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Resumen

Ejecutar procesos efectivos de busqueda de casos de tuberculosis es crucial para acele-
rar el paso hacia su eliminacién. El empeoramiento de las condiciones econémicas mun-
diales y nacionales no nos permite aplicar extensivamente las tecnologias rdpidas mo-
leculares idoneas de diagndstico. Consideramos sensato entonces aplicar algoritmos
alternativos que satisfagan las necesidades nacionales presentes hasta que las condi-
ciones permitan la cobertura completa de las tecnologias moleculares recomendadas.
Sugerimos introducir la radiografia digital para todos los algoritmos, utilizar mejor la
microscopia de fluorescencia LED y la ptica convencional ya probadas. En conclusion,
es preciso que este enfoque de trabajo, que procura optimizar la efectividad y eficiencia
del programa, se introduzca en la prdctica cotidiana hasta que lo idéneo sea permisible.

Palabras clave: tuberculosis; pesquisa sistemdtica; busqueda de casos; control; eliminacién; Cu-
ba.

Abstract

Executing effective tuberculosis case-finding processes is crucial to accelerate the path
towards elimination of the disease. The worsening of global and national economic
conditions do not allow us to extensively apply rapid molecular diagnostic technolo-
gies. We consider it sensible and necessary to apply alternative algorithms that meet
the current national needs, until conditions allow full coverage of the recommended
molecular technologies. We suggest introducing digital X-rays for all algorithms, bet-
ter use of LED fluorescence microscopy and conventional optics already appropriate-
ly tested. In conclusion, it is necessary that this approach that seeks to optimize the ef-
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fectiveness and efficiency of the Cuban program be introduced into daily practice until
the ideal is permissible.

Key words: tuberculosis; systematic screening; case finding; control, elimination, Cuba

Introduccidén

Para acelerar la reduccidn de la incidencia y las muertes por tuberculosis (TB), es imprescindi-

ble optimizar la efectividad y la eficiencia de la busqueda de los casos desconocidos que ase-

gure su tratamiento exitoso y evite la ocurrencia de nuevos casos y fallecidos.>? El informe del

Programa Mundial de TB de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2019 sefala una di-

ferencia de =13% entre el nimero estimado de casos de TB y el de los notificados en Cuba.3Es-

ta constituye el monto de casos de TB desconocidos, muy potencialmente transmisores y perpe-
tuadores de la enfermedad.

El Programa Nacional de Control y Eliminacién de la TB (PNCET) a partir de 1963 ha tran-
sitado por procesos de reforma hasta su versidn de 2013; con una ruta exitosa desde el control
hasta el inicio del enfoque de eliminacién de la enfermedad como problema de salud publica. La
estrategia en comun desarrollada desde el inicio ha sido ejecutar una combinacién de busqueda
pasiva y activa de los casos de TB mediante un enfoque de tamizaje en serie con prioridad pa-
ra los grupos vulnerables.*-¢

En Cuba, el PNCET establece un proceso de busqueda de casos con dos subprocesos secuen-
ciales:*

a) Localizacidn de personas sugestivas de padecer probablemente la TB (personas de grupos
poblacionales vulnerables que presentan un cuadro clinico catarral con tos productiva per-
sistente de =21 dias de duracidn o un cuadro clinico insidioso con sintomas/signos generales
tales como fiebre vespertina, pérdida de peso, astenia, sudoraciones nocturnas).

b) Deteccion de casos de TB (personas con diagndstico de TB confirmada microbiolégicamente
o con diagndstico clinico). La mayoria de los estudios se dirigen a buscar la TB pulmonar
(TBp) porque constituyen algo mds del 80% de los casos, principalmente los contagiosos.
En el plan de accién de la ultima version del programa, se describe claramente el comienzo

del tamizaje a partir de la tos productiva persistente, sintoma de comienzo mds frecuente, inclui-

do también en los casos que tienen la coinfeccién TB/VIH, si tienen afectacion pulmonar. Esto
es importante porque es la forma clinica catarral la que produce la transmision efectiva de la TB
mediante la aspiracion de los nidcleos de Wells. Otras formas de presentacion como la hemop-

toica, pleural, insidiosa o general son menos frecuentes. Cuando solo hay sintomas generales y

no hay tos productiva, la transmisién no se produce o es insignificante.”

