persona i en el tiempo [hi(t)], como el producto de la funcién
de peligro de una persona de la poblacion general [hO(t)]. El modelo presenta entonces
la funcion de peligro del individuo i en la forma la cual expresa el riesgo de falla en un
momento t o tasa instantanea de peligro hazard rate correspondiente a diferentes

variables x como proporcional a hO(t) o riesgo de base (47).

Es evidente que, a excepcion del cambio en la variable dependiente, hay
similitudes notables entre la regresion de Cox y la regresion logistica. En esta ultima, la
variable de respuesta o dependiente se relaciona con el logaritmo natural del cociente de
probabilidades (In odds), mientras que, en la regresion de Cox, la respuesta se vincula
con el logaritmo del riesgo instantaneo (A) o el logaritmo de la tasa de ocurrencia del
evento (46).

El término hazard se refiere a una tasa instantanea que, en términos conceptuales,
solo requiere un intervalo de tiempo infinitesimal (instantdneo) para que ocurra un evento.
La tasa se diferencia del "riesgo" en que toma en cuenta el factor tiempo (es decir, el
namero de eventos por unidad de tiempo), mientras que el riesgo se expresa como una
proporcion y solo considera el nimero de sujetos inicialmente en riesgo de experimentar

un evento en un punto dado en el tiempo (46).

4.7.3.1 Hazard Ratio (HR)

Una Hazard Ratio (HR), también conocida como razén de peligro, es una medida
de asociacion entre dos variables, X e Y, que se obtiene mediante la comparacion de dos

hazards. Es especialmente Gtil cuando se aplica un modelo de regresion de Cox para
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analizar la relacién entre estas variables. El enfoque de la HR es similar al utilizado en la

regresion logistica, pero en lugar de comparar odds, se comparan hazards (46).

En un analisis de supervivencia, se utiliza la HR para evaluar como la presencia o
ausencia de una variable independiente influye en la tasa de riesgo instantaneo (hazard)
de que ocurra el evento de interés con el tiempo. Un HR mayor a 1 indica un aumento en
el riesgo de que ocurra el evento, un HR menor a 1 sugiere una disminucién en el riesgo,

y un HR igual a 1 implica que no hay diferencia en el riesgo (46).

4.7.3.2 Bondad de ajuste del modelo de Cox

En el contexto del andlisis de la supervivencia se tiene el supuesto de riesgos
proporcionales, en este se parte de una premisa fundamental: se postula la
independencia estadistica entre los mecanismos que desencadenan el evento de interés
y la censura. En otras palabras, se asume que los individuos sujetos a censura presentan
una probabilidad equiparable de experimentar el evento en comparacion con aquellos
gue no estan sujetos a censura (48).

Esto implica que el cociente de riesgos instantdneos (HR) a lo largo de la totalidad
del seguimiento debe permanecer constante, indicando que este factor depende

Unicamente de la distribucion de los datos relacionados con las variables explicativas.

De hecho, la HR final o global se deriva como resultado de un promedio de todas
las HR parciales a lo largo de la totalidad del seguimiento, las cuales deben mantenerse
constantes. En el caso de una variable cualitativa con dos categorias, A y B, los valores
de la funcion de riesgo observados en los sujetos de la categoria A deben ser
proporcionales a los valores registrados en los mismos sujetos pertenecientes a la

categoria B (49).

El no cumplimiento de este supuesto puede abordarse de dos maneras. Una

opcion es estratificar por la variable que no satisface dicho supuesto, dividiendo el analisis
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en subgrupos homogéneos en términos de esa variable. Alternativamente, se puede
introducir una variable que represente el tiempo de seguimiento para cada grupo que no

cumple con el supuesto.

Esta variable actuaria como un término de interaccién, multiplicando su valor por
el de la variable explicativa correspondiente. Este modelo extendido de la regresion de

Cox se conoce como regresion de Cox dependiente de tiempo (49).

4.7.3.3 Evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales

El supuesto de riesgos proporcionales es una premisa clave en el modelo de
riesgos proporcionales de Cox, que postula que las razones de riesgo (HR) son
constantes a lo largo del tiempo. Para evaluar si este supuesto se cumple, se pueden

emplear varios métodos (50).

e Graficos de log(-log(S(t))): Se grafica el logaritmo negativo del logaritmo de la
funcion de supervivencia en funcion del tiempo. Si las lineas para los diferentes
grupos son aproximadamente paralelas, indican que el supuesto de riesgos se

puede asumir como proporcional para el modelo de Cox (50).

e Residuales de Schoenfeld: Esta prueba examina si los residuales de Schoenfeld
(diferencia entre el valor observado y el valor esperado de las covariables) estan
correlacionados con el tiempo. Se ajusta un modelo de regresién de los residuales
de Schoenfeld frente al tiempo. Si no hay una relacion sistematica con el tiempo,

el supuesto de riesgos proporcionales es plausible (50).
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5 Metodologia

5.1 Tipo de estudio

Estudio cuantitativo observacional con enfoque analitico de una cohorte
retrospectiva de 6 afios a partir de los registros del programa de control de TB de Medellin
para el periodo 2018 y 2023.

5.2 Hipotesis

La mortalidad en los pacientes con TB que presentan hacinamiento, bajo estrato
socioecondmico, infeccién por VIH y desnutricion es mas frecuente y ocurre con mayor

rapidez que en los pacientes sin estas caracteristicas.

5.3 Poblacion

La poblacion del estudio son las personas con TB de Medellin. Se tiene como
unidad de observacion los registros del SIVIGILA gestionados por la Secretaria de Salud
de Medellin entre el 2018 y 2023, y como unidad de andlisis a las personas registradas

en este. En el andlisis fue incluido el censo de registros para TB del SIVIGILA.

5.3.1 Criterios de inclusién

e Registros del SIVIGILA con el evento Tuberculosis (813) de Medellin entre 2018 y
2023.

e Diagnéstico confirmado de TB por laboratorio o clinica.

e Ser habitante de Medellin.
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5.3.2 Criterios de exclusion

e Registros con informacion de la condicion final desconocida.

5.4 Fuente de informacion

El estudio se realizd con fuente secundaria de informacion suministrada por la
Secretaria de Salud de Medellin, a partir de los reportes al SIVIGILA para los casos de
TB en Medellin entre 2018 y 2023. En esta se recopilan aspectos sociodemograficos y
clinicos relevantes para el enfoque del estudio como lo es la fecha de inicio de los

sintomas y fecha de defuncion.

5.5 Operacionalizacion de variables

Se consider6 a la muerte como variable desenlace o evento de interés,

acompafiada de los dias hasta la muerte del paciente (tiempo al evento).

En la base de datos suministrada, la muerte se identificd en la variable Condicion
final, la cual tiene las categorias de: vivo o muerto. Para el caso del tiempo al evento se
contd con las variables Fecha de inicio de sintomas y fecha de defuncion, con estos dos
datos se calcularon los dias hasta la muerte (tiempo al evento), teniendo asi la

informacion fundamental para la realizacion del andlisis de supervivencia (ver Anexo 1).

5.6 Control de sesgos

5.6.1 Sesgo de informacion

Los datos empleados en la presente investigacion provienen de fuentes de
informacion secundaria. Se verifico la codificacion de mortalidad segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades en su décima revision (CIE-10). Dichos reportes fueron

previamente validados por el personal de la Secretaria de Salud de Medellin.
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5.6.2 Sesgo de seleccidn

Debido a que la fuente de la informacion es secundaria, se escapa de las
posibilidades del investigador principal haber tenido control en los registros realizados al
SIVIGILA y gestionados por la Secretaria de Salud entre 2018 y 2023. A pesar de la
trayectoria de la Secretaria de Salud de Medellin en el fortalecimiento de la notificacion y
seguimiento de los casos de TB, las acciones de vigilancia epidemiologica en busqueda
activa de casos y el cuidado en la calidad del dato, existe la posibilidad de que personas
con TB no hubieran sido atendidas en la red de servicios de salud y puedan tener una

enfermedad tuberculosa.

