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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis es una enfermedad de gran relevancia en salud
publica. En Cuba, en el 2023, la tasa de notificacion fue de 6,9 por cada 100 000
habitantes (105 hab.), aunque Holguin fue una de las provincias con menor
incidencia (4,0 por cada 105 hab.). Con la tecnologia molecular del ensayo Xpert
MTB/RIF Ultra se realizd una exploracién de la epidemiologia local de la
enfermedad.

Objetivos: Caracterizar los resultados obtenidos del ensayo Xpert MTB/RIF Ultra de
las muestras de la provincia de Holguin.

Métodos: Se realizé un estudio transversal entre mayo y septiembre de 2024 en el
Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de Holguin. Se
analizaron 95 muestras bioldgicas. Se incluyeron variables sociodemograficas,
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relacionadas con el tipo de muestray el resultado del ensayo. El analisis estadistico
incluyé analisis de frecuencias absolutas y, para evaluarlas, se aplicé la prueba de
Chi-cuadrado y un nivel de significancia de p < 0,05.

Resultados: La positividad global fue del 22,1 %. Se encontré mayor prevalencia en
hombres de 30 a 59 afios. EI 95,2 % de los casos positivos correspondié a esputo, y
un caso presento resistencia a rifampicina. Se detect6 una asociacion significativa
entre resultados y variables como edad y sexo, y tipo de muestra y resultado del
analito.

Conclusiones: El ensayo Xpert MTB/RIF Ultra demostré ser clave para optimizar el
diagndstico de tuberculosis en un contexto de baja incidencia. Los resultados
subrayan que los factores sociales y demograficos, mas que la edad, son
determinantes cruciales en la transmision local, lo que realza la necesidad de
integrar este diagnostico con acciones sobre grupos vulnerables especificos para
un control de la enfermedad.

Palabras clave: tuberculosis; biologia molecular; Xpert; grupos vulnerables.

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is a disease of great public health relevance. In Cuba, in
2023, the notification rate was 6.9 per 100,000 inhabitants (105 inhabitants),
although Holguin was one of the provinces with the lowest incidence (4.0 per 105
inhabitants). Using the molecular technology of Xpert MTB/RIF Ultra assay, we
conducted an exploration of the local epidemiology of the disease.

Objectives: To characterize the results obtained from Xpert MTB/RIF Ultra assay of
samples from Holguin province.

Methods: A cross-sectional study was conducted from May to September 2024 at
Holguin Provincial Center for Hygiene, Epidemiology, and Microbiology. Ninety-five
biological samples were analyzed, including sociodemographic variables, others
related to the type of sample, and the assay result. Statistical analysis included
absolute frequency analysis, and the chi-square test was applied to evaluate the
results, with significance level of p < 0.05.

Results: The overall positivity rate was 22.1%. A higher prevalence was found in men
aged 30 to 59 years. 95.2% of positive cases were sputum samples, and one case
showed rifampicin resistance. A significant association was detected between
results and variables such as age, sex, sample type, and analyte result.
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Conclusions: The Xpert MTB/RIF Ultra assay proved to be key to optimizing
tuberculosis diagnosis in a low-incidence setting. The results underscore those
social and demographic factors, rather than age, are crucial determinants of local
transmission, highlighting the need to integrate this diagnosis with actions targeting
specific vulnerable groups for disease control.

Keywords: tuberculosis; molecular biology; Xpert; vulnerable groups.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad tan milenaria como contagiosa: se prevé
que al menos el 25 % de la poblacion mundial la padece, solo que entre el 5y el 10
% de esta presenta las desventajas anatomo-fisioldgicas para desarrollarla.

En términos epidemioldgicos, se revindicé a la TB como una de las principales
causas de muertes por agentes infecciosos: en 2023 murieron 1,25 millones de
personas por ella, incluidas 161 000 personas con VIH. En desventaja, se calcula
que dos de cada cinco pacientes tuvieron acceso al tratamiento.("

En la region de Las Américas se estimé unos 342 000 casos, lo que se interpreta
como un aumento del numero de casos en un 6,6 % respecto al afio anterior
(superando los niveles prepandemia), y un incremento al comparar la tasa de 2015
(linea base de la estrategia Fin a la TB). La mortalidad por TB disminuyé en un 5,4 %
respecto a 2022, pero se produjo un incremento del 44 % con la base de 2015.@