Las directrices consolidadas de la OMS para el diagndstico de la TB y sobre la deteccidn sis-
temdtica de la TB exponen las evidencias de la utilidad de las pruebas moleculares rdpidas y del
uso de la radiografia digital para contribuir a reducir la brecha del importante ndmero de casos
desconocidos que enferman cada afo y perpetdan la trasmisién en la comunidad.®®

(Cudles son las posibles alternativas tecnoldgicas del tamizaje de la TB aplicables en el con-
texto cubano actual, con condiciones econdmicas limitadas, para seguir avanzando hacia la eli-
minacion de la TB como problema de salud publica (ETBPSP)?

El objetivo de este trabajo es describir las alternativas de los procesos para la busqueda y
diagndstico de los casos de TB en Cuba adaptadas a la situacién actual. Para la consecucion del
objetivo se siguid el método histdrico ldgico apoyados en la técnica de revision documental bi-
bliogrdfica narrativa.
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Localizacion y deteccion de casos de TB

El consenso de la recomendacién de los organismos internacionales (Organizaciéon Panameri-
cana de la Salud (OPS)/OMS, Unidn Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Res-
piratorias-UICTER) es el de aplicar un TAMIZAJE EN SERIE incluyendo el Xpert-MTB/RIF®.8-19 En
Cuba se dispone de seis equipos GeneXpert ubicados en las provincias: La Habana (2), Mayabe-
que, Villa Clara, Camaguey y Holguin, con suministros irregulares de los cartuchos para el diag-
ndstico. De este modo, es dificil obtener los resultados programdticos deseados.

Por esta razén, hemos presentado a la Comisiéon Nacional de Control y Eliminacién de TB de
la Direccion Nacional de Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica (Minsap) tres alternati-
vas para posibilitar el enfrentamiento de la afectacion para la ejecucidn de la busqueda de TB,
lo que fue aprobado en reunidn correspondiente de 2019. Esto estd en consonancia con el cuar-
to principio de la estrategia FIN de la TB y su iniciativa Marco de Eliminacién de la TB para pai-
ses de baja incidencia.!

Es importante comprender que detenernos en una busqueda de casos insuficiente significa
estancarnos en el progreso hacia ETB-PSP o tal vez peor, retroceder en la mayoria de los terri-
torios del pais.

Alternativas asequibles
Planteamos tres alternativas para su aplicacién diferenciada en territorios con diferentes condi-
ciones de recursos, situacion geogrdfica y epidemioldgica.

Las tres alternativas de tamizaje secuencial inician el proceso en la localizacién de personas
con sintomas respiratorios de mds de 21 dias (SR+21); contindan con la realizacién de radiogra-
fia de térax y en ultimo plano proponen los estudios microbiolégicos de laboratorio como prue-
bas confirmatorias. En consonancia con las recomendaciones de la OMS, se promueve el uso de
la radiografia de térax (Rx-T) como una herramienta importante, con una suficiente sensibilidad
para contribuir al diagndstico de la TB pulmonar seguido de la realizacion de los exdmenes bac-
terioldgicos.** En entornos con baja prevalencia de TB, como nuestro pais, el tamizaje por sinto-
mas selecciona muchos pacientes afectados por otras enfermedades respiratorias, lo que con-
lleva realizar un nimero de pruebas de laboratorio muy alto para encontrar cada caso de TB, a
la vez que incrementa la proporciéon de falsos positivos con el dafio consecuente por tratamiento
innecesario y sus efectos no deseados. En este contexto, combinar el empleo de Rx-T como
prueba inicial en el tamizaje, entre los sintomdticos respiratorios, puede contribuir a disminuir el
numero de individuos que es necesario investigar por las pruebas de laboratorio, enfocados en
los grupos de mayor riesgo de padecer TB.!!

Debe fijarse bien que en todas las alternativas el TAMIZAJE transcurre asi:

Imagen Prueba de
Sospecha clinica > radiografica » laboratorio rapida
sugestiva de TB y muy especifica

Las alternativas son:
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Alternativa A

Figura 1.
Algoritmo ideal que deberd extenderse lo mas ampliamente posible.