5.7 Plan de analisis
Objetivo especifico 1

Para describir las caracteristicas de la cohorte, se llevd a cabo un analisis
estadistico descriptivo tanto univariado como bivariado. En el caso de las variables
cualitativas, se presentan tablas de frecuencia simple que incluyen las frecuencias

absolutas, relativas y porcentuales, en algunos casos acompafados de figuras.

Para las variables cuantitativas discretas, como la edad cumplida en afios y los
dias hasta la muerte se emplearon medidas de tendencia central (media, mediana) y de

dispersién (rango, rango intercuartilico, varianza, desviacién estandar).

Objetivo especifico 2

Se realiz6 andlisis univariado de la informacién empleando la funcion de

supervivencia con el método de Kaplan Meier.

En el analisis bivariado de la informacion se realiz6 el cruce de la variable falla, la

cual indica si el paciente muere o no, acompafado del tiempo transcurrido hasta la
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muerte, relacionada con variables sociodemogréficas y clinicas. A estos cruces se les
realizo la prueba de Wald y se calcul6 el cociente de riesgos instantaneos, mas conocido
por su nombre en inglés como hazard ratio (HR), empleando modelos de regresion de
riesgos proporcionales o regresion de Cox, que tiene en cuenta, ademas de la produccion
del suceso, el tiempo que tarda en producirse. La bondad de ajuste de estos modelos

simples se evalud por el criterio de informacion de Akaike (AIC) (51).

Los datos se presentan mediante curvas del estimador de Kaplan-Meier. Se
empled la prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia log-rank para los
distintos niveles de las variables categoéricas. Se obtuvieron las estimaciones puntuales
y por intervalo de confianza del 95% de la media del tiempo de supervivencia de todos

los pacientes y la tasa de riesgos instantaneos (HR).

Se calcularon las tasas de mortalidad especificas y ajustadas teniendo en cuenta
la poblacion de referencia de la OMS y la poblacion de Medellin a mitad de periodo de la
cohorte (2020) reportada por el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE) segun las proyecciones de poblacion con base en el Censo Nacional de
Poblacion y Vivienda de Colombia 2018 (52).

Objetivo especifico 3

Posteriormente se desarrollaron modelos multivariados de Cox tomando en cuenta
las variables que presentaron una asociacion estadisticamente significativa (P<0,05) en
los modelos simples y en orden del criterio de informacion de Akaike (AIC) (De menor a
mayor AIC), y que presentaran plausibilidad bioldgica y clinica, logrando construir asi un
modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox. Se verificd el supuesto de riesgos

proporcionales analizando los residuales de Schoenfeld.

Ecuacion modelo final de Cox;

h(t | X) = ho(t)exp (B1X1 + B2Xz + B3X3 ... f11X11)
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Donde:

h(t | X):es latasa de riesgo en el tiempo t dado el conjunto de covariables X.
ho(t): es la tasa de riesgo base en el tiempo t.
B1, B2 .., B11: coeficientes de regresion asociados a cada covariable.

X1, X5 ..., X11: covariables incluidas en el modelo.

5.7.1 Procesamiento y andlisis de los datos

En lo que respecta a la organizacion y analisis descriptivo de los datos se empleo
el software estadistico IBM SPSS version 28 (licenciado por la Universidad de Antioquia).
Para la edicién de tablas y la construccién de figuras se empleé el software Microsoft
Excel. Para la creacion de los modelos multivariados se utilizé el software R y su entorno

R Studio (licencia libre).

5.7.2 Gestion y calidad del dato

Se verifico la consistencia de datos cruciales, como lo son fechas de eventos relevantes
(fechas de diagnostico, tratamiento o fallecimiento), asi como el desenlace de las

personas (fallecimiento). Se trabajo de la mano con el personal de la Secretaria de Salud.

Es importante tener en cuenta que la informacion recibida ya ha pasado por un proceso
de verificacion y subsanacion por parte del personal de la Secretaria de Salud de
Medellin, esto significa que se han realizado esfuerzos previos para corregir posibles

inconsistencias y garantizar la coherencia de los datos.

Para la definicion de los periodos de pandemia por COVID-19 en Colombia, se consideré
como tiempo de prepandemia a los casos notificados durante 2018 y 2019, el periodo de
pandemia entre 2020 y 2022 (53) y la pospandemia se definié para el afio 2023, segun

los lineamientos de la presidencia de Colombia (54).
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6 Consideraciones éticas

De acuerdo con el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993, este estudio se
clasificé dentro de las investigaciones sin riesgo, las cuales son “estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no

se realiza ninguna intervencién ...”

El proyecto no representd un riesgo para las personas, dado que se realizé un
estudio de cohorte retrospectivo, en el cual se emplearon las bases de datos del SIVIGILA
proveidas por la Secretaria de Salud de Medellin, sin datos de identificacion. Se tomé en
cuenta la declaracién de Helsinki para las investigaciones médicas de seres humanos
(55) y la resolucién 8430 de 1993 por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud (56) destacando los siguientes

articulos:

e Articulo Nro. 2. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de
la Facultad Nacional de Salud Publica de la Universidad de Antioquia — Colombia
(cédigo aval: 21030002-0038-2024). También fue aprobado por la Secretaria de
Salud de Medellin (c6digo aval: 202430243255).

e Articulo Nro. 8. Los resultados divulgados no hacen referencia a algun individuo en
particular. Las bases de datos suministradas no contienen datos sensibles como

nombres y documentos de su identidad.

6.1 Manejo, archivo y custodia de los datos y la informacién

Frente a posibles amenazas o riesgos tecnoldgicos, como la pérdida de la
informacion por dafio o pérdida del equipo de cédmputo o unidades de almacenamiento,

se implementaron las siguientes medidas:

e Se conservo copia de los archivos originales de las bases de datos suministradas.
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e Se establecieron contrasefias a los equipos de cdmputo donde se almacend la

informacion.

e Se realizaron copia de seguridad de los archivos relacionados al proyecto de
investigacion en el sistema de almacenamiento en la nube de One Drive y Google

Drive licenciados por la Universidad de Antioquia.
e Se conservo copia de la informacion en cuenta de correo institucional.

e La informacién sera almacenada en sistemas de almacenamiento en la nube, como

One Drive y Google Drive institucionales, por un periodo de retencién de 10 afios.

6.2 Riesgos de lainvestigacion

A continuacion, se detallan los posibles riesgos que presentd la investigacion y las

estrategias implementadas para prevenir, mitigar o eliminarlos:

e Riesgos politicos: Los hallazgos del estudio son fieles a los resultados derivados del
analisis de los datos suministrados por la Secretaria de Salud, quienes conocieron

todos los resultados de manera trasparente, y previo a la publicacion de estos.

e Riesgos Tecnoldgicos: Estos riesgos involucran la pérdida de informacién, incluyendo
bases de datos y copias de seguridad, asi como la exposicion al hurto de informacion.
Para prevenirlos, se implementaron las estrategias de custodia, copias de seguridad

en diferentes lugares y almacenamiento en la nube.

e Riesgos emocionales: Ante esta posibilidad, el investigador principal tuvo a
disposicion la atencion necesaria a través de los servicios de bienestar universitario

de la Universidad de Antioquia.

¢ Riesgos Sociales: Implican la posibilidad de que la investigacion genere controversia
o conflicto con instituciones encargadas del control de la TB 0 manejo de pacientes.
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En este sentido la investigacion se realizO de manera objetiva y ética, y se

comunicaron los resultados de manera transparente.

e Riesgos Econdmicos: Se llevé a cabo la ejecucién del protocolo de investigacion de
acuerdo con el calendario académico propuesto por la Universidad.

6.3 Valor social de lainvestigacion

La presente investigacion cuenta con un valor social y académico alto, debido a
gue aborda a la TB desde la mortalidad, con un enfoque poco utilizado en el medio como
es el andlisis de la supervivencia y la identificacion de factores de riesgo para la muerte.
En general, se encuentran datos descriptivos, generalmente publicados por las mismas
dependencias municipales, pero carecen de un analisis histérico y robusto como lo es un

estudio de cohorte, como es el presente caso.

Con los resultados que brinda la investigacion, la administracion distrital de
Medellin, asi como lugares similares que vivan esta problematica, podran evidenciar el
impacto negativo que trae sobre la salud de la poblacion la TB y tendran mas

herramientas para sustentar estrategias de atencidon y prevencion.