En el afio 2023, la TB en Cuba tuvo una incidencia de 706 casos notificados, lo que
corresponde a una tasa de notificacién de 6,9 por cada 100 000 habitantes (105
hab.). Las provincias con mayor nimero de casos correspondieron a La Habana
(11,5 por cada 105 hab.), Ciego de Avila (10,6), Santiago de Cuba (8,9) y Cienfuegos
(8,8). Holguin, con una baja tasa de tuberculosis (4,0 por cada 105 hab.) con
respecto al resto de las provincias, realiza el diagnostico de la enfermedad mediante
ensayo Xpert MTB/RIF Ultra.®®)

Este articulo tuvo como objetivo caracterizar las muestras estudiadas mediante el
ensayo Xpert MTB/RIF Ultra pertenecientes a pacientes de la provincia de Holguin,
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con el fin de actualizar el contexto local en torno a las variables de estudio y sus
resultados.

Métodos

Diseno del estudio

Se llevd a cabo un estudio transversal entre mayo y septiembre de 2024 en el
laboratorio de tuberculosis del Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y
Microbiologia de Holguin, Cuba, usando el ensayo Xpert MTB/RIF Ultra.

Poblacion y muestra

Se seleccionaron todas las muestras registradas en el periodo de estudio. De ellas
fueron excluidas aquellas con resultados emitidos como “Error al correr la prueba”,
“Sin resultados” y “Resultado invalidado”. Para evitar duplicidad y garantizar la
independencia de los datos, en los casos de un mismo paciente con multiples
muestras del mismo tipo e idéntico resultado en el periodo de estudio, se seleccion6
una unica entrada para el analisis.

Con ello, el universo de estudio estuvo constituido por las 95 muestras bioldgicas
registradas en el periodo entre mayo y septiembre de 2024, dado que se incluyeron
todas las muestras que cumplieron con los criterios de elegibilidad. La muestra
estadistica coincidié con la poblacion objetiva, conformando, por tanto, un censo.

Técnicas y procedimientos

La admisién de las muestras se realizé siguiendo las directrices establecidas,
considerando como criterio de aceptacién un volumen minimo de 1 ml de esputo
sin procesar. Estas se conservaron a 2-8 °C hasta su estudio dentro de un plazo
maximo de 10 dias posteriores a su recoleccion, aunque las indicaciones sefialen
que hasta tres dias pueden sostenerse a 35 °C.(*

El manejo de muestras extrapulmonares estuvo apoyado en otras experiencias
académicas dado que el prospecto oficial del ensayo solo sostiene su uso para
muestras de esputo y esputo procesado.
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Las muestras de liquido cefalorraquideo,® muestra de ganglios linfaticos® y liquido
pleural” se conservaron a temperaturas entre 2 y 8 °C durante 24 y 48 horas. Las
muestras urinarias se procesaron dentro de las primeras 24 horas de recoleccion,
mantenidas a 2-8 °C;® mientras que las muestras de contenido géstrico se
procesaron dentro de las primeras seis horas de recoleccién.®

Las muestras de liquido pericardico se procesaron con la inmediatez con que
llegaron al laboratorio, al no hallar referencias especificas sobre la conservacion de
su tipo. La recoleccion de muestras se realizé en frascos estériles, con un volumen
promedio de 10 ml. El transporte al laboratorio de tuberculosis se llevé a cabo en
cajas refrigerantes con acumuladores de hielo para garantizar la estabilidad de la
muestra, y se centrifugaron a 1200 x g durante diez minutos. Posteriormente, se
decantaron 5 ml del sobrenadante para obtener un sedimento de 5 ml. De este
sedimento, se utilizaron 2 ml para el ensayo Xpert MTB/RIF Ultra.("0)

Todos los procesamientos se realizaron en cabina de seguridad biolégica (BSC)
clase II; no obstante, se consigné que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
considera que ciertos pasos de preparacion tienen riesgo aerosoligeno casi nulo y
no requieren obligatoriamente BSC 11.011)

En cada vial estéril se afiadié mas de 1 ml de muestra pulmonar y reactivo (hidréxido
de sodio y alcohol isopropilico, incluidos en el paquete de ensayo) para
descontaminar, a razén de 1:2 = muestra:reactivo. Se homogeneizé esta mezcla en
agitador vorticial tres veces cada cinco minutos.®

