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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis (TB) constituye un problema de salud publica
en todo el mundo, por lo que expandir la investigacion cientifica permitird
avanzar en el control de la TB. Sin embargo; existen barreras que impiden que
los estudios de investigacién accedan a toda la poblacién potencialmente
elegible, afectando la representatividad de los datos estimados. Estudios
previos sobre la no participacion en investigacién en otras areas, muestran
resultados discordantes, por lo que éste tema amerita mayor exploracion.
Hipotesis: Las personas que no participan en los estudios de investigacion
presentan mayor probabilidad de desenlaces no exitosos al tratamiento de TB.
Pregunta de investigacion: ;Existe asociacion entre la no participacion
(versus la participacion) en el estudio de investigacion y el no éxito (versus
¢éxito) de tratamiento de TB en Callao, Pert1?

Métodos: Se obtuvo una nueva aprobacion ética para analizar las
caracteristicas del grupo de personas que no participaron en un estudio de
investigacién completado. Esta investigacion no represent6 un riesgo para los
sujetos y las bases proporcionadas fueron anénimas para no identificar a los
sujetos participantes. Se analizaron los datos de manera transversal y se
utilizaron los datos de las tarjetas de tratamiento y/o libros luego de 18 meses
de tratamiento de los pacientes que iniciaron tratamiento o que estuvieron
tomando tratamiento para TB en 32 centros de salud de la Direccion de
Prevencion y Control de Tuberculosis (DPCTB) del Callao. Se utilizaron
definiciones operacionales de los desenlaces de tratamiento de TB segtn la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se realizé un analisis descriptivo,



bivariado y regresion logistica multiple mediante un analisis de regresion de
modelos lineales generalizados Poisson (GLM) ajustado por confusores para
determinar la asociacion de la variable independiente ‘no participacion en el
estudio de investigacién’ y la variable dependiente ‘desenlace no exitoso de
tratamiento de TB’. Se evalu6 mediante analisis descriptivo, bivariado de
regresion logistica multiple ajustado por confusores para determinar la
asociacion entre la variable independiente: ‘no participacion en el estudio de
investigacion’ (versus participacion) y en dos analisis separados los variables
dependiente (1) ‘No éxito (versus éxito) de tratamiento de TB causado por
muerte y (2) ‘No éxito (versus €xito) de tratamiento de TB causado por
incumplimiento del tratamiento’. Para poder visualizar graficamente y
considerar el impacto de los resultados no exitosos de tratamiento de TB,
muerte y pérdida en el seguimiento se realizd graficas de supervivencia de
Kaplan Meier y un andlisis de sensibilidad estratificado por intervencion
sociecondmica entre la poblacion de estudio.

Resultados: De la poblacion total (los que participaron y no participaron)
(n=1027), el 7.1% (73/1027) no participaron en el estudio de investigacion..
Del total de los pacientes elegible que no participaron (n=73), el 51% tuvo un
desenlace de tratamiento de TB no exitoso. En el analisis de regresion logistica
multiple se observa que los pacientes que no participaron en el estudio de
investigacion tuvieron 1.7 veces mas probabilidad de presentar un desenlace
no exitoso en el tratamiento de TB en comparacion a la poblacion que si
participo, ajustado por sexo, edad, coinfeccion con VIH, vivir solo, condicion

de ingreso, baciloscopia inicial, TB segiin localizacion, tipo de esquema de



tratamiento e intervencion sociecondmica (razon de prevalencia ajustado,
RRa:1.7, intervalo de confianza, IC95%: 1.3-2.1, P<0.001). Se evaluaron los
desenlaces no exitosos del tratamiento de TB como mortalidad y pérdidas en
el seguimiento y se observo que estos ocurren principalmente en los primeros
meses de tratamiento segun el grafico de Kaplan Meier. El 33% (17/52) de los
pacientes elegibles pero que no participaron en el estudio de investigacion
fallecieron versus 4.3% (33/775) de los pacientes que si participaron. El 32%
(16/183) de los pacientes elegibles pero que no participaron en el estudio de
investigacion fueron perdidos en el seguimiento versus 18% (167/183) los
pacientes que si participaron. En el anélisis de regresion logistica multiple se
observa que, los pacientes que no participaron en el estudio de investigacion
tuvieron 4.4 veces mas probabilidad de morir en comparacion a la poblacion
que participo ajustado por covariables (RPa:4.4, 1C95%: 2.4-8.1, P<0.001).
Las covariables esquema de tratamiento y haber participado de una
intervencion socioecondmica predijerom que el participante se pierda en el
seguimiento (p<0.001).

Conclusion: Las caracteristicas de los pacientes elegibles pero que no
participan en un estudio de investigacion permiten visibilizar a poblaciones
con mayor probabilidad de no tener éxito en el tratamiento. Es necesario
entender las motivaciones para no participar en los estudios de investigacion
para mejorar estrategias de enrolamiento.

Palabras clave: TB, Tasas de participacion, No-participantes,

Consentimiento, Sesgo de participacion.



ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) constitutes a public health problem throughout the
world, so expanding research will allow for progress to be made in the control of
TB. However, there are barriers that prevent research studies from accessing the
entire potentially eligible population, affecting the representativeness of the
estimated data. Previous studies on non-participation in research in other areas have
shown discordant results, so this topic deserves further exploration.

Hypothesis: People who do not participate in research studies are more likely to

have unsuccessful outcomes from TB treatment.

Research question: Is there an association between non-participation (versus
participation) in a research study and non-success (versus success) of TB treatment
in Callao, Peru?

Methods: We obtained novel ethical approval to analyze the characteristics of the
group of people who did not participate in a completed research study. This research
did not represent a risk to the subjects and the databases provided were anonymous
so as not to identify the participating subjects. The data were analyzed cross-
sectionally and we used the data from the treatment cards and/or books after 18
months of treatment of the patients who started treatment or were taking treatment
for TB in 32 health centers of the Directorate of Tuberculosis Prevention and
Control (DPCTB) of Callao. Operational definitions of TB treatment outcomes
according to the World Health Organization (WHO) were used. A descriptive,
bivariate analysis and multiple logistic regression were performed using a Poisson

generalized linear model (GLM) regression analysis adjusted for confounders to



determine the association of the independent variable 'non-participation in the
research study' and the dependent variable 'non-successful TB treatment outcome'.
A descriptive analysis and bivariate multiple logistic regressions adjusted for
confounders were used to determine the association between the independent
variable: 'non-participation in the research study' (versus participation) and in two
separate analyzes the dependent variables (1) ' non-success (versus success) of TB
treatment caused by death’ and (2) non-success (versus success) of TB treatment
caused by non-compliance with treatment'. In order to graphically visualize and and
consider the impact of unsuccessful outcomes of TB treatment, death and loss to
follow-up (dropout), Kaplan Meier survival graphs and a sensitivity analysis
stratified by socioeconomic intervention among the study population were
performed.

Results: Of the total population (those who participated and did not participate)
(n=1027), 7.1% (73/1027) did not participate in the research study. Of all the
eligible patients who did not participate (n=73), 51% had an unsuccessful TB
treatment outcome. The multiple logistic regression analysis shows that patients
who did not participate in the research study had 1.7 more likely to have an
unsuccessful outcome of TB treatment compared to the population who
participated, adjusted for sex, age, coinfection with HIV, living alone, admission
status, initial smear microscopy, TB according to location, type of treatment
regimen and socioeconomic intervention (adjusted prevalence ratio, aPR:1.7, 95%
confidence intervals, CI: 1.3-2.1, P<0.001). Unsuccessful outcomes of TB
treatment were evaluated, such as mortality and loss to follow-up (dropout), and the

Kaplan Meier graphs demonstrated that these occurred mainly in the first months



of treatment. Considering mortality, 33% (17/51) of eligible patients who did not
participate in the research study died versus 4.3% (33/775) of patients who
participated. Considering loss to follow-up (dropout), 32% (16/183) of eligible
patients who did not participate in the research study were lost to follow-up
(dropout) versus 18% (167/183) of patients who participated. In the multiple
logistic regression analysis, it was observed that patients who did not participate in
the research study had 4.4 times more likely of dying compared to the population
who participated, adjusted for covariates (aPR: 4.4, 95% CI: 2.4-8.1, P<0.001). The
covariates type of treatment scheme and enrollment in a socioeconomic
intervention were predictors for the participant being lost to follow-up (dropout)
(p<0.001).

Conclusion: The characteristics of the group of eligible patients who did not
participate in the research study play a fundamental role highlighting population
with a greater probability of not being successful in treatment. It is necessary to
understand the motivations for not participating in research studies to improve
enrollment strategies.

Keywords: TB, Participation rates, Non-participants, Consent, Participation bia



INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas con alta
prevalencia a nivel mundial y del Peru, a pesar de que se estima que la
incidencia ha disminuido en un 18% entre el afio 2019 y 2020 (1). Peru
concentrd 13.1% de los casos de TB de la Region de las Américas para el
afno 2021, y en las zonas de Lima Metropolitana y Callao se concentra el
64% de casos del pais. La provincia constitucional del Callao es considerada
como una area de alto riesgo de transmision de TB y en donde se concentran

altas tasas de TB multidrogo resistente (TB-MDR) (1,2).

Frente a esta emergencia mundial se puso en marcha la Estrategia Fin a la
TB de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para que sea aplicada a
nivel global, regional y de paises. Uno de sus pilares principales es la
intensificacion de la investigacion e innovacion en TB que permitira
aumentar las investigaciones en esta area y desarrollar herramientas y/o
innovaciones para alcanzar las metas mundiales para el control de la TB
cuyas principales metas estdn destinadas a reducir mortalidad, reducir
incidencia y disminuir los gastos catastroficos en esta enfermedad

infecciosa (1,3).

Los estudios de investigacion son fundamentales para establecer politicas
publicas basadas en evidencia (4). En todo el mundo existen multiples y
diferentes investigaciones en TB, el cudl es un indicador del avance

cientifico en ésta area (5). En Pert, se vienen implementando avances en el



area de la investigacion en el marco de la Ley N°30287 (6), mediante la
ejecucion del Plan de Investigacion de la Red Nacional en Investigacion en
TB (RENALI), las Prioridades Nacionales de Investigacion en TB 2018-2021

y la Plataforma de Registro de Investigacion en Salud-TB (PRISA) (7,8).