6.4 Estrategias de apropiaciéon social del conocimiento

Para difundir los hallazgos de la presente investigacién, se consideraran y se

llevaran a cabo las siguientes estrategias:

e Publicacién de un articulo cientifico: Se buscara la publicacién de un articulo cientifico
en una revista indexada a nivel nacional o internacional relacionada con el tema de

investigacion.

e Participacién en espacios académicos: Se considera la posibilidad de presentar

ponencias en eventos académicos, como congresos, conferencias, conversatorios,
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coloquios o talleres, que estén relacionados con el tema de investigacion a nivel

nacional.

e Participacidon en espacios comunitarios, los cuales se programen en los territorios
mas afectados en el distrito, como lo es la zona nororiental, donde se cuente con la

participacion de lideres sociales y personas de la comunidad.

e Presentacion ante autoridades locales: Se llevara a cabo la presentacion de los
hallazgos ante la Secretaria de Salud de Medellin. De ser el caso, esta se puede

extender a diferentes secretarias segun la necesidad o requerimientos.

e Participaciéon en la mesa de trabajo del programa de control de TB en Medellin, donde
se puedan materializar acciones encaminadas a lograr un impacto positivo en la

prevencion, el diagnostico y el tratamiento de la TB.

e Participacion en medios de comunicacion locales: Se tendra abierta la posibilidad de
presentar los resultados en programas de radio y television, como "Radio consultorio
de Salud Publica" transmitido por la Emisora Cultural de la Universidad de Antioquia,

asi como en otros programas de medios de comunicacién locales.

e Publicacion en medios impresos: Se considera la posibilidad de realizar una
publicacién de una nota de prensa en el periédico "Alma Mater" de la Universidad de

Antioquia, dependiendo del interés del periddico.

e Presentacion en grupos de investigacion: Se presentaran los resultados ante los
grupos de investigacion de la Facultad Nacional de Salud Publica, la Universidad de
Antioquia, u otras instituciones de educacion superior de la ciudad o del pais, que

puedan estar interesados en el tema de investigacion.

Estas estrategias se implementardn de manera estratégica y considerando la

audiencia objetivo con el fin de maximizar el impacto de los hallazgos de la investigacion.
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7 Resultados

7.1 Caracteristicas generales de la cohorte

Se analizaron 11.202 registros del SIVIGILA, gestionados por la secretaria de
salud de Medellin. La cohorte corresponde a personas con diagnéstico de TB pulmonar
0 extrapulmonar por uno o varios métodos como la baciloscopia (82,8%), cultivo
microbiolégico (57,8%) y prueba molecular (46,8%), ademas con diagndstico confirmado
por cuadro clinico (97,5%), nexo epidemioldgico (26,7%), estudio radiolégico (70%) y

prueba de adenosina deaminasa (ADA) (7,7%).

El tiempo de seguimiento de los pacientes presentdé una media de 301,6 dias y
una mediana de 278 dias, con un maximo de 1.967 dias (5,3 afos). El 50% de las
personas que fallecieron tuvieron un seguimiento de 62 dias (desde el inicio de los
sintomas hasta el fallecimiento). Esta variable no presenté una distribucion normal
(prueba de Shapiro-Wilk p<0,00) (ver Tabla 2).

Tabla 2. Tiempo de seguimiento de los pacientes con TB de la cohorte de estudio
en Medellin, 2018-2023.

Coztr:i];cllon N Media  Mediana Minimo Maximo Rango Desviacion Asimetria Curtosis
Vivo 10.023 322,4 312 1 1.967 1.966 221,6 0,9 2,2
Muerto 1.179 124.,8 62 1 1.705 1.704 205,1 4,2 21,7
Total 11.202 301,6 278 1 1.967 1.966 228,1 1,1 2,5

La poblacién de la cohorte es mayoritariamente masculina (62,5%). Como se
observa en la Figura 1, existe un predominio de hombres entre los 20 y 40 afos. El grupo
de edad que incluye mayor poblacion es el que comprende personas entre los 21y 30

anos.
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Figura 1. Distribucion de la edad en la cohorte de personas con tuberculosis en
Medellin, 2018 - 2023.

La edad presenta una mediana de 39 afios, un rango de 102 afos (entre 1 y 103
afos) y un rango intercuartilico de 30 afios (ver Tabla 3) y no presenta una distribucion
normal (prueba de Shapiro-Wilk p<0,00).

Tabla 3. Distribucion de la edad en los pacientes de la cohorte de estudio segun
condicién final en Medellin, 2018 - 2023.

Condicién

final N Media Mediana Minimo Méaximo Rango Desviacién Asimetria Curtosis
Vivo 10.023 41,5 38 1 99 98 18,6 0,4 -0,6
Muerto 1.179 52,0 54 1 103 102 19,3 0,0 -0,9

Total 11.202 42,6 39 1 103 102 19,0 0,4 -0,7
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El 38,9% de las personas pertenece al régimen subsidiado de salud y el 4,7% no
presenta afiliacion al sistema. El 55,3% se encuentra en el régimen contributivo, especial
y de excepcion. No se obtuvo informacion de aseguramiento para 122 personas (1,1%).
El 68,6% pertenece a los estratos socioecondmicos 1y 2, siendo el estrato 2 el que

agrupa mayor cantidad de poblacion, con un 37,9%.

Durante el periodo del estudio se registraron 1.179 fallecimientos, encontrandose
una letalidad del 10,5%. En el periodo de prepandemia por COVID-19 se notificaron 3.363
casos, entre quienes el 9,2% fallecio, posteriormente, durante la pandemia se notificaron
5.337 casos, entre quienes fallecié el 12,7% (n=680) y en el periodo de pospandemia

fueron 2.502 casos, descendiendo la letalidad al 7,6% (n=191).

En el afio 2020 se presento la mayor proporcién de letalidad con un 15,7% (n=234).
Las diferencias entre afios fueron significativas (X? p <0,001). Este comportamiento

puede ser observado en la Figura 2.

20%

(234/1488)
16% 15,7%
0
= (224/1762)
g 12,7%
3 1o (222/2087)
ko 0 (144/1(&)331) (164/1832) 10,6%
© 9,4% 9,0% (191/2502)
S 7,6%
-8 8%
(]
Q.
e
& 4%
0%
| 2018 2019 | 2020 2021 2022 | 2023 |
| Prepandemia | Pandemia | Pospandemia |
Afo/periodo

Figura 2. Letalidad debida a tuberculosis por afio y de acuerdo con el periodo de la
pandemia por COVID-19 en Medellin, 2018 - 2023.
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En la Tabla 4 se puede observar el comportamiento de la letalidad por cada afio,
acompafiado del intervalo de confianza. La letalidad para el afio 2020 es
significativamente mas alta en comparacion con los otros afios de la cohorte, ubicandose

con un 95% de confianza entre el 13,9% vy el 17,6%.

Tabla 4. Letalidad debida atuberculosis por afio y periodo de pandemia en Medellin,
2018 - 2023.

IC 95% letalidad

Casos Fallecidos Letalidad

Variable Categorias Limite Limite
™ (n) (%) inferior superior
(%) (%)
2018 1531 144 9,4 8,0 10,9
2019 1832 164 9,0 7,7 10,3
2020 1488 234 15,7 13,9 17,6
Afo
e 2021 1762 224 12,7 11,2 14,3
notificacion
2022 2087 222 10,6 9,4 12,0
2023 2502 191 7,6 6,6 8,7
Total 11 202 1179 10,5 10,0 11,1
Prepandemia 3363 308 9,2 8,2 10,2
Pandemia Pandemia 5337 680 12,7 11,9 13,7
segun afio de (2020-2022)
notificacion Pospandemia 2502 191 7,6 6,6 8,7
Total 11 202 1179 10,5 10,0 11,1

Aproximadamente la mitad de los casos (48,1%) se concentran en 5 comunas:
Manrique (1.316), Santa Cruz (718), Robledo (701), Buenos Aires (683) y Aranjuez (661).
La letalidad en estos lugares donde se presenté la mayor cantidad de casos se mantuvo
entre el 9,4% vy el 11,3%. Entre la poblacion que fallecio, la mayor proporcion se observa
entre habitantes de calle, con un 11,8%, seguido de las personas residentes en la comuna

de Manrique, con un 11,3% (ver Tabla 5).
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Tabla 5. Comportamiento de la letalidad debida a tuberculosis por lugar de

residencia de los pacientes en Medellin, 2018 - 2023.