Los liquidos estériles (liquido cefalorraquideo, pleural y pericardico), cuando el
volumen lo permitid, se afiadieron directamente al cartucho Xpert MTB/RIF Ultra tras
centrifugacién para concentrar el sedimento (si > 2 ml para liquido cefalorraquideo;
si > 10 ml para los otros liquidos cavitarios); y se evité la dilucién rutinaria,
exceptuando los casos donde el contenido fue insuficiente, con el que se conformé
una mezcla a razén de 1:1 con el reactivo de muestras.(567.10)

Se proces6 cada muestra con un cartucho Xpert MTB/RIF Ultra. Tras abrir el
cartucho, se tomo una alicuota justo por encima de la marca de la pipeta y se
transfirio a la camara de muestras, y se evité dafar el identificador QR.

Posteriormente, en el procesador, se cred un nuevo ensayo. Se asocio el cartucho
escaneando su codigo QR y se introdujeron en los campos correspondientes los
datos del paciente y de la muestra. Finalmente, se inici6 el protocolo, que incluyé la
amplificacion y la interpretacion automatica de los resultados.®
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Procesamiento y analisis de la informacion

Se migraron los datos a una base de datos relacional en MS Access, disefiada con
una tabla principal de registros y tablas auxiliares relacionadas para garantizar la
integridad y homogeneidad de los datos. La estructura de la tabla principal incluyo
los siguientes campos:

— Numero de muestra: identificador unico de procesamiento.

— Carné de identidad: clave para la deteccion de registros duplicados.

— Fecha de procesamiento y fecha de nacimiento: utilizadas para calcular la
edad del paciente al momento del analisis.

— Sexo: sexo biolégico (masculino/femenino).

— Municipio: clave foranea vinculada a una tabla de municipios y provincias,
permitiendo derivar la provincia automaticamente.

— Grupos vulnerables: campo multivalor segun la clasificacion del registro del
laboratorio.

— Tipo de muestra: esputo, contenido gastrico, liquido pleural, liquido
pericardico, liquido ganglionar.

— Resultado del ensayo: categorizado como positivo (con subclasificaciones de
resistencia a rifampicina) o negativo (MTB No detectado).

— Cantidad de ADN: nivel del analito (Trazas, Muy bajo, Bajo, Medio, Alto) o "No
procede" para resultados negativos.

— Resistencia a la rifampicina: determinada por la mutacion del gen rpoB
(Resistencia a la rifampicina detectado, no detectado o indeterminado).

Mediante consultas SQL, se crearon algoritmos para la busqueda de duplicados y la
generacion de tablas de contingencia que exploraron las asociaciones entre:

— Sexo, grupos de edad y resultados
— Tipos de muestra y cantidad de ADN
— Grupos vulnerables y resultados

Estas tablas se exportaron a formato CSV para su analisis en MedCalc v.4.16. El
analisis consider6 como variable dependiente principal el resultado del ensayo, y
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como variables independientes la provincia (Holguin), edad, sexo, pertenencia a
grupos vulnerables, tipo de muestra, resistencia a rifampicina y cantidad de ADN.

Se empled estadistica descriptiva (frecuencias y porcentajes) y la prueba de Chi-
cuadrado de independencia (nivel de significancia p < 0,05) para evaluar las
asociaciones entre variables categoricas. Los resultados se tabularon y
representaron graficamente.

Consideraciones éticas

Este estudio se realizé mediante el analisis de datos secundarios previamente
anonimizados. Dado que la base de trabajo se construyé exclusivamente con
variables agregadas y sin identificadores personales directos, se garantiz6 la
confidencialidad de los pacientes en todo momento. Por la naturaleza de la
investigacion, no fue requerida la evaluacién por un comité de ética ni la obtencion
de consentimiento informado, ajustandose a los principios establecidos para el uso
de datos no rastreables.

Resultados

Se analizaron un total de 95 muestras mediante el ensayo Xpert MTB/RIF Ultra en el
Laboratorio de Micobacterias del CPHEM de Holguin entre mayo y septiembre de
2024. La positividad para tuberculosis fue de 21 muestras (22,1 %).

