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Analisis de transmision y direccionalidad de contagio con
datos genémicos, epidemioldgicos, clinicos y demograficos para
estimar carga de la Tuberculosis de las comunidades atribuibles

a las prisiones.
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GLDBAL Aunque en 2017 se salvaron millones
MR NN  de vidas y se aceler6 el progreso en

REPURT algunos paises, la TB sigue siendo el
\ mayor asesino dentro de las
enfermedades infecciosas en todo el
mundo y las acciones e inversiones a
nivel mundial no son suficientes para
P 20 ‘I 8 alcanzar los objetivos de 2030

Publicado el 18 de septiembre de 2018 en la ONU en
Nueva York, previo a la reunion de alto nivel de la ONU
sobre TB
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http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/



El enemigo mortal

Tubarcubasis
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Tasa de
encarcelamiento
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The national tuberculosis case notification rate among persons deprived of
liberty in South and Central American countries.

*.

National Tuberculosis Case Notification Rate
B >2000 Cases per 100,000 PDL
W 1000-2000 Cases per 100,000 PDL
= 500-999 Cases per 100,000 PDL
| <500 Cases per 100,000 PDIL.

Katharine S. Walter, Leonardo Martinez',Denise Arakaki-Sanchez, et. al.
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Emerg Infect Dis. 2015 Mar; 21(3): 452-455. PMCID: PMC4344267
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Prisons as Reservoir for Community Transmission of Tuberculosis, Brazil

Flavia P.C. Sacchi, Renata M. Praga, Mariana B. Tatara, Vera Simonsen, Lucilaine Ferrazoli, Mariana G. Croda,
Philip M. Suffys, Albert |. Ko, Jason R. Andrews, and Julio Croda®

¢ Author information » Copyright and License information Disclaimer
This article has been cited by other articles in PMC.

Abstract Go to: (v

We conducted a population-based study of tuberculosis (TB) cases in Dourados, Brazil, to assess the
relationship between incarceration and TB in the general population. Incarceration was associated with TB
in an urban population; 54% of Mycobacterium tuberculosis strains were related to strains from persons in
prisons. TB control in prisons 1s critical for reducing disease prevalence.

Keywords: tuberculosis and other mycobacteria, Mycobacterium tuberculosis, bacteria, prisoners,
reservoir, community transmission, genotyping, case—control study, epidemiology, Brazil
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Tasa de Casos de TB diagnosticados en REPORT

Paraguay en 25 anos
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La brecha act03l de casos diagnosticados es de 409
casos.



2019 el PNCT a reportado 2.770

P A R AG U AY nuevos casos de tuberculosis

7 MILLONES de Hab.

De todos los casos
7,5 % ninos y ninasde 0 a 14
anos
* 16,4 % poblacién indigena,
© 14,4% PPL
* /,59% pacientescon VIHy
6,02% pacientes con diabetes.

Densidad de la poblacion de PARAGUAY

Brasil

o, Asuncién, Capital
/ 550.000 habitantes
p . 250 casos/ano

45.5/100.000 hab.

Argentina

Alto Parana
330.000
habitantes

230 casos/ano
0O 7/10N NNN LAl

Densidad poblacional del Paraguay



El aumento de las tasas de encarcelamiento afecta la
carga de tuberculosis en las carceles y pone en peligro el
progreso general del control de la tuberculosis en Paraguay.

Map of tuberculosis (TB) distribution in prisons and departments of Paraguay, 2009-2016.

Un total de 1,879 (9.3%)

o de los 20.192 casos de

W TB reportados en

i :i Paraguay ocurrieron en
@ onan centros penitenciarios.

0~ (2009-2016).

o El niumero de casos de

ot TB en prision aumento
i un 56% durante los ocho
nid anos.
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= 150%

G.Sequera, S.Aguirre, G.Estigarribia, et.al Nature
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La tasa media anual de notificacién entre los reclusos fue 66,7 veces mayor
que la de la poblacién general.

“La proporcion de casos de TB en personas encarceladas aumento en el
periodo de ocho anos, de 7.8% a 12.0% del total de casos de TB en el pais”

"El riesgo relativo de tuberculosis para las personas encarceladas, en
comparacion con la poblacién general, fue 70,7 (IC 95% 67,5-74,1) y la fraccién

atribuible a la poblacién fue 8,8%

Sequera VG, Aguirre S, Estigarribia G, Cellamare M, Croda J. Increased incarceration rates determine TB burden in
prisons and jeopardizes overall TB control progress in Paraguay. Draf 2019.



Nuevos enfoques para inferir los patrones de transmision de M.
tuberculosis en las carceles de America del Sury la caracterizacion
de los efectos colaterales en las comunidades. J. Andrews.