Condicién final

Lugar de residencia Muerto Vivo Total
n % col. %fila n % col. % fila n % col.
1 - Popular 50 4,2 8,6 532 5,3 91,4 582 5,2
2 - Santa Cruz 81 6,9 11,3 637 6,4 88,7 718 6,4
3 - Manrique 133 11,3 10,1 1183 11,8 89,9 1316 11,7
4 - Aranjuez 70 5,9 10,6 591 5,9 89,4 661 5,9
5 - Castilla 52 4,4 9,1 520 5,2 90,9 572 51
6 - Doce de Octubre 44 3,7 12,8 300 3,0 87,2 344 31
7 - Robledo 66 5,6 9,4 635 6,3 90,6 701 6,3
8 - Villa Hermosa 65 55 11,1 519 5,2 88,9 584 5,2
Comuna
9 - Buenos Aires 74 6,3 10,8 609 6,1 89,2 683 6,1
10 - La Candelaria 67 5,7 12,0 493 4,9 88,0 560 5,0
11 - Laureles-Estadio 34 29 18,2 153 1,5 81,8 187 1,7
12 - La América 25 2,1 11,0 202 2,0 89,0 227 2,0
13 - San Javier 48 4,1 11,4 372 3,7 88,6 420 3,7
14 - El Poblado 5 0,4 5,8 81 0,8 94,2 86 0,8
15 - Guayabal 22 1,9 17,2 106 1,1 82,8 128 1,1
16 - Belén 53 4,5 12,7 364 3,6 87,3 417 3,7
60 - San Cristobal 30 2,5 16,3 154 1,5 83,7 184 1,6
Corregimiento 80 - San Antonio de Prado 13 1,1 13,7 82 0,8 86,3 95 0,8
90 - Santa Elena 2 0,2 10,0 18 0,2 90,0 20 0,2
Habitante de calle 139 11,8 18,6 608 6,1 81,4 747 6,7
Otros Poblacién privada de la libertad 0 0,0 0,0 14 0,1 100,0 14 0,1
Sin dato 106 9,0 54 1850 18,5 94,6 1956 17,5
Total 1179 100 10,5 10023 100 89,5 11202 100

En la cohorte se registraron comorbilidades como infecciéon por VIH (16,0%),
diabetes (8,3%), EPOC (5,8%), cancer (3,5%), enfermedad renal (3,2%), artritis
reumatoide (1,6%), enfermedad hepatica (0,6%) y silicosis (0,2%), como se observa en

la Figura 3.
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Infeccion por VIH

1787 (16,0%)
Diabetes 930 (8,3%)
EPOC 636 (5,8%)

Céncer 383 (3,5%)

Comorbilidad

Enfermedad renal 356 (3,2%)

Artritis reumatoide 171 (1,6%)

Enfermedad hepética 66 (0,6%)

Silicosis 28 (0,2%)
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Porcentaje

Figura 3. Comorbilidades de la poblacion con tuberculosis en Medellin, 2018 - 2023.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

Las personas con enfermedad hepética fueron quienes presentaron mayor
proporcion de fallecimientos, en este caso, de las 66 personas con esta condicion, 19
fallecieron (28,8%). Le sigue quienes presentan enfermedad renal, esta vez con un
universo mayor (356 personas) y un 26,1% de fallecimientos (ver Figura 4).

OFallecido  mVivo

Enfermedad hepatica

n= 66
Enfermedad renal n= 356
k) .
3 Céancer n= 383
8 o
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O Infeccién por VIH n= 1787
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Artritis reumatoide n=171
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Figura 4. Proporcion de fallecidos debido a tuberculosis segun comorbilidad en
Medellin, 2018 - 2023.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
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7.2 Andlisis de supervivencia

La media de supervivencia global durante los seis afios de seguimiento para la
cohorte fue de 3,86 afios (1.410 dias - IC 95% 1.324 - 1.497, DE 44 dias). La mitad de la

poblacién presentd una supervivencia de 4,34 afios o menos (1.583 dias).

La media de supervivencia fue estimada, esta puede ser observadas en la Tabla
6, acompafada de la prueba log-rank que compara distribuciones de probabilidad de

supervivencia entre las categorias de las variables.

En este caso, las personas que presentaron mayor diferencia en la probabilidad
de supervivencia fueron quienes estuvieron hospitalizadas, presentando una media de
supervivencia de 3,12 afios (1.140 dias), en contraste con quienes no lo estuvieron

(media de supervivencia de 4,53 afos).

Las personas con infeccion por VIH presentaron una media de supervivencia de
2,85 afios (1.040 dias), mientras que quienes no presentan dicha coinfeccion tuvieron
una media de 4,20 afios (1.534 dias). Un comportamiento similar se observa en los
pacientes que presentaron enfermedad renal, en quienes hay una diferencia en la media

de supervivencia de 484 dias a favor de quienes no presentan dicha comorbilidad.

Tabla 6. Media de supervivencia de personas con tuberculosis en Medellin, 2018 —
2023.

Media de supervivencia en dias

Log Rank
. . IC 95%
Variable Categorias Estimacion Desv.  Limite Limite X2 Valor
inferior superior p
. Si 1140 42 1058 1223
hozzﬁfngt:do No 1655 60 1538 1773 08472 000
Global 1410 44 1324 1497 ---
<19 1352 173 1012 1691
Juventud (19-26) 1431 63 1308 1555
Edad Adultez (27-59) 1385 47 1293 1476 ~ 20%72 0,00
Persona mayor (>59) 1494 35 1425 1564
Global 1410 44 1324 1497 ---
. Si 1040 49 943 1137
Infeccion No 1534 53 1430 1639 211,74 0,00

por VIH Global 1410 44 1324 1497
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Media de supervivencia en glas Log Rank
Variable Categorias . - IC 95%
Estimacion Desv. Limite Limite ,  Valor
inferior superior p
Subsidiado, no
! 1219 35 1151 1287
Seguridad asegurado 119,96 0,00
social Contributivo, especial 1667 55 1560 1775
Global 1397 45 1309 1485 -
Si 933 35 864 1003
107,62
E”ffé’r:‘aeldad No 1417 44 1330 1505 07,62 0,00
Global 1410 44 1324 1497 -
Si 1281 61 1161 1401
2
Cancer No 1398 46 1308 1488 9.25 0,00
Global 1401 45 1313 1488 ---
Delgadez 1185 40 1106 1263
Normalidad 1491 59 1377 1606
87,28 0,00
Estado Sobrepeso 1229 11 1208 1251 ’ ’
nutricional '
Obesidad 1498 107 1287 1708
Global 1412 46 1321 1502 ---
Si 1185 40 1106 1263
Delgadez 81,61 0,00
(IMC <18.5 kg/m2) No 1511 53 1407 1614
Global 1412 46 1321 1502 ---
Si 990 24 942 1037
EPOC No 1408 45 1319 1497 7481 0,00
Global 1401 45 1313 1488 ---
Hombre 1294 36 1223 1364
. 59,58 0,00
Sexo Mujer 1476 69 1340 1612
Global 1410 44 1324 1497 -
Si 1231 61 1113 1350
L . 47,64 0,00
Cond|C|(c)jr; ((j:g”r;abltante No 1408 52 1306 1510 ) ,
Global 1411 44 1324 1497 ---
Si 1081 38 1006 1156
Diabetes No 1421 45 1333 1510 1509 0,00
Global 1410 44 1324 1497 -
Estrato 1 1305 72 1165 1446
Estrato 2al6 1360 41 1279 1440 1111 0,00
Global 1380 42 1297 1463
L Si 607 34 541 673
Personas en condicion No 1412 44 1325 1498 501 0,03
de discapacidad
Global 1411 44 1324 1497 -
Si 724 69 589 858
Silicosis No 1411 44 1324 1497 2,94 0.09
Global 1410 44 1324 1497 -

A q q Previamente tratado 1389 61 1270 1509 006 081
ntecedente de Nuevo 1398 59 1283 1513 ’ ’
tratamiento

Global 1410 44 1324 1497 -

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

IMC: indice de masa corporal

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Tasas de mortalidad

El comportamiento de las tasas de mortalidad para todo el periodo del estudio es
diferente segun la edad y el sexo, encontrandose que a mayor edad incrementa la tasa
especifica de mortalidad. En los grupos de 25 a 29 afios y 40 a 49 afios se encuentran
tasas entre 45,1 y 54,9 casos por cada 100.000 habitantes, mientras que, a partir de los
65 afnos, se encuentran tasas entre 99,6 y 180,1 casos por cada 100.000 habitantes. Se
encontrd una tasa general de mortalidad ajustada por edad de 40 casos por cada 100.000
habitantes (ver Tabla 7).