La distribucion de los resultados por sexo y grupo de edad se presenta en la tabla
1. La mayor prevalencia de casos positivos se observo en varones en los grupos de
30 a 44 afos (7; 46,7 %) y de 45 a 59 afios (6; 40,0 %). En las mujeres, los casos
positivos se concentraron en el grupo de 45 a 59 afios (4, 66,7 %). El andlisis de Chi-
cuadrado mostré una asociacién estadisticamente significativa entre el resultado
del ensayoy las variables de edad y sexo (x2 = 25,708; p = 0,0118), con un coeficiente
de contingencia de 0,461, indicando una relacién moderada.
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Tabla 1 - Distribucién de casos grupos de edad y sexo segun resultados del ensayo

Positivos

(Gar::;s de edades Masculino Femenino

F.a % F.a %
Menores de 14 0 0 0 0
Entre 15y 29 1 6,67 1 16,7
Entre 30y 44 7 46,7 1 16,7
Entre 45y 59 6 40,0 4 66,7
Mayores de 60 1 6,67 0 0
Total 15 100 6 100

Negativos

Masculino Femenino
F.a % F.a %

1 2,33 2 6,45

0 0 4 12,9

6 14,0 3 9,68
15 34,9 10 323
21 48,8 12 38,7
43 100 31 100

17

35

34

95

Total

%

3,16

6,32

17,9

36,8

35,8

100

En la tabla 2 se muestra la distribucidn segun el tipo de muestra: 20 casos positivos
(95,2 %) correspondieron a muestras de esputo, mientras que solo un caso positivo
(4,8 %) fue de liquido cefalorraquideo.

Tabla 2 - Distribucion segun tipos de muestras y resultados del ensayo

Tipos de muestras

Esputo

Liquido cefalorraquideo
Liquido pleural

Liquido pericardico

Total

F.a

20

21

Positivos

%

95,2

4,76

100

F.a

67

74

Negativos

%

90,5

2,70

541

1,35

100

F.a

87

95

Total

%

91,6

3,16

4,21

1,05

100

La distribucion de los niveles de ADN detectados en relacion con el tipo de muestra
y el resultado del ensayo se presenta en la tabla 3. Entre las muestras de esputo
positivas, 10 (50,0 %) mostraron un nivel alto de ADN. El andlisis de Chi-cuadrado
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reveld una asociacion significativa entre el tipo de muestra y la cantidad de ADN
detectada (x? = 109,125; p < 0,05), con un coeficiente de contingencia de 0,7403, lo
que indico una relacion fuerte.

Tabla 3 - Distribucién de los niveles de ADN por tipo de muestra y resultado del ensayo

Positivos Negativos

Cuantificacion Total
del analito Esputo LCR Esputo LCR
(ADN)

F.a % F.a % F.a % F.a % F.a %
Trazas 3 15,0 1 100 0 0 0 0 4 4,44
Muy bajo 2 10,0 0 0 0 0 0 0 2 2,22
Bajo 3 15,0 0 0 0 0 0 0 3 3,33
Medio 2 10,0 0 0 0 0 0 0 2 2,22
Alto 10 50,0 0 0 0 0 0 0 10 11,11
No procede 0 0 0 0 67 100 2 100 69 76,7
Total 20 100 1 100 67 100 2 100 90 100

Se identificé un caso de resistencia a la rifampicina, que representé el 4,8 % de los
casos positivos.

En el andlisis de grupos vulnerables (fig.), los mas prevalentes entre los casos
positivos fueron los contactos de casos de TB pulmonar y los pacientes reclusos o
exreclusos, con cinco casos cada uno (23,8 %), seguidos de pacientes con lesiones
pulmonares radiograficas antiguas y con VIH, con cuatro casos cada uno (19,0 %).
El andlisis de Chi-cuadrado indicé una asociacion significativa entre los grupos
vulnerables y los casos positivos (x2 = 29,4326; p = 0,0019), con un coeficiente de
contingencia de 0,4366, lo que sugirié una relacién moderada.
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Fig. - Distribucién de grupos vulnerables segun resultados del ensayo.