Identificaciéon de . ’
ersonas Radiografia de
per —» térax con técnica
sugestivas de TB diaital ®
(SR+21)? 9
Cultivo liquido
Xpe”"\gTB/ RIF BacT/ALERT
LAM-ICL® °
convencional

2En grupos vulnerables como en personas viviendo con VIH (PVV) se investigan los SR<20 dias o con sintomas generales.
bEquipos fijos y ademds mdviles para pesquisar en instituciones cerradas y fijos en centros hospitalarios y policlinicos.

cLipoarabinomanano en orina (si est4 disponible) en PVV con infeccién por VIH en fase avanzada, enfermedad grave, recuento de linfocitos CD4

El examen de Rx-T con tecnologia digital, ademds de ser suficientemente sensible para el ob-
jetivo inicial planteado, aumenta el rendimiento de la bldsqueda de casos, lo que facilita un mejor
acceso a esta herramienta de pesquisa y diagndstico con un menor tiempo de procesamiento y
reduccion del impacto ambiental por el revelado de las peliculas. Mucho mds dtiles son los equi-
pos maviles portdtiles para el tamizaje de la TB y otras enfermedades respiratorias que pueden
mejorar el acceso fuera de los centros de salud a determinadas poblaciones dificiles de alcan-
zar, como por ejemplo los congregados en instituciones cerradas como las penitenciarias y hos-
pitales psiquidtricos.812-14

Alternativa B

Figura 2.
Algoritmo alternativo para territorios que carecen de acceso a la prueba molecular.

Identificacion de . ,
ersonas Radiografia de

per ——» tdrax con técnica
sugestivas de TB diaital ®

(SR+21)? 9

Microscopia de .
Florescencia LED con(\:/z::lcvignal
o LAM-ICL®

2 En grupos vulnerables como en PVV, se investigan los SR<20 dias o con sintomas generales
> Equipos fijos y moéviles para pesquisar en instituciones cerradas, y fijos en centros hospitalarios y policlinicos
¢ Lipoarabinomanano en orina (si esta disponible) en PVV con infeccién por VIH en fase avanzada, enfermedad grave, recuento de linfocitos CD4

bajos

La microscopia de fluorescencia con diodos emisores de luz (MF-LED, en inglés) es factible
para ejecutarse en las unidades del nivel local, laboratorios regionales o municipales, asi como
en las dreas de salud de zonas lejanas montafiosas.

Estudios realizados a nivel mundial han documentado similar o superior sensibilidad y espe-
cificidad para MF-LED en comparacién con la microscopia convencional basada en tincién de
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Ziehl-Neelsen (ZN) para la deteccidn de casos de TB con baciloscopia positiva. Ademds, se re-
porté que la MF-LED consumia menos tiempo de lectura por portaobjetos porque se examinan
con menos aumento que la tincidon de ZN cubriendo un drea mucho mayor. Por otro lado, en com-
paracion con la microscopia convencional, la MF-LED necesita menos mantenimiento y se pue-
de operar incluso con baterias.!516

Otra técnica rdpida, recomendada por la OMS, es la deteccidn en orina del lipoarabinoma-
nano (LAM) componente de las paredes de las micobacterias mediante inmunocromatografia
de flujo lateral (ICL), (en espanol: LAM-FL). La prueba LAM-ICL ayuda a diagnosticar la TB acti-
va en adultos, adolescentes y nifos con infeccidn por el VIH con signos y sintomas sugestivos de
TB o con infeccidn por el VIH en fase avanzada o en enfermos de gravedad o que presentan un
recuento bajo de linfocitos T CD4. Es una prueba simple (se trata de una tira reactiva para usar
en orina) y muestra los resultados en 25 minutos.®'” Esta Ultima novedosa prueba aun no se en-
cuentra disponible en el pais, y valdria el esfuerzo investigar si los reactivos y el proceso de LAM
podrian introducirse a la produccién nacional.

Muy importante ha sido la introduccién de algunas de las nuevas herramientas de laborato-
rio en el laboratorio nacional de referencia de TB.18-2

Alternativa C

Figura 3.
Algoritmo para los territorios que solo poseen técnicas épticas convencionales.

Identificactin de personas Radiografia de torax mn

Y

sugestivas de TB (SR+21)# técnica digital®

'

Microscopia optica
convencional

'

Cultivo
Convencional sélido
(Léwenstein-Jensen)

2 En grupos vulnerables como en PVV se investigan los SR<20 dias o con sintomas generales

b Rx. de térax convencional si no estd disponible la técnica digital

Todavia la alternativa C es la mds aplicada en el territorio nacional, pero deberd utilizarse
cada dia menos en favor de la By la A. No podemos desconocer que, con sistematicidad y bue-
na calidad, contribuyd a ganar el éxito del control de la TB, con una disminucidon en la incidencia
desde 65,0 casos por 100 000 habitantes en 1965 hasta 6,2 en 2019. Lo bueno no debe conver-
tirse en enemigo de lo mejor y viceversa. Acelerar la reduccidon de la incidencia de la TB necesita
mds rapidez y sensibilidad/especificidad del diagndstico confirmatorio, junto con el conocimien-
to de la susceptibilidad de MTB a los farmacos terapéuticos.