Tabla 7. Tasa de mortalidad por grupos de edad de personas con tuberculosis en
Medellin, 2018 — 2023.

Poblacién

Egad Medellin Muertes Tasg_ Muertes Poblac_ic’)n de
(Anos) (2020) TB especifica esperadas referencia (OMS)

Oa4 144.919 4 2,8 0,2 8.860

5a9 150.928 0 0,0 0,0 8.690
10a 14 160.587 1 0,6 0,1 8.600
15a19 186.603 16 8,6 0,7 8.470
20a24 228.270 54 23,7 1,9 8.220
25a29 237.028 107 45,1 3,6 7.930
30a34 211.886 115 54,3 4,1 7.610
35a39 190.665 69 36,2 2,6 7.150
40 a 44 162.185 89 54,9 3,6 6.590
45 a 49 146.753 68 46,3 2,8 6.040
50 a 54 157.154 90 57,3 31 5.370
55 a 59 151.248 103 68,1 31 4.550
60 a 64 125.473 115 91,7 3,4 3.720
65 a 69 96.892 114 117,7 3,5 2.960
70a74 70.312 70 99,6 2,2 2.210
75a79 45.939 69 150,2 2,3 1.520

>79 52.750 95 180,1 2,7 1.510

Total 2.519.592 1179 40,0 100.000

Tasa cruda (*100.000hab) 46,8
Tasa ajustada (*100.000hab) 40,0

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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Se obtuvo una tasa de mortalidad ajustada para los hombres de 65,5 casos por
cada 100.000 habitantes, en las mujeres es inferior, siendo de 19,6 por cada 100.000

habitantes (razén de tasas = 3,3) (ver Tabla 8).

Tabla 8. Tasas de mortalidad por sexo y grupos de edad de personas con
tuberculosis en Medellin, 2018-2023.

Sexo
Edad Hombres Mujeres Pobldaecién
(Afios) Pﬁgéﬁ:g‘n Muertes Tasa Muertes Pﬁgéaeﬂ%n Muertes Tasa Muertes re{gr&g():ia
(2020) B especifica esperadas (2020) B especifica esperadas
Oa4 73.936 2 2,7 0,2 70.983 2 2,8 0,2 8.860
5a9 76.783 - - - 74.145 - - - 8.690
10a14 81.321 1 1,2 0,1 79.266 - - - 8.600
15a19 94.213 7 7,4 0,6 92.390 9 9,7 0,8 8.470
20a24 114.407 40 35,0 2,9 113.863 14 12,3 1,0 8.220
25a29 118.712 86 72,4 57 118.316 21 17,7 14 7.930
30a34 105.139 89 84,6 6,4 106.747 26 24,4 1,9 7.610
35a39 91.764 59 64,3 4,6 98.901 10 10,1 0,7 7.150
40 a 44 74.642 70 93,8 6,2 87.543 19 21,7 14 6.590
45 a 49 64.909 46 70,9 4,3 81.844 22 26,9 1,6 6.040
50 a 54 68.178 68 99,7 54 88.976 22 24,7 1,3 5.370
55 a 59 64.542 75 116,2 53 86.706 28 32,3 15 4.550
60 a 64 52.399 83 158,4 5,9 73.074 32 43,8 1,6 3.720
65 a 69 39.678 74 186,5 55 57.214 40 69,9 2,1 2.960
70a 74 28.199 49 173,8 3,8 42.113 21 49,9 11 2.210
75a79 17.911 45 251,2 3,8 28.028 24 85,6 1,3 1.520
>79 19.463 61 3134 4,7 33.287 34 102,1 15 1.510
Total 1.186.196 855 65,5 1.333.396 324 19,6 100.000
Tasa cruda (*100.000hab) 72,1 24,3
Tasa ajustada (*100.000hab) 65,5 19,6
Razon de tasas ajustadas 3,3

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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7.3 Factores asociados con la muerte

Se llevé a cabo un andlisis bivariado de la informacion, este puede ser observado
en la Tabla 9. Las caracteristicas que mas influyen en la muerte de los pacientes son
quienes tienen mas de 69 afios (HR: 8,71; IC 95%: 5,29 — 14,33), quienes fueron
diagnosticados en hospitalizacion (HR: 6,19; IC 95%: 5,23 — 7,32), y quienes tenian
enfermedad renal (HR: 2,91; IC 95%: 2,36 — 3,60).

Se desarrollaron modelos multivariados de Cox con aquellas variables
significativas y con plausibilidad bioldgica y clinica para ajustar el HR (ver Tabla 10). Se
encontré que aquellas personas entre 27 y 59 afios murieron dos veces mas rapidamente
gue una persona menor de 19 afios (aHR: 2,11; IC 95%: 1,21 — 3,69), mientras que en el

grupo de personas mayores de 59 afos el aHR ascendié a 5,53 (IC 95%: 3,17 — 9,65).

Como segundo factor determinante en la supervivencia se encontré a la
enfermedad renal, las personas con esta enfermedad murieron tres veces mas
rapidamente que una persona que no presenta dicha comorbilidad (aHR: 2,98; IC 95%:
2,27 — 3,90). Como tercer factor se encuentra la infeccion por VIH, que confiere cerca de
tres veces la velocidad de morir de una persona sin esta infeccion (aHR: 2,82; IC 95%:
1,39 - 3,32).

Como ultimos factores que entraron en el modelo de regresiéon de Cox se
encuentran padecer de cancer (aHR: 2,56; IC 95%: 1,95 — 3,34), tener una condicion de
discapacidad (aHR: 2,00; IC 95%: 1,07 — 3,74), y la afiliacion al regimen subsidiado o no
tener afiliacion al sistema de salud (aHR: 1,52; IC 95%: 1,30 — 1,76), ser habitante de
calle (aHR: 1,39; IC 95%: 1,11 — 1,74) y tener un indice de masa corporal menor a
18,5kg/m? (aHR: 1,57; IC 95%: 1,35 — 1,82). También se observa que los hombres
mueren un 38% mas rapido que las mujeres (aHR: 1,38; IC 95%: 1,17 — 1,62). La
proporcién de fallecimientos en las mujeres fue del 7,7% (324/4.205) mientras que en los
hombres fue del 12,2% (855/6997), un 58,4% mayor.
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Tabla 9. Factores asociados con la supervivencia de personas con tuberculosis en Medellin, 2018 - 2023.
Condicién final IC 95% del HR
. . - Valor p
Variable Categorias Muerto Vivo ) ,
- - Wald Inferior Superior
n % col. %fila n % col. %fila
Hombre 855 72,5 12,2 6142 61,3 87,8 1,65 1,45 1,87
Sexo . 0,00
Mujer 324 27,5 7,7 3881 38,7 92,3 Ref.
Seguridad Subsidiado, no asegurado 691 59,7 14,1 4197 42,3 85,9 0.00 1,91 1,70 2,15
social Contributivo, especial 466 40,3 7,5 5726 57,7 92,5 ' Ref.
Pandemia Si 680 57,7 12,7 4657 46,5 87,3 0.00 1,50 1,34 1,69
No 499 42,3 8,5 5366 53,5 91,5 ' Ref.
1 206 24,8 12,0 1510 19,2 88,0 1,72 1,11 2,67
2 388 46,7 9,1 3853 49,0 90,9 1,32 0,86 2,03
Estrato 0,01
3 215 25,9 8,9 2204 28,0 91,1 1,35 0,87 2,09
4,5y 6 22 2,6 7,0 292 3,7 93,0 Ref.
Estrato 1 206 24,8 12,0 1510 19,2 88,0 1,31 1,12 1,53
Estrato 0,00
Estrato 2 al 6 625 75,2 9,0 6349 80,8 91,0 Ref.
Personas en Si 14 1,2 17,5 66 0,7 82,5 1,81 1,07 3,07
condicion de 0,03
discapacidad No 1151 98,8 10,5 9857 99,3 89,5 Ref.
. Si 2 0,2 4,8 40 0,4 95,2 0,42 0,11 1,70
Desplazamiento 0,22
No 1163 99,8 10,5 9885 99,6 89,5 Ref.
) Si 39 3,3 11,6 297 3,0 88,4 1,29 0,93 1,77
Migrante 0,12
No 1126 96,7 10,5 9634 97,0 89,5 Ref.
Personas privadas Si 12 1,0 8,5 130 1,3 91,5 0.73 0,90 0,51 1,60
de la libertad No 1153 99,0 10,5 9798 98,7 89,5 ' Ref.
Condicion de habitante de Si 139 11,9 18,6 608 6,1 81,4 000 1,85 1,55 2,22
calle No 1026 88,1 9,9 9321 93,9 90,1 ' Ref.
Paciente Si 1022 86,7 16,6 5148 51,4 83,4 0.00 6,19 5,23 7,32
hospitalizado No 157 13,3 31 4875 48,6 96,9 ' Ref.
. Pulmonar 959 81,3 10,6 8122 81,0 89,4 1,03 0,89 1,19
Tipo TB 0,74
Extrapulmonar 220 18,7 10,4 1901 19,0 89,6 Ref.
Antecedente de Previamente tratado 129 10,9 13,1 859 8,6 86,9 0.81 0,98 0,81 1,18