“Las estrategias de control de la Tuberculosis en los paises de bajos y medianos
ingresos, adolecen de lagunas importantes en la comprension de como rastrear
las cadenas de transmision de los principales focos donde la TB se concentra
cada vez mas (por ejemplo, barrios marginales, prisiones, etc.). La epidemiologia
genomica es un método capaz de inferir eventos de transmision a partir de datos
genomicos por si solo mientras se considera la diversidad dentro del huésped. ”

En el Paragay este contexto resulta alarmante teniendo en cuenta que una
prevalencia alta de TB en las carceles no solo es un problema para los internos,
sino para las 5.000 personas que visitan semanalmente las carceles y las miles de
familias que se relacionan con los mismos en el momento que dejan la carcel.

Este estudio es una continuacién del proyecto financiado por el CONACYT
denominado Epidemiologia molecular de Mycobacterium, en la poblacion
carcelaria de Tacumbu y Ciudad del Este, y su relacién con la poblacién urbana
donde se han encontrado una relacion entre la poblacién carcelaria y sus
comunidades en cuanto a la infeccién por TB.



* Objetivo General

Estimar la carga de tuberculosis (TB) en las comunidades que es
atribuible a las carceles a través de nuevos modelos para el
analisis de transmision y direccionalidad de contagio, con
informacion que incorpora datos gendmicos, epidemioldgicos
clinicos y sociodemograficos de cada caso de TB.

* Objetivos Especificos:

* Descripcion de los datos gendomicos de Mycobacterium
tuberculosis en las prisiones seleccionadas y la comunidad

* Establecer la cadena de transmision de Tuberculosis y su
direccionalidad entre los focos de poblacion de alta incidencia
[prisiones] y el resto de la comunidad.

* Desarrollar metodologias y capacidades de control epidemioldgico
innovadores en el pais, generando planes estratégicos para el
control de la enfermedad.

* Cuantificar la heterogeneidad en la transmision de |a tuberculosis
entre individuos segun los casos secundarios generados.



 Disefio
Estudio prospectivo, observacional con componente analitico.

« Poblacidon de referencia

Todos los casos de TB diagnosticados en prision (TACUMBU y CP-CDE) y
en la comunidad (Asuncion y CDE) durante [diciembre 2017 a agosto
2020].

* Criterios de inclusion
— Caso de TB con residencia en el Municipio de Asunciony CDE.

— Caso de TB diagnosticado durante la estancia en prision, sin
importar su procedencia o lugar de residencia.



Estimado de Casos por un afio para cada
Ciudad y su Centro Penitenciario a ser
GENOTIPIFICADAS

Centros 200 200
Penitenciario

Comunidad 400 400
Total 600 600

Total casos de TB 1200 a ser
genotipificadas



Algoritmo de Recoleccidn y circuito de envio de Muestras de los casos de TB confirmados

Ciudad de Este | ‘ Asuncion ‘
Centro Comunidad | Centro | Comunidad |
Penitenciari Penitenciario
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« Extraccion de ADN
* CTAB Modificado

* Cuantificacién por
espectrofotometria-260

« Secuenciacion
de Genoma
Completo
(Stanford)

* [llumina
NextSeq (2 x
151 pb
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Formulario 2 PNCT

Ficha de Notificacién y Seguimiento del caso de TB
Formulario 2
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Epidemiologia genomica de la transmision de M.
tuberculosis dentro de las carceles y propagacion
a la comunidad en Paraguay.

iy T I

* 275 muestras arrojaron datos genomicos

de alta calidad con una cobertura
genomica media superior a 10Xy bajos
niveles de contaminacion.

* Todos los aislamientos fueron asignados

al linaje europeo-americano.

* Encontramos bajos niveles de

resistencia a los antibioticos: 1.1% (3/275)
muestras fueron resistentes a la
estreptomicina y ninguna muestra fue
resistente a la rifampicina.

* En general, los aislamientos estan

estrechamente relacionados, con una
distancia media de 137 SNP (rango 0 a
527 SNP)

* La aplicacién de umbrales de

transmision reciente de 50 12 SNP
sugiere que el 13.6% (5119/37675) de los
aislamientos estan potencialmente
vinculados a través de la transmision.



Fortalecimiento del equipo tecnico
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Visita a Tacumbu con asesor

metodoldgico Seminario Internacional de TB en

prisiones- Campo Grande
Conformacion de red con Stanford,
Fiocruz, UFGD, UFMD



Fortalecimiento de Bioguimicos de
la red de cultivo del LCSP




Fortalecimiento del equipo local

Equipo técnico de CDE Equipo técnico de San Alfonso



Capacitacion en técnicas
moleculares

Fiocruz-Dorados
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Unidos para poner fin a la
Tuberculosis en Paraguay