No seria acertado ni juicioso detener la extensidn de la MF-LED a todo el pais para asegurar
una alternativa efectiva, mientras no dispongamos de la otra mejor, atendiendo a lo siguiente:
e Alinicio de 2022, el PNCET cubano solo contaba con seis equipos GeneXpert.

e Se ha establecido que la prueba Xpert-MTB/RIF®, dado su baja disponibilidad en Cuba, se
realice solo a sujetos de algunos grupos poblacionales vulnerables priorizados, fundamen-
talmente PVV y privados de libertad (PPL). El porcentaje de casos de TB diagnosticados en
PVV mds las PPL es =30% del total de notificados anualmente. Esto significa que el 70% de
los casos son diagnosticados en otros GV que no reciben las pruebas moleculares, pero im-
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plica que no cumple el propdsito deseado. Asi, en los reportes de Cuba al programa mundial
de TB se evidencia que, del total de casos notificados en los afios 2019, 2020 y 2021, solo al-
canzaron ser diagnosticados con las pruebas moleculares rdpidas el 27%, 22% y 9,4%, res-
pectivamente.322-23

e Debido a que los equipos GeneXpert, en la prdctica, atienden a extensos territorios y pobla-
ciones —Oriental, Central, Occidental— su cobertura es todavia insuficiente para el propdsi-
to deseado.

Comentarios finales
EI PNCET aspira a minimizar la brecha entre los casos de TB estimados y los notificados para lo
cual debe aumentarse la cobertura real del diagndstico rdpido y temprano de la TBp.

Para obtener resultados mds rdpidos y efectivos en la bidsqueda de casos, y en la identifica-
cién de la resistencia de Mycobacterium tuberculosis (MTB) a los fdrmacos, se debe aplicar prue-
bas moleculares como el Xpert-MTB/RIF®.21° Las evidencias sobre los beneficios de la prueba
LAM-ICL para el diagndstico y pesquisa de la TB en un grupo particular de las PVV hacen nece-
sario reflexionar en la utilidad de su introduccidn en el pais, como una de las alternativas en es-
tos grupos dificiles de alcanzar.®®

Un gran obstdculo para ejecutar el proceso de busqueda de casos con el empleo de estas
pruebas rdpidas es el bloqueo econdmico, comercial y financiero impuesto a Cuba?* que impide
la adquisicion de los equipos y/o insumos necesarios para cubrir la red nacional del programa.

La bidsqueda de casos de TB, establecida por el Programa Nacional de Lucha Antituberculo-
sa de 1963, aplicd el tamizaje en serie en dos modos: a) identificaciéon de personas con cuadros
clinicos sugestivos de TB en las consultas externas y servicios de hospitalizacién de los hospi-
tales generales y antituberculosos, ademds de las consultas de los dispensarios anti-TB; b) exd-
menes foto-radiogrdficos?>?¢ en poblaciones seleccionadas y para el “Carné de Salud” de los
trabajadores (de produccidn y de servicios), utilizando equipos fijos y méviles de foto-radiogra-
fias de térax con peliculas de 35 0 100 mm. En el proyecto 0400 Cuba/OPS, integrado dentro de
los servicios generales de salud,?” siempre se iniciaba el tamizaje en serie con la identificacidn
de la tos persistente, lo que era sequido por la baciloscopia y el cultivo de los esputos para MTB.
Las Rx-T acompanaban la identificacion del tipo de lesiones y definian los dafos bronco-pleuro-
pulmonares en pacientes con exdmenes bacterioldgicos negativos a MTB.

Con el surgimiento de las Comisiones Provinciales de Diagndstico de TBp con baciloscopia
negativa en 1995, los exdmenes de Rx-T incrementaron su aplicacién y utilidad para el diagnds-
tico.?® Con su aplicacidn, técnica y gerenciamiento apropiados se obtuvo otro notable impacto
del Programa de Control de la TB.