tratamiento Nuevo 1050 89,1 10,3 9164 91,4 89,7 Ref.
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Condicién final IC 95% del HR
Variable Categorias Muerto Vivo Valor p
: . Wald Inferior Superior
n % col. %fila n % col. %fila

Trabajador de Si 2 0,2 1,2 166 1,7 98,8 0.00 0,10 0,03 0,41
la salud No 1177 99,8 10,7 9857 98,3 89,3 ' Ref.
<19 16 1,4 2,3 669 6,7 97,7 Ref.

Edad Juventud (19-26) 94 8,0 5,1 1754 17,5 94,9 0.00 2,16 1,27 3,67

Adultez (27-59) 606 51,4 9,7 5612 56,0 90,3 ! 4,15 2,52 6,81

Persona mayor (>59) 463 39,3 18,9 1988 19,8 81,1 8,71 5,29 14,33
Normalidad 583 50,1 9,8 5355 57,2 90,2 Ref.

Estado Delgadez 431 37,1 15,9 2275 24,3 84,1 0.00 1,64 1,45 1,86

nutricional Sobrepeso 111 9,5 7,5 1373 14,7 92,5 ’ 0,77 0,62 0,94

Obesidad 38 3,3 9,8 351 3,8 90,2 0,95 0,68 1,32

Delgadez Si 431 37,1 15,9 2275 24,3 84,1 000 1,72 1,53 1,94
(IMC <18,5kg/m?) No 732 62,9 9,4 7079 75,7 90,6 ' Ref.

Infeccion por VIH Si 363 30,8 20,3 1424 14,2 79,7 000 2,43 2,15 2,75
No 816 69,2 8,7 8599 85,8 91,3 ' Ref.

Si 129 11,2 20,3 507 5,2 79,7 2,20 1,83 2,64
EPOC No 1024 88,8 10,0 9222 94,8 90,0 0,00 Ref.

Silicosis Si 6 0,5 21,4 22 0,2 78,6 009 1,99 0,89 4,44
No 1173 99,5 10,5 10001 99,8 89,5 ' Ref.

Diabetes Si 132 11,2 14,2 798 8,0 85,8 0.00 1,43 1,19 1,71
No 1047 88,8 10,2 9225 92,0 89,8 ' Ref.

Enfermedad Si 93 7,9 26,1 263 2,6 73,9 0.00 2,91 2,36 3,60
renal No 1086 92,1 10,0 9760 97,4 90,0 ' Ref.

Enfermedad Si 19 1,6 28,8 47 0,5 71,2 0.00 2,83 1,80 4,45
hepatica No 1134 98,4 10,5 9682 99,5 89,5 ' Ref.

Cancer Si 95 8,2 24,8 288 3,0 75,2 0.00 2,73 2,21 3,37
No 1058 91,8 10,1 9441 97,0 89,9 ' Ref.

Artritis Si 27 2,3 15,8 144 1,5 84,2 003 1,53 1,05 2,24
reumatoide No 1126 97,7 10,5 9585 98,5 89,5 ’ Ref.

IMC: indice de masa corporal

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva créonica
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Tabla 10. Factores asociados con la supervivencia de personas con tuberculosis
en Medellin, 2018 - 2023.

IC 95% del HR*

Caracteristica B SE Wald df Sig. HR
Inferior  Superior

Juventud (19-26) 0,25 0,31 0,68 1 0,41 1,29 0,71 2,35
Adultez (27-59) 0,75 0,28 6,92 1 0,01 2,11 1,21 3,69
Persona mayor (>59) 1,71 0,28 36,29 1 0,00 5,53 3,17 9,65
Enfermedad renal 1,09 0,14 62,61 1 0,00 2,98 2,27 3,90
Infeccién por VIH 1,04 0,08 154,40 1 0,00 2,82 2,39 3,32
Céncer 0,94 0,14 46,78 1 0,00 2,56 1,95 3,34
Condicion de discapacidad 0,69 0,32 4,72 1 0,03 2,00 1,07 3,74
(Sin asegursaigi;iiod? i;ggLa:!ubsidiado) 0.42 0,08 28,60 1 0.00 152 1,30 1,76
Sexo masculino 0,32 0,08 15,35 1 0,00 1,38 1,17 1,62
Condicién de habitante de calle 0,33 0,12 8,02 1 0,00 1,39 1,11 1,74
Delgadez (IMC <18,5 kg/m?2) 0,45 0,08 35,92 1 0,00 1,57 1,35 1,82

Modelo multivariado de regresion de Cox
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
IMC: indice de masa corporal

Las funciones de supervivencia cruda y ajustada por las covariables en la

regresion de Cox pueden ser observadas en la Figura 5.
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Figura 5. Funcién de supervivencia cruday ajustada en la media de las covariables
de laregresion de Cox de personas con tuberculosis en Medellin, 2018 - 2023.

A. Funcién de supervivencia cruda, B. Funciéon de supervivencia ajustada

En la Figura 6 se presentan las funciones de supervivencia para cada una de las
variables incluidas en el modelo de regresion de Cox, las cuales aportan mayor capacidad

de prediccion en la supervivencia de las personas con TB.
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A. Edad, B. Enfermedad renal, C. VIH, D. Céancer, E. Personas en condicién de discapacidad, F. Seguridad social, G. Sexo, H. Habitante de calle, I. Delgadez (IMC< 18kg/m?).
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8 Discusién

Este estudio analizd la supervivencia de una cohorte de pacientes con TB en
Medellin. La media de supervivencia de la presente cohorte fue similar al estudio de
Nordholm y colaboradores (3,86 afios) (57). Los hallazgos destacan asociaciones
significativas de variables sociodemograficas y clinicas con la supervivencia de las
personas, lo que resalta la necesidad de implementar intervenciones especificas para

mejorar los resultados en salud de esta poblacion.

Se observo una letalidad superior durante la pandemia de COVID-19. En 2020
incrementd al 15,7%, incluso el IC 95% de dicha estimacién indica que la letalidad pudo
haber llegado hasta el 17,6%, posiblemente debido a la interrupcion de servicios de salud,
la atencién priorizada de la pandemia y la mayor vulnerabilidad de los pacientes con TB
frente a las infecciones respiratorias. En la fuente de informacion empleada no se tuvo
registro de COVID-19, pero otros estudios reportaron letalidades del 23,5% en la
coinfeccién TB-COVID-19, sugiriendo que estos pacientes tienen mas probabilidades de

sufrir una enfermedad grave y morir (58).