Los estudios de investigacion en humanos estdn regulados con el fin de
proteger a los humanos que participan en ellos. La principal herramienta
reguladora de conducta ética responsable en los proyectos de investigacion
en humanos es el consentimiento informado, el que a través de los afios
(desde 1947 con el codigo de Nuremberg, 1964 con la declaracion de
Helsinki, 1978 con el informe de Belmont, entre otros), se ha convertido en
el regulador de la autonomia de los sujetos en estudios de investigacion
(9,10). El proceso del consentimiento informado demuestra la comprension
y autorizaciéon del participante para su participacion en el estudio de
investigacion de acuerdo con lo descrito en el documento del

consentimiento informado que se firma (11).

Sin embargo, existe una preocupacion de que las nuevas estrategias y
herramientas para la prevencion y control de la TB que se estan investigando
no incluyen a toda la poblacion afectada por el desenlace de interés (11,12).
Los resultados de las publicaciones s6lo son evaluados en la muestra
incluida en el estudio de investigacion, pero no necesariamente en todos los
pacientes potencialmente elegibles y muchas veces no se reporta la

informacion sobre la poblacion elegible pero que no participa de los estudios



de investigacion y/o el impacto de este posible sesgo de participacion, en las

limitaciones de los estudios (10,13,14).

Se ha reportado disminucion de las tasas de participacion en estudios de
investigacion por diferentes motivos (15). En un ensayo clinico de TB y
VIH en Uganda, el 16% de los elegibles rechazaron participar. La razon para
no participar en este estudio fue por dudas en la investigacion (28%),
conflictos por trabajo o estudios (21%), asuntos familiares (20%) o porque
rechazaron realizarse el tamizaje de VIH que era parte del protocolo del

estudio (10%) (16).

La provincia del Callao tiene determinantes sociales y caracteristicas
sociodemograficas que favorecen la alta carga de la TB. El hacinamiento,
pobreza, consumo de drogas, otras adicciones y zonas con elevado indice de
criminalidad son factores de riesgo para la transmision de TB, e incrementa
los resultados adversos al tratamiento de TB (2,17-19). Adicionalmente,
presumimos que estos factores de riesgo podrian ser barreras para el acceso

de la poblacion al sistema de salud y a redes de investigacion.

Desde el punto de vista epidemioldgico, lograr altas tasas de participacion
en los estudios cumpliendo a cabalidad con el proceso del consentimiento
informado es uno de los desafios actuales para evitar sesgo de no
participacion y obtener una mejor representatividad de los estimados

(12,14,20). Estos aspectos son de suma importancia para la salud publica,



por lo que el sesgo de no participacion estd cobrando mayor importancia
entre los investigadores (21-23). En nuestra opinion, la poblacion que no
participa posee caracteristicas propias que deben ser estudiadas a
profundidad para evaluar su impacto en los resultados del estudio. En el caso
de la TB, se presume que el grupo de personas que no participan de estudios
de investigacion podrian representar poblaciones mas vulnerables, que de
ser identificados a tiempo se podria contribuir a mejorar sus resultados al

tratamiento de TB.

En el estudio “Desafios en el reclutamiento de participantes nacidos en
Africa, con sede en los Estados Unidos para el VIH y la investigacion de la
tuberculosis” evaluaron las caracteristicas de la poblacion migrante con TB
y encontraron mas diferencias en la participacion dela poblacion somali y
de los que no hablaban inglés. Concluyeron que existen inequidades en las

investigaciones que reflejan inequidades en el acceso a la salud (22).

En una revision sistematica sobre el sesgo de participacion en estudios de
cohorte, no se encontré evidencia de asociacion entre la participacion y
desenlace de tratamiento para cancer, accidente, incapacidad, tabaquismo
(20). Sin embargo, se encontrd alta heterogeneidad residual en la muestra
para la proporcion de participacion, lo que sugiere razones no medidas para
la no participacion (20). Ademads, se considera importante establecer este
hallazgo en el escenario de una enfermedad infecciosa como TB y en el

contexto peruano. Consideramos que el grupo de personas que no participan



son un grupo vulnerable importante para el control de la enfermedad, por lo
que amerita mayor exploracion. Por ello es fundamental conocer si la
poblacién que participa tiene resultado de tratamiento de TB similares a la
poblacién que no participa en los estudios de investigacion de cohorte.El
objetivo de este estudio es evaluar la asociacion entre la participacion en un
estudio de investigacion y el desenlace del tratamiento de TB en el Callao,
Peru para determinar si las personas que no participan en los estudios de
investigacion podrian representar a poblaciones vulnerables y con mayor

riesgo de desenlaces no exitosos al tratamiento de TB.

1.1 Hipétesis: Las personas que no participan en los estudios de

investigacion presentar mayor probabilidad de desenlaces no exitosos al

tratamiento de TB.