El sistema nacional cubano de salud, Unico, gratuito y con cobertura universal permite el ac-
ceso a un diagndstico radioldgico de calidad, con sus servicios disponibles con especialistas en
todos los hospitales de atencion secundaria y terciaria, sumados a los 449 policlinicos (centros
de atencién primaria de salud)?® operados con técnicos y licenciados en imagenologia, y aseso-
rados por especialistas en radiologia. Se fortalecid la certeza del diagndstico con las consultas a
las comisiones provinciales si surgen dudas durante el proceso de diagndstico.30-32

La estrategia para el diagndstico y manejo de la TB en edades pedidtricas logré también un
importante impacto con la creacidn de comisiones provinciales y el Centro Nacional de Referen-
cia para la TB Infantil, con pediatras especializados en enfermedades respiratorias quienes, en
coordinacidn con los profesionales de la APS, monitorean el tratamiento de la TB activa y la in-
feccion tuberculosa latente. Ademds, participan en el control de contactos de TBy en la evalua-
cién de casos dudosos o con sospecha clinica en estos grupos de edades.®33-35

El impacto favorable en la reducciéon de la carga de la TB en Cuba se ha logrado con este en-
foque de busqueda de casos a partir de los sintomas de tos productiva persistente, incluido el
grupo de PVV en quienes estos sintomas se identifican entre el 75-80% de los casos. Sin embar-
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go, también debe explorarse en ellos la presencia de sintomas generales como la fiebre, pérdida
de peso y sudoraciones nocturnas; igualmente, se beneficiarian de la inclusién de la Rx-T segun
la experiencia de los casos en Cuba, en el que las lesiones radioldgicas compatibles con la TB se
identificaron entre el 74-84% de los casos.3¢%7

Vale reiterar que actualmente la Rx-T resulta muy Util para brindar éptima eficiencia a la bus-
queda de casos de TB. Puede extenderse su poder ahorrativo mediante los equipos con tecno-
logia digital que aportan mayor costo-efectividad. Ademds, los equipos de Rx digitales moviles
facilitan las acciones programdticas preventivas del control de la TB. En general, esta tecnologia
se estd extendiendo a todos los servicios del pais como politica innovadora para incrementar la
eficiencia de la atencién de la salud.

Los algoritmos recomendados actualmente para el tamizaje, ademds de su mejor costo-
efectividad, reflejan la experiencia acumulada desde la década de 1960.5638 La tecnologia que
incluye la Rx-T digital no solo contribuiria con el diagndstico de lesiones de TB activa, también
con las evidencias de posibles lesiones de TB inactiva, engrosamientos de la aorta y mediasti-
nal, todos de interés clinico. La interpretacion estandarizada con procesos tecnoldgicos moder-
nos de inteligencia artificial evita la doble lectura y asegura un diagndstico dentro de un limite
de calidad aceptable.3®

La TB se elimina barrio por barrio,*® consejo popular por consejo popular, drea de salud por
drea de salud, municipio por municipio; las tecnologias recomendadas internacionalmente®® de-
berdn ser accesibles para todas las dreas de salud de los 168 municipios del pais hasta el afo
2035y mas alld.

Optimizar la busqueda de casos de TB oportunamente es imprescindible para alcanzar los
hitos y las metas establecidas en el PNCET. Las condiciones objetivas desfavorables imperan-
tes en el mundo y en Cuba, debidas ademds a la pandemia de COVID-19, los cambios climdticos
desfavorables, los conflictos bélicos y el bloqueo econdmico, producen consecuencias adversas
importantes que estdn limitando la capacidad nacional para ampliar la implementacién del al-
goritmo de laboratorio con las pruebas moleculares rdpidas recomendadas.®° La llegada de
la COVID-19 revirtié algunos de los logros alcanzados hacia la ETB-PSP.2441-42 Aun asi, posee-
mos las potencialidades suficientes para mantener gran resiliencia y continuar avanzando. Lo
apropiado, tal vez, es fomentar la produccion nacional de algunas tecnologias. Estamos obliga-
dos a aprovechar mejor, es decir, con mdxima eficiencia, la tecnologia disponible hasta que gra-
dualmente podamos substituirla por la mejor existente en este momento. Por otra parte, debe-
mos accionar para introducir la produccién nacional de pruebas diagndsticas como el LAM-ICL.

En conclusidn, optimizar la efectividad y eficiencia del PNCET es necesario en la prdctica co-
tidiana acorde con las condiciones actuales sin desechar los esfuerzos para implementar lo mds
avanzado.
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