Debido a la saturacion del sistema de salud durante el primer afio de la pandemia,
los servicios de salud desatendieron otras enfermedades, llevando asi a un aumento en
la morbilidad y mortalidad indirectamente relacionada con COVID-19. Asimismo, se
presenté un menor acceso a los servicios de diagndstico y tratamiento para la TB, lo que
incidi6 en el aumento de casos y la letalidad, ademas de una disminucion de la

notificacion y un posible subregistro de los casos de TB (12,13,59).

La edad emerge como el factor mas influyente en la supervivencia de los pacientes
con TB, con un riesgo significativamente mayor en los grupos etarios avanzados, asi, las
personas mayores de 59 afios mueren 5,53 veces mas rapidamente en comparacion con
los menores de 19 afios, lo que destaca la necesidad de enfoques especificos para el
manejo de la TB en adultos mayores. Como lo recalca Sharma y colaboradores (60), las

personas mayores a menudo no presentan los sintomas, signos clinicos y radiol6gicos
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clasicos de la TB, lo que puede resultar en un diagndstico erréneo o tardio. Ademas, la

presencia de multiples enfermedades dificulta su tratamiento.

La presencia de comorbilidades como la enfermedad renal se asocia con una
posibilidad de morir mas rapidamente (aHR: 2,98). Estas personas deben considerarse
un grupo de alto riesgo y su tratamiento requiere ajustes debido a la eliminacion renal de

algunos medicamentos y complicaciones derivadas (61).

La hepatotoxicidad inducida por los medicamentos antituberculosos, como la
isoniazida, rifampicina y pirazinamida, es un desafio en el manejo de la TB. Las personas
con falla hepatica enfrentan un riesgo elevado de complicaciones severas durante el
tratamiento, lo que impacta directamente su prondstico (62). Esta poblacion requiere un
seguimiento continuo, con ajustes en los esquemas terapéuticos y una monitorizacion
estricta de las funciones hepaticas, dado que los efectos adversos pueden acelerar la
progresion hacia la falla organica, agravando el cuadro clinico, donde es fundamental
articular estrategias multidisciplinarias desde la hepatologia y farmacovigilancia para

mitigar estos riesgos y mejorar la supervivencia de los pacientes (63).

La infeccion por VIH (aHR: 2,82) y el cancer (aHR: 2,56) se asocian a la
disminucién en el tiempo de supervivencia de los pacientes con TB. Estudios similares,
como es el caso de la cohorte analizada en Dinamarca entre 1990 y 2018 (57), han
encontrado razones de peligro similares (VIH: aHR 2,41). Otra cohorte analizada en
China (64), encontr6 para la infeccion por VIH un aHR de 3,51. Los resultados resaltan
la importancia de la gestion integral de la TB y las comorbilidades, mediante estrategias

de atencién que consideren la complejidad de cada caso.

Los pacientes pertenecientes al régimen subsidiado o sin afiliacién al sistema de
salud presentaron un riesgo incrementado de mortalidad (aHR: 1,52), reflejando las
barreras en el acceso a servicios de salud de calidad. Ademas, los habitantes de calle
(aHR: 1,39) y aquellos con delgadez (IMC< 18,5 kg/m?) (aHR: 1,57) también muestran
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una mayor vulnerabilidad, expuesto también por Lumu y colaboradores (65), quienes

encontraron un aHR de 3,79 en pacientes que presentaban TB-VIH y delgadez.

La mortalidad por TB es un 58,4% mayor en hombres en comparacion con
mujeres, ademas se encuentra una tasa de mortalidad ajustada tres veces mayor en
hombres (65,5/100.000 habitantes) que en mujeres (19,6/100.000 habitantes). Este
hallazgo sugiere contrastes respecto a factores hormonales y genéticos, ademas de
diferencias comportamentales como el tabaquismo, exposicion laboral y mayor busqueda
de atencion médica por parte de las mujeres. Aspectos que deben ser abordados

especificamente (66).

Hay una participacion mayoritaria de personas pertenecientes a los estratos
socioecondmicos bajos (68,6% en los estratos 1y 2), resaltando esta vulnerabilidad como
uno de los determinantes sociales en salud (67). Estas caracteristicas demogréaficas
subrayan la importancia de abordar las desigualdades sociales en salud como parte
integral de las estrategias de control y tratamiento de la TB (68).

En la cohorte del estudio 129 personas habian sido previamente tratadas,
posiblemente hubo una pérdida de seguimiento debido factores como la falta de acceso
a los servicios de salud, dificultad en la distribucién de medicamentos, falta de informacion
sobre la importancia de completar el esquema, estigma y la falta de apoyo social (36). El
tratamiento tiene una duracién aproximada de 6 a 9 meses (32) y es crucial que no se
interrumpa por la posible expresion de mecanismos de resistencia y su transmision a

otras personas (34).

Se evidencia la necesidad de politicas publicas que aborden determinantes
sociales en salud, principalmente, de tipo estructural, lo que requiere la implementacion
de mecanismos que aseguren la prestacion de servicios de manera integral, accesible y
equitativa, implicando atencién médica adecuada y oportuna que cruce las barreras
econdmicas, geograficas y sociales que puedan impedir el acceso de las personas a los

servicios de salud (10).
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Los hallazgos de este estudio tienen importantes implicaciones para la salud
publica de contextos urbanos como Medellin y pueden ser llevados a lugares con
caracteristicas similares (como lo muestran otros estudios (57,64,65,69)). La letalidad
observada y la asociacion significativa de comorbilidades recalcan la necesidad de
fortalecer los sistemas de salud y los programas de control de TB, donde se logre mejorar

la continuidad y calidad de la atencion, asi como contar con un diagndstico oportuno.

En el presente estudio destaca la potencia estadistica que aporté el nUmero de
personas de la cohorte y la precision de las estimaciones realizadas, no obstante, existen
algunas limitaciones propias de la naturaleza de estudios que parten de sistemas masivos
de registro, como lo es el reducido nimero de variables estudiadas, tiempos de
seguimiento limitados y desarticulacion de informacion del seguimiento de pacientes, no
obstante, en el medio se observan estudios similares con un abordaje incluso menor de
variables (57,64,65,69).

En esta linea de los sistemas de informacion, se identifica una desactualizacion y
desarticulacion de informacion del sistema colombiano SIVIGILA en relacion con el
seguimiento a los pacientes y el registro de informacion complementaria (diligenciada por
distintas instituciones de salud y gestionada por la Secretaria de Salud) como lo son las
pruebas de susceptibilidad, efectos adversos, comorbilidades, suministro de
medicamentos y permanencia en el programa. Esta informacién es consolidada de
manera independiente y fuera del sistema nacional, o que impide disponer de toda la
informacion actualizada y estandarizada para cada paciente en una misma plataforma

digital.

Los datos del mundo real (RWD, por sus siglas en inglés) son fundamentales para
mejorar el entendimiento y manejo de enfermedades como la TB, ya que permiten
capturar informacion sobre la efectividad del tratamiento en contextos de atencion
habituales, donde las condiciones y caracteristicas de los pacientes son mas

heterogéneas (70,71). El uso de RWD facilita la identificacibn de brechas en el
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diagnéstico, tratamiento y seguimiento, y permite ajustar las intervenciones de manera
mas dindmica y personalizada. Sin embargo, el aprovechamiento pleno de estos datos
requiere un sistema de vigilancia epidemioldgica eficiente, que esté actualizado y
centralizado. En Colombia, el Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) adn
presenta limitaciones en la integracion de informacion clave, como los registros de
comorbilidades y la adherencia a tratamientos, lo que dificulta un seguimiento integral de
los pacientes con TB. La optimizacion de estos sistemas, como lo ha recomendado la
OMS, es esencial para una respuesta mas rapida y eficaz a las necesidades en salud
publica. Esto permitiria no solo mejorar la gestion de casos individuales, sino también

facilitar una evaluacion continua y basada en evidencia para la toma de decisiones (21).

Esta situacion sugiere la necesidad de mejoras en dichos sistemas, que permitan
en el futuro gestionar la informacién de notificacion y seguimiento de los casos de TB
desde una plataforma integrada al sistema nacional, asi como sugiere la agenda
internacional de la OMS, destacando la necesidad de contar con una vigilancia de la TB

eficiente dentro de los sistemas de informacion nacionales y registros vitales (21).