Discusion
Se estudié una poblacion de 95 muestras biolégicas mediante el ensayo Xpert
MTB/RIF Ultra entre mayo y septiembre de 2024 en el CPHEM de Holguin: 21 (22,1
%) muestras del total resultaron positivas. Sin mas antecedentes en los Ultimos
cinco afios de las provincias que los demostrados por Carmenates y Pérez,('? donde
expusieron en su estudio una positividad de 12 (13,8 %) a partir de un total de 87 en
la provincia, queda en evidencia como ha aumentado la prevalencia de la
enfermedad en apenas cuatro meses de diferencia entre ambos estudios. Si bien la
demanda del ensayo aumentd, en correspondencia con las indicaciones del
Programa Nacional de Control de la Tuberculosis de Cuba, existe una falta de
estudios que orienten sobre qué se debe este aumento contra el descenso que se

experimentd segun las tasas de notificacion de 2022 (4,6 por 105 hab.) a 2023 (4,0
por 105 hab.).®

La introduccién del ensayo Xpert MTB/RIF Ultra podria ser un factor determinante
en este aumento de la positividad. A diferencia de su predecesor, este ensayo
incorpora la deteccién de dos secuencias de insercidon especificas (1IS1081 e
IS6110), lo que permite identificar Mycobacterium tuberculosis (MTB) en
concentraciones tan bajas como 16 unidades formadoras de colonias por mililitro
(UFC/ml).41314) Esto fue corroborado en los resultados de la tabla 3, donde se
observé que cuatro de 21 (19,0 %) muestras positivas correspondieron a niveles
reportados como “trazas”, un indicador de su alta sensibilidad. Este avance resulta
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especialmente relevante en el diagndstico de TB extrapulmonar, como en el caso
del liquido cefalorraquideo, tradicionalmente un reto debido a su naturaleza
paucibacilar.

A pesar de que citar estudios sobre la prevalencia de TB en otros contextos puede
ser util, resulta menos relevante para analizar la casuistica especifica del entorno
estudiado. Holguin, en 2023, se posicioné como la cuarta provincia con mayor
densidad poblacional de Cuba (101,9 hab./km?2).(*9 Sin embargo, presenté una tasa
de notificacion de TB de 4,0 por 10% hab.,® lo que la ubica entre las provincias con
menor incidencia del pais. En contraste, provincias como La Habana y Santiago de
Cuba, con densidades poblacionales de 2491,2 y 1587 hab/kmz(19)
respectivamente, reportaron tasas de notificacion significativas mas altas (11,5 y
8,9 por 105 hab.),® lo que sugiere una posible correlacion entre densidad
poblacional y carga de enfermedad, de la cual Holguin escapa.

En este contexto recae la relevancia del analisis molecular en cuestion. Ademas, un
aspecto clave que podria explicar las limitaciones diagndsticas en este escenario
es la dependencia de la baciloscopia como método de primera linea: aunque este
meétodo es simple, rapido y de bajo costo, su sensibilidad disminuye en poblaciones
con baja incidencia y en muestras paucibacilares.('*19) La implementacion de
técnicas moleculares permite superar estas limitaciones, lo que ofrece una
herramienta mas eficiente y precisa para la deteccion de TB en escenarios de baja
carga bacteriana.('’) Esto resulta fundamental no solo para mejorar el diagndstico
oportuno, sino también para optimizar la vigilancia epidemioldgica en regiones con
caracteristicas demograficas y epidemioldgicas particulares como Holguin.

Como se menciono anteriormente, la ausencia de estudios que expliquen en detalle
los patrones epidemiol6gicos entre provincias permite Unicamente especular sobre
los factores que influyen en la prevalencia e incidencia de la TB. Entre estos factores
destacan las caracteristicas del microorganismo, incluidos los patrones de
resistencia antimicrobiana; las condiciones de la poblacion, como factores de
vulnerabilidad; y las vias de transmision en los diferentes entornos. Estos elementos
interactuan en una relaciéon compleja que requiere un analisis mas profundo.