1.2 Marco teérico:

1.2.1 Situacion epidemiologica de Tuberculosis
La TB es una enfermedad infectocontagiosa causada por el bacilo de
Koch y que afecta principalmente los pulmones, ocupa el décimo
lugar a nivel mundial entre las enfermedades infecciosas (1). Para el
ano 2022, 7.5 millones de personas fueron diagnosticadas y
notificadas con TB, y luego de la pandemia COVID-19, este nimero
aumento en un 28% comparado con las cifras del ano 2020.
Asimismo, para el ano 2022 el niimero totales de muertes causadas

por TB fue de 1.3 millones entre aquellos HIV negativos y HIV



positivos, pero este nimero ha disminuido en comparacion del afio

2020y 2021. (1).

Entre los paises con mas alta carga de TB son: India, Indonesia, China,
Filipinas, Pakistan, Nigeria, bangladesh y Republica Democratica del
Congo (24). E1 3% de la TB a nivel mundial, se encuentra concentrada
en las Américas (1). Para el 2022 en Pert, la incidencia estimada de
TB es 151 casos por 100, 000 habitantes, siendo su porcentaje de éxito
86% en pacientes nuevos y que reciben tratamiento de primera linea
(23). Las regiones priorizadas son: Lima, Callao, Madre de Dios,
Ucayali, Loreto, Ica, Tacna, Moquegua, La Libertad, Arequipa,
Lambayeque y Cusco. El 62% de los casos de TB se encuentran
concentrados en Lima y Callao, y un 83% de ellos son casos de TB-

MDR (25).

1.2.2 Estrategias para el control de la Tuberculosis
Frente a la emergencia mundial, la OMS ha establecido la estrategia
”Fin a la TB”, cuyo objetivo es eliminar la epidemia de la TB.
Esta estrategia presenta 3 objetivos principales para el 2025:
e Reducir en 75% las muertes por TB (comparados por el afio
2015)
e Reducir en un 50% la incidencia de TB.
e Eliminar los gastos catastroficos de las familias afectadas

por TB.
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La estrategia se basa en 3 pilares fundamentales:

e Atencion integrada y centrada en diagnostico y prevencion.

e Fortalecimiento de sistemas de salud y politicas.

e Intensificacion de la investigacion e innovacion en el
campo de la TB (3).
En Pert en el afio 2014, se aprobd la ley N°30287 “Ley de la
Prevencion Control y de la Tuberculosis” y en marzo del 2015 se
aprueba el “Plan de Emergencia para la Prevencion y Control de la
Tuberculosis en Lima Metropolitana y Callao” en marco de la Ley
N°30287 en donde se dispone a emplear mayores intervenciones para

el control de la enfermedad (6).

A través de los afios se sigue buscando mejoras en el area, es asi que
el afio 2017 se realizd una auditoria al "Servicio de Diagnostico,
Tratamiento y Prevencion Secundaria de Tuberculosis prestado por el
Ministerio de Salud en Lima Metropolitana" a través del cual,
mediante su evaluacion, se incorporan mejoras en el "Plan de
Intervencion para la Prevencion y Control de Tuberculosis en Lima
Metropolitana y Regiones Priorizadas de Callao, Ica, La Libertad y

Loreto, 2018 — 2020" (25).

Uno de los objetivos estratégicos del plan mencionado es aumentar las

investigaciones en TB en nuestro pais a través de la Resolucion



Ministerial 591-2018 “Prioridades Nacionales de Investigacion en
Tuberculosis en Pert1 2018-2021" (26).
1.2.3 El consentimiento informado

El consentimiento informado es un proceso que incluye un documento
regulador de la voluntariedad del paciente para participar en un
estudio de investigacidon o permiso para algin procedimiento clinico.
Este consentimiento informado debe incluir informacion
suficientemente clara para el paciente y/o participante del objetivo,
beneficios y riesgos de participar o someterse a alguna practica
clinica, y en consecuencia, mediante una firma del documento o otra
forma de aceptacion (por ejemplo verbal), se demuestra la
comprension y autorizacion del paciente para el desarrollo de lo

descrito en el consentimiento informado (11).

En una revision sistematica se encontré que la comprension del
proceso del consentimiento informado fue baja, y una minoria ain
presenta problemas para la comprension de todos los aspectos del
consentimiento informado como: placebo, riesgos, beneficios, entre
otros, pese a que el proceso del consentimiento informado representa

el pilar basico de las investigaciones (27).

1.2.4 Comité de ética
Los estudios de investigacion alrededor de todo el mundo se

encuentran regulados por un comité de ética, que debe ser



multidisciplinario e independiente de profesionales de diferentes areas
cuya funcién es la de conservar la integridad tanto fisica y/o
emocional del paciente a través de la supervision del cumplimiento de
los principios €éticos en estudios de investigacion, y se encuentran
regidas mediante estandares internacionales segun las pautas de el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas

(CIOMS) del 2002 (28).

Peru, también se rige bajo estos estandares internacionales, y ademas;
desde el afio 2003 el Instituto Nacional de Salud (INS) dispuso que
los ensayos clinicos deben ser registrados en comité de ética en
investigacion registrado en la Oficina de Proteccion de Humanos

(OHRP por sus siglas en inglés) de Estados Unidos (EEUU) (29).

1.2.5 Participacion de sujetos en estudios de investigacion
La practica clinica en el area de la salud se actualiza a través de los
afios, mediante evidencias encontradas en estudios de investigacion
que reducen las brechas del conocimiento (30). Los estudios de
investigacion se desarrollan en funcidon a necesidades mundiales o
nacionales frente a enfermedades o problemas de salud (11,28). Las
razones de los participantes de participacion y no participacién son
muy diversas, entre las que destacan para la participacion: el beneficio

que obtendran al participar y para la no participacion: el temor a



analisis de laboratorio, no disponer de tiempo y gastos asociados

(16,31,32).

La region Callao, tiene indicadores de pobreza en ciertos sectores, que
constituye un factor de riesgo importante para el desarrollo de la TB,
adicionalmente, existen ciertos grupos etareos que realizan
actividades delictivas. Algunos comportamientos sociales de esta
region son una barrera para el acceso a esta poblacion especifica

(2,18).



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En el Pert1 y el mundo, los programas de TB desarrollan estrategias para el
control de la epidemia de la TB que provienen de investigaciones; sin
embargo, los resultados son solo de la poblacion elegible que participo. La
poblacién que no particip6 de los estudios de investigacidon viene cobrando
mayor importancia desde el punto de vista epidemioldgico, al evaluar las
diferencias de las caracteristicas del grupo que participa y que no participa
en areas diversas de interés. Especialmente para poder conocer las
debilidades de la operatividad de estudios comunitarios al querer enrolar
poblacién en las comunidades. Es importante conocer la importancia del

proceso de enrolamiento y mantener las tasas de participacion.

Ademas, mediante esta investigacion se propone evidenciar a una
subpoblacion que no participa de los estudios de investigacion de diferentes
disefios como cohortes o ensayos clinicos , y que son de alta importancia
para las estrategias nacionales de problemas de salud publica como TB y/o

VIH.



IX. OBJETIVO
Principal
Determinar la asociacion entre la participacion en una cohorte y el
éxito de tratamiento en pacientes con TB en Callao, Peru.
Secundarios
1. Determinar la asociacion entre la participacion en una cohorte y la
muerte en pacientes con TB.
2. Determinar la asociacion entre la participacion y pérdidas en el

seguimiento en pacientes con TB.

IX. METODOLOGIA

3.1 Disefio del estudio
Transversal analitico que utilizé datos de las tarjetas de tratamiento y/o
libros luego de 18 meses de tratamiento.

3.2 Poblacion
La poblacion de estudio incluyen a los pacientes que participaron y no
participaron en el estudio de investigacién provenientes de 32 centros
de salud (de un total de 45 centros de salud de la region Callao).”

(Figura 1).



Estudio
“The CHOICE”

l

Datos de libros y tarjetas de la DNPCT para toda la poblacién elegible

n=2806
Participaron en el No participaron en
Estudio P L el Estudio
“PREVENT TB” B “PREVENT TB”
(jun 2016-nov 2018) n=284

n=2522

No participaron
n=73

Participaron
n=946

Proyecto de tesis
(jun 2016- jun 2017)

Figura 1: Fuente de datos y flujograma del estudio.Abreviatura:

DNPCT: Direccion Nacional de Prevencion y Control de Tuberculosis.

e El estudio “The CHOICE” es un estudio de “métodos mixtos” cuyo
objetivo es incrementar el entendimiento sobre la aceptacion de
participar en el estudio de investigaciéon y experiencias de las
personas afectadas por la TB. The CHOICE es solo en personas que
no dieron su consentimiento para participar en el estudio
“PREVENT TB”, en los mismos 32 centros de salud del Callao.

e El estudio “PREVENT TB” se desarrolld desde junio 2016 hasta
noviembre 2018, en la zona de Callao, en 32 centros de salud
participantes. En este estudio se encuentra anidada un ensayo clinico
llamado CRESIPT, que evalta una intervencion socioecondmica
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asignada de manera aleatoria para recibir o0 no una intervencion
socioeconomica (33).
El objetivo del estudio madre fue evaluar factores que ayuden a:

a).Curar la TB a largo plazo.

b).Encontrar TB en personas de alto riesgo en sus hogares.

c).Prevenir la TB en los hogares de los pacientes.
Para participar de esta cohorte, se procedio a invitar a todos los
pacientes que estuvieron tomando el tratamiento de TB o que
iniciaron a tomar tratamiento desde junio 2016 en los 32 centros de
salud para que firmen el consentimiento informado y que realicen
las siguientes actividades: encuestas al inicio del tratamiento de TB
y cada cierto tiempo, medicion de peso, talla y pruebas de esputo al
inicio y en algunos seguimientos. El proceso de reclutamiento fue
realizado por personal exclusivo contratado por el grupo de
investigacion, incluyéndome, quienes reclutaron a los pacientes en
los centros de salud donde tomaban tratamiento de TB o en sus
domicilios. Si un paciente rechazaba participar en la cohorte, se le
daba un periodo de espera de una semana por si cambiaba de opinion
antes de categorizarlo como “no participa” y para tratar de enrolar a
los pacientes dificiles de ubicar se emple6 la metodologia de tratar
de contactarlo 3 veces en horarios diferentes (manana, tarde y/o fin
de semana) antes de categorizarlos como “no participa”. Cabe
considerar que el reclutamiento no se realizd en horario habital del

personal del Ministerio de Salud (MINSA).



Tamario de muestra y muestreo

Esta investigacion tuvo un tamafio de muestra oportunista,
determinado por el tamafio del estudio “PREVENT TB”, por lo que
a priori los célculos del tamafio de la muestra no eran factibles. Se
realizo el calculo de la potencia estadistica para evaluar la hipotesis
de investigacion con el software STATA (Version 15, StataCorp,

College Station, Texas).

Segun investigaciones en nuestro contexto local, nuestro grupo de
investigacion hallo que el porcentaje de no éxito del tratamiento de
TB es del 17% (34). En mi tesis, la razon entre las personas que no
participan (n=73) y participan (n=954) en mi proyecto tesis es 0.08.
Por lo tanto, con la muestra de 1027 participantes y un nivel de

significancia de 5%, la potencia estadistica calculada fue de 99%.

3.3 Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion: Mi proyecto de tesis incluyo todos los casos de
TB notificados en 32 centros de salud pertenecientes a la red Bonilla,
Bepeca y Ventanilla, de la Provincia del Callao, Pert durante el periodo
de junio 2016 a junio 2017.
Criterio de exclusion: Se excluy¢ a los pacientes con error diagndstico

de TB.



3.4 Operacionalizacion de variables
Se realiz6 la verificacion de datos perdidos en la base de datos, se
procedid a recuperar los datos, si no fueron encontrados se cred una
categoria de desconocido. Las variables consideradas para mi proyecto
de tesis estdn resumidas en la Tabla 2, y se detallan a continuacion.
La tarjeta de tratamiento y libros son fuentes de los datos que nos
proporcionan informacion del episodio de tratamiento del paciente. En
la tarjeta se detalla informacidon especifica sobre el régimen de
tratamiento y adherencia, entre otras variables. En los libros se detallan
informacion demografica asi como los desenlaces de tratamiento de los
episodios de todos los pacientes que iniciaron tratamiento en un afio
especifico.
La variable dependiente: Desenlace no exitoso de tratamiento de
TB
Es una variable dicotomica (€xito/no €xito) creada a partir del egreso
de tratamiento de TB segtn la tarjeta y/o libros.
Las condiciones de egreso del tratamiento de TB son definiciones
operacionales medidos segin las definiciones operacionales descritas

en la Tabla 1(35).



Tabla 1: Definiciones operacionales de las condiciones de egreso utilizadas. Las definiciones operacionales del MINSA provienen de la
norma técnica 2017 (26). Las definiciones operacionales de OMS provienen del documento “Definitions and reporting framework for

tuberculosis — 2013 revision: updated December 2014 and January 2020 (35).

Definiciones
operacionales de las

condiciones de egreso Definicion usada Justificacion vs MINSA//OMS

Curado sensible Paciente con confirmacion bacterioldgica al inicio, que concluye el esquema | Se utilizo la definicion de

de tratamiento y cuenta con baciloscopia de esputo negativa en el Gltimo mes. [ MINSA.

Paciente que concluye el esquema de tratamiento y cuenta con 10 cultivos
Se utilizo la definicion de
Curado resistente mensuales negativos consecutivos en los ultimos 12 meses del tratamiento
MINSA.
programado para casos de TB MDR y TB XDR.

Paciente que fallece por cualquier razon durante el tratamiento de TB. Incluye [ Se utilizo la definicion de la
Fallecido a aquel paciente con TB que fallece por cualquier razén antes de iniciar el | OMS. Ya que incluye al

tratamiento. subgrupo de aquellos que no




iniciaron tratamiento y este
subgrupo es de interés para

nuestro analisis.

Fracaso sensible Paciente con baciloscopia o cultivo de esputo positivo a partir del cuarto mes [ Se utilizo la definicion de
de tratamiento. MINSA.
Fracaso resistente Paciente que no logra la conversion bacteriologica al sexto mes de tratamiento | Se utilizo la definicion de

o en quien se produce reversion bacteriologica después del sexto mes. | MINSA.
También se considera como fracaso cuando se demuestra la ampliacion de la

resistencia, a una fluoroquinolona y un inyectable de segunda linea.

Pérdida en el Paciente que inicia tratamiento y los descontintia por 30 dias consecutivos o

Se utilizo la definicion de
seguimiento mas. Incluye al paciente que toma tratamiento por menos de 30 dias y lo

MINSA.
(Abandono) descontinua.

Abreviaturas: TB:Tuberculosis, MDR: Multidrogo resistente, XDR: Extremadamente resistente, MINSA: Ministerio de Salud, OMS:

Organizacion Mundial de la salud



Para la condicion de egreso “Transferido™ se consultod con otra fuente de datos para
verificar la condicion de egreso final en el centro de salud transferido. Ademas, se
incluyo en la categoria “No sabemos condicion” a aquellos pacientes que fueron
transferidos a otro centro de salud para continuar su tratamiento pero que no
conocemos su condicion de egreso final a pesar de verificar diferentes fuentes de
datos. La variable de dicotomiz6 en:
Exito (0) = Pacientes con condicion de egreso “Curado” y “Tratamiento
completo”.
No éxito (1) = Pacientes con condicion de egreso como ‘“Fallecido”,
“Fracaso”, “Pérdida en el seguimiento” y “No sabemos condicion”.
Para los objetivos secundarios se estratifico la condicion de egreso no exitoso
en:‘muerte’ y ‘pérdida en el seguimiento’.
Objetivo secundario 1 “Muerte”
Pacientes con condicién de egreso no exitoso “Fallecido” vs. Pacientes con
condicion de egreso exitoso.

Obijetivo secundario 2 “Pérdida en el seguimiento’:

Pacientes con condicidon de egreso no exitoso “pérdida en el seguimiento” vs.
Pacientes con condicion de egreso exitoso.

Variable independiente principal : Participacion en el estudio de
investigacion

La variable independiente “Participacion en el estudio de investigacion™ se cred
en funcidn de haber participado en la cohorte del estudio madre “PREVENT TB”
usando como fuente la presencia de un documento de consentimiento informado

escrito firmado. Es una variable categorica dicotomica (si/no).



Participaron (1) = Persona que aceptd participar en el estudio
“PREVENT TB” y en consecuencia firmé el consentimiento
informado.
No participaron (0) = Persona que no particip6 en el estudio
“PREVENT TB”.
Covariables:
Se identificaron las variables asociadas para la asociacion entre el
desenlace no exitoso de tratamiento de TB y la participacion en el
estudio de investigacion en el Grafico Aciclico Dirigido (DAG) (Figura
2): Edad, sexo, baciloscopia, tipo de TB segun localizacion, tipo de
esquema de tratamiento, condicion de ingreso, coinfeccion con VIH,
ausencia de contactos e intervencion socioecondmica (descritos en la

tabla de operacionalizacion de variables, Tabla 2).
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Intervencion socieconémica

S 7
Estigma comorbilidad con DM
Ausencia de contactos

Coinfeccién con VIH
7
o "‘

T

ZZs AN
N . XZ# n )
No participacién en el estudio de investigacion Desenlace no éxito no de tratamiento de TB

\
Desconfianza en el sistema de salud

A

Desconfianza en los equipos de investigacion Acceso de los servicios de salud

Redes de apoyos comunales

Baciloscopia inicial
Localizacion de TB

Condicion de ingreso Tipo de esquema de tratamiento

Figura 2: Grafo Aciclico Dirigido (DAG) de la asociacion entre la participacion en el estudio de investigacion y el desenlace no exitoso de

tratamiento de TB. Abreviatura DM: Diabetes mellitus, VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana
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Tabla 2: Operacionalizacion de las covariables:

DEFINICION VALORES | CRITERIOS DE TIPO DE
VARIABLE
CONCEPTUAL OPERACIONAL POSIBLES MEDICION VARIABLE
0 De 0 a 18 afios
Categorica
Afios de vidadel | Afos de vida al momento de la 1 De 19 a 59 afios
Edad 0-2 politomica
paciente. entrevista.
2 Mayores de 60 ordinal
afnos
Género al que 0 Femenino Categorica
Género al que pertenece el
Sexo pertenece el 0-1 dicotomica
) paciente. 1 Masculino .
paciente. nominal
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Prueba utilizada

0 Negativo o
Categorica
para detectar Prueba utilizada para detectar
Baciloscopia 0-1 dicotomica
presencia de presencia de bacilos. o
1 Positivo ordinal
bacilos.
La PS (Prueba de 0 Primera linea
sensibilidad) sirve
para detectar la
Tipo de resistencia a Deteccion de resistencia a Categorica
. ) , 1 Segunda linea .
esquema de | medicamentos de | medicamentos de TB segun 0-1 dicotomica
tratamiento | TB. resultado MODS. dicotomica
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Tipo de TB segin

0 Extrapulmonar

Tipo de TB segun la localizacion Categorica
Localizacion | la localizacion del
del bacilo en el organismo al 0-2 I Pulmonar politomica
dela TB bacilo en el
momento de la entrevista. ' nominal
organismo. 2 Desconocido
0 Nuevo
1 Recaida
Condicion de Condicion de ingreso seguin 1 Abandono
Categorica
Condicion de | ingreso segin antecedente al programa de TB al recuperado
0-4 politomica
ingreso antecedente al momento de la entrevista.
3 Transferencia nominal

programa de TB.

recibida

4 Desconocido
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Paciente con

0 Desconocido

Paciente con prueba Categorica
Coinfeccion | prueba 1 No
confirmatoria de VIH al tamizaje 0-2 politdmica
con VIH confirmatoria de reactivo
de inicio de tratamiento de TB. nominal
VIH.
2 Reactivo
0 Viviendo solo
Contactos del paciente con TB al 1 Con contactos
momento de iniciar el tratamiento Categorica
Ausencia de | Contactos del
autoreportado por el paciente. 0-1 dicotémica
contactos | paciente con TB.
ordinal
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Intervencion

socioeconéom

ica

Apoyo
socioeconomico
que reciben los

pacientes con TB.

Apoyo  socioecondmico que
reciben los pacientes elegibles en
las zonas de soporte segun el
ensayo clinico CRESIPT después
del 18-11-16. El ofrecimiento o
no del apoyo econdmico
dependi6 de una aleatorizacioén
de la muestra o la inelegibilidad
para la aleatorizacion. Se
considera esta variable ya que
puede influenciar en el desenlace

del tratamiento.

0-1

0 No

1 Si

Categorica
dicotémica

nominal
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3.5 Procedimientos y técnicas
Obtencion de permisos: Para el desarrollo de esta investigacion se solicito
permiso al investigador del estudio “PREVENT TB”, para poder realizar un
analisis de base secundaria. Adicionalmente se obtuvo la aprobacion ética para
obtener informacion de aquellos pacientes que no participaron mediante el
estudio “The CHOICE”.
Ubicacion y reclutamiento: Para esta investigacion se combino la base de datos
de libros/tarjetas de las personas que participaron (firmaron consentimiento
informado) del estudio “PREVENT TB” con los datos de las tarjetas de las
personas que no participaron en el estudio madre “PREVENT TB” mediante el
estudio “The CHOICE “.
Proceso de elegibilidad: No se realiz6 un proceso de elegibilidad debido a que
los participantes fueron definidos por el estudio madre “PREVENT TB”, solo se
delimito el andlisis de 1 afo de la cohorte “PREVENT TB”.Se realiz6 andlisis
de base secundaria, solo se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion.
Evaluaciones realizadas: Para mi proyecto de tesis solo se realizé la limpieza
de base de datos proporcionada, creando nuevas variables.
Consideraciones éticas: Al ser un analisis secundario de datos, no se tuvo
contacto alguno con sujetos humanos. Por lo que los posibles riesgos para los

sujetos del andlisis de esta investigacion fueron minimos y fueron relacionados
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principalmente a una brecha en la confidencialidad. Sin embargo, al tener

datos andnimos, esto no fue un riesgo.

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la UPCH (CIE-
UPCH) previamente a su ejecucion. Con el fin de analizar la informacién de
las personas que no participan, se solicitdo permisos al comité de ética en el
estudio llamado "The CHOICE”, el cual permitio el analisis de los datos
operacionales del programa de TB nacional de aquellos que no participaron
en el estudio de investigacion. Adicionalmente, la base proporcionada del
estudio madre para el andlisis secundario de datos, solo tuvo algunos
identificadores como cédigo del proyecto, DNI y no se obtuvieron nombres

que permitieran identificar a los participantes.

3.6 Plan de analisis

Para el andlisis de datos se utiliz6 el software STATA (Version 18,
StataCorp, College Station, Texas). Todas las pruebas fueron de dos colas,
y p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Todo el
documento se reportd segiin 2 cifras significativas, excepto por los valores
‘p’ que estuvieron lejos del umbral de 0,05, que por convencion se indican
en solo 1 cifra significativa al ser aproximaciones.

Se realizd el andlisis descriptivo reportando frecuencias absolutas y
relativas, ya que todas las variables incluidas fueron de naturaleza
categorica. Estas variables fueron representadas en el DAG, considerando

que para el presente analisis se incluyeron so6lo las variables producto del
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estudio “PREVENT TB”(Figura 2). La prueba de hipotesis utilizada fue la
prueba de Chi-cuadrado de acuerdo a las naturaleza de las variables y luego
de haber evaluado los supuestos.

Para el analisis bivariado se utilizo la regresion de Poisson con varianzas
robustas mediante modelos lineales generalizados (GLM) para reportar la
razon de prevalencia (RP). Los andlisis de regresion se ajustaron por clusters
(conglomerado) (siendo el cluster la variable centro de salud) para obtener
una estimacion de varianza robusta que se ajusta a la correlacion dentro del
cluster, ya que existen diferencias geograficas entre la poblacion estudiada,
y diferentes centros de salud que podrian afectar la variable dependiente del
estudio.

Para el analisis de regresion logistica multiple se realiz6 un anélisis de GLM
ajustado por otras variables independientes potencialmente confusoras que
también predicen la variable dependiente. Los andlisis de regresion se
ajustaron por los mismos clusters .

En las tablas se presentdé un modelo de regresion multiple A en el cual se
incluyeron todas las variables independientes segin el modelo
epidemiologico. También se presentd un modelo de regresion multiple B en
el cual se incluyeron solo aquellas variables significativas mediante el
proceso de anidamiento de variables mediante seleccion Forward, hasta

encontrar el mejor modelo que cumpla con el principio de parsimonia.
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IX.

RESULTADOS

Caracterizando la poblacion que no participa:

De 1027 personas elegibles (entre la poblacion que participa y no participa), el
76% (778/1027) tuvo un desenlace de tratamiento de TB exitoso y el 24%
(249/1027) tuvo un desenlace no exitoso del tratamiento de TB. El 93%
(954/1027) participo en el estudio de investigacion