El presente estudio refleja la complejidad de la TB en un contexto urbano como
Medellin y la necesidad contar con enfoques integrales para su control. La atencion
diferenciada basada en la edad, el estado socioecondémico, la presencia de
comorbilidades y las diferencias de género es esencial para reducir la mortalidad y
mejorar la calidad de vida de la poblacion afectada, ademas del reto de las autoridades

en salud de integrar sistemas de informacion para el seguimiento de los casos.
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9 Conclusiones

Se encontraron factores determinantes en la supervivencia de las personas con TB,
como lo es la edad (>59 afios) (aHR: 5,53), enfermedad renal (aHR: 2,98), infeccion
por VIH (aHR: 2,82) y el cancer (aHR: 2,56).

Todo el periodo de la cohorte (2018 - 2023) registré una letalidad del 10,5%. Esta
aumentd durante la pandemia de COVID-19, registrandose para el 2020 la cifra méas
alta (15,7%), mientras que en 2023 fue la menor (7,6%). Este incremento puede
haber estado relacionado con la presion sobre los sistemas de salud y la posible

interrupcion de la atencion.

Las tasas de mortalidad ajustadas fueron mayores en hombres (65,5 por cada
100.000 habitantes) en comparacion con las mujeres (19,6 por cada 100.000
habitantes), con una razon de tasas de 3,3. Las tasas especificas de mortalidad
incrementan a medida que aumenta la edad, destacando la vulnerabilidad de los

adultos mayores a la TB.

La aplicacion del analisis de supervivencia por el método de Kaplan-Meier y los
modelos multivariados de regresion de Cox permitieron obtener estimaciones mas
precisas y sensibles ante el fendbmeno de la TB, al considerar ademas de las
covariables y el desenlace, el tiempo desde el inicio de sintomas hasta el fallecimiento

(tiempo al evento).
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10 Recomendaciones

Desde el Ministerio de Salud es fundamental la implementaciéon de politicas de salud
gue prioricen la atencién a los grupos de alto riesgo identificados (personas mayores,
y que presenten comorbilidades como la enfermedad renal, infeccion por VIH y
cancer). Estos grupos demandan una intervencion estratégica y focalizada. La
Secretaria de Salud de Medellin podria incorporar estos aspectos en su priorizacion

teniendo como base la presente investigacion.

La gestion eficiente del seguimiento de los casos desde plataformas integradas se
identifica como un algo crucial en el control de la TB, accion que idealmente deberia
encaminarse desde el Ministerio de Salud. Actualmente se realiza un seguimiento
manual y fragmentado, donde no se cuentan con plataformas de orden nacional para
tal fin. La utilizacién de sistemas de vigilancia sistematizados permitiria una gestion
mas agil del programa de control de TB, optimizar tiempos de gestion de datos y
facilitar el seguimiento de los pacientes de una manera mas agil y sistémica, ademas
de permitir procesos se seguimiento y evaluacion continua. A nivel local, desde la
Secretaria de Salud de Medellin y el programa de control de TB se podria desarrollar

e implementar un sistema de informacion que facilite dicha gestion.

El programa de control de TB en Medellin debe reforzar estrategias de educacion en
salud y de busqueda activa comunitaria de casos (BAC) en zonas de alta incidencia
(Manrique, Santa Cruz, Robledo, Buenos Aires y Aranjuez) y en quienes han sido
diagnosticados, implementar estrategias que fortalezcan la adherencia al tratamiento

y contribuyan en el seguimiento de los pacientes y su permanencia en los programas.

En esfuerzos colaborativos entre universidades y la administracion municipal es
importante llevar a cabo investigaciones similares al presente estudio, integrando
periodos de seguimiento mas largos y mayor cantidad de informacioén, como pruebas
de susceptibilidad, efectos adversos, comorbilidades, suministro de medicamentos y

permanencia en el programa. Para esto es estratégico implementar una gestion del



Andlisis de la supervivencia y factores asociados a la muerte de las personas con tuberculosis en
Medellin — Colombia, 2018 - 2023
69

programa desde plataformas integradas vinculadas al sistema de reporte nacional
SIVIGILA.

Aspectos como el acceso a servicios de salud de calidad condicionan la TB y la
evolucion de los casos, evidencian la necesidad de politicas publicas que aborden

determinantes sociales en salud, principalmente, de tipo estructural.
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Anexos
Anexo 1. Operacionalizaciéon de variables
Variable Etiqueta Categoria Codificacion Naturaleza vagl .d,e
medicién
id Consecutivo Texto Texto Cualitativa  Nominal
nombre_del_evento Nombre del evento Texto Texto Cualitativa  Nominal
fecha_de_natificacién Fecha de notificacion  Fecha Fecha Cualitativa  Nominal
edad Edad en afios Numero Numero Cuant_ltatlva Razon
continua
Masculino 0 ltat
sexo Sexo Femenino 1 Cug |,tat.|va Nominal
) politdbmica
Indeterminado 2
lugar_residencia Localidad - Comuna  Texto Texto Cualitativa  Nominal
L 1
2 2
3 I
Estrato .Estratg) . 3 Cugll}tatilva Ordinal
socioeconémico 4 4 politdbmica
5 5
6 6
Excepcion 1
o de réoi . . Especial 2 ltat
tipo_de_régimen_ Tipo de régimen Contributivo 3 Cua itativa Nominal
de_salud de salud o politémica
Subsidiado 4
No asegurado 5
Discapacitados 1
Desplazados 2
Migrantes 3
Carcelarios 4
Gestantes 5
Indigentes 6 o
grupo_poblacional Grupo Poblacién infantil 7 Cugll}tatilva Nominal
poblacional ICBE politémica
Madres comunitarias 8
Desmovilizados 9
Centro psiquiatrico 10
Victima de violencia
11
armada
Otro 12
Notificacién rutinaria 1
Basqueda activa
A 2
Institucional
e Fuente de la Vigilancia Cualitativa .
fuente_notificacion o : o 3 o Nominal
- Notificacion intensificada politbmica
Busqueda activa 4
comunitaria
Investigaciones 5
fecha_de_inicio_de Fecha de inicio de los Fecha Fecha Cualitativa  Nominal

los sintomas

sintomas
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Variable Etiqueta Categoria Codificacion Naturaleza vae_l .d,e
medicidn
Sospechoso 1
Probable 2
Confirmado por o
clasificacién_del_caso Clasificacién del caso  laboratorio 3 ggﬁlét:qti'gz Nominal
Confirmacion clinica 4
Confirmado nexo 5
epidemiolégico
hospitalizado Paciente Si 1 Cualitativa .
P hospitalizado No 2 dicotémica
L L Vivo 0 Cualitativa .
condicion_final Condicidn final Muerto 1 politomica Nominal
fecha_de_defuncion Fecha de defuncién Fecha Fecha Cualitativa  Nominal
Falla (dias hasta la , , Cuantitativa .
falla Numero Numero ; Razon
muerte) continua
. . Pulmonar 1 itati .
tipo_tb Tipo TB C_uall,tatl_va Nominal
Extrapulmonar 2 dicotomica
) Antecedente de Nuevo 1 Cualitativa )
antecedente_tratamiento ; . SRV Nominal
tratamiento Previamente tratado 2 dicotémica
. i i Si 1 itati .
trabajador_de_la_salud Paciente trabajador de QuallFat!va Nominal
la salud No 2 dicotémica
Persona con TBy 1
VIH
vih Infeccion por Persona con TB sin 2 Cualitativa Nominal
VIH VIH politémica
TBy VHI 3
desconocido
peso_actual Peso Actual Numero Numero Cuantitativa Razon
continua
talla Talla Numero Numero Cuant!tatlva Razoén
continua
imc IMC Numero Numero Cuant_ltatlva Razon
continua
Diabetes 1
Silicosis 2
Enfermedad renal 3
comorbilidades Comorbilidades EPOC L. 4 Cuglltat_lva Nominal
Enfermedad Hepatica 5 politdmica
Cancer 6
Artritis reumatoide 7
Desnutricién 8