Sobre la base del argumento anterior y, al tener en cuenta los resultados de la tabla
1, que relaciona grupos etarios y sexo, se ofrece una perspectiva interesante.
Aunque es comun considerar que la edad inferior a cinco anos o superior a 60 afios
constituye un factor de riesgo relevante para desarrollar TB, los datos de la
poblacién estudiada muestran una ruptura de este esquema: los individuos mas
afectados se concentran entre los 30 y 59 afios. Este grupo etario corresponde a la
poblacion econdémicamente activa,('® con una mayor exposicion a factores
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laborales y sociales que facilitan la transmision de la enfermedad. Entre estos
factores destacan condiciones laborales de riesgo, como espacios cerrados con
ventilacién deficiente (por ejemplo, oficinas o departamentos sanitarios); y el
contacto frecuente en ambientes como instituciones penitenciarias, donde la
prevalencia de TB es histéricamente alta, dato que puede comprobarse en conjunto
con la figura sobre los grupos vulnerables, donde la poblacién de reclusos y
contactos de TB pulmonar es la mas prevalente. Ademas, el Anuario Demografico
de Cuba de 202309 reporté que el grupo de edad entre 30 y 59 afios represento el
43,0 % de la poblacion de Holguin, lo que refuerza la relacién entre la distribucion
demografica y la mayor incidencia de tuberculosis observada en este grupo etario,
especialmente debido a su exposicion a factores de riesgo ocupacionales vy
sociales.

En cuanto a la mayor prevalencia en el sexo masculino, esta no solo se relaciona
con el mayor numero de muestras estudiadas provenientes de hombres, sino
también con una mayor proporcion de la poblacién masculina en general y con su
mayor exposicion a factores de riesgo epidemiolégico, como condiciones laborales
y habitos conductuales.(19

Respecto al diagnostico, las muestras de esputo son las mas comunes, dado que la
tuberculosis pulmonar es la forma clinica predominante y suele asociarse con
sintomas respiratorios caracteristicos. Sin embargo, esto limita la capacidad de
detectar TB extrapulmonar, especialmente cuando la enfermedad se presenta en
organos o sistemas menos habituales. Este fendmeno explica la proporcion menor
de muestras extrapulmonares, que se recolectan uUnicamente ante sospechas
clinicas especificas, incluso si resultan negativas, dada la posibilidad de
presentaciones atipicas de la enfermedad; por este motivo, debe tenerse en cuenta
que un resultado negativo (aun por el ensayo Xpert MTB/RIF Ultra) no debe
considerarse completamente negativo.*1417)

Para finalizar, es importante destacar que Holguin no ha documentado pacientes
con resistencia a rifampicina en al menos cinco afios precedentes a esta
investigacion. Sin embargo, el hallazgo de un caso resistente en este estudio
constituye un precedente relevante que alerta sobre la aparicion de cepas con
patrones de resistencia al tratamiento estandar. Para justificar la aparicion de esta
resistencia, se investigaron las particularidades del caso, lo que revelé que el
paciente es una persona en situacion de calle, con trastornos relacionados con el
consumo de alcohol y antecedentes de abandono recurrente del tratamiento
antituberculoso. Estas condiciones representan factores de riesgo conocidos para
el desarrollo de TB resistente, ya que el incumplimiento terapéutico, condiciona el
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desarrollo de cepas resistentes y dificulta la erradicacion completa de MTB en el
organismo.

Como limitaciones, puede mencionarse que la preparacién de las muestras de
esputo se realiz6 sin etapa de concentracion, alineandose con los protocolos
nacionales e internacionales establecidos para el ensayo, en ausencia de una
centrifuga en el laboratorio de referencia.

Todos los resultados reportados como “Trazas de MTB DETECTADO” se
interpretaron como positivos y, cuando la disponibilidad de muestra lo permitio, se
sometieron a confirmacion mediante cultivo.

Se concluye que los resultados destacan la importancia de la integracion de
herramientas moleculares, como el ensayo Xpert MTB/RIF Ultra, para optimizar el
diagnéstico de TB, especialmente en contextos de baja incidencia y en casos
paucibacilares o extrapulmonares. Su implementacién no solo ha permitido mejorar
la deteccion, sino también comprender mejor la dinamica epidemioldgica local de
la enfermedad. Se identificé que, aunque la edad puede influir en la instauracion de
la enfermedad, los factores laborales, sociales y demograficos juegan un rol clave
en la transmisién de la MTB en Holguin. Asimismo, la identificacion de un caso con
resistencia a rifampicina sin precedentes advierte que debe priorizarse la
adherencia al tratamiento desde la atencion primaria sin ignorar las barreras
sociales vulnerables, ya que estas pueden favorecer la mutacion a cepas
resistentes.

En conjunto, la incorporacion de métodos diagndsticos avanzados con acciones
integrales hacia los determinantes sociales de la salud es esencial para enfrentar
de manera efectiva los retos asociados a la TB.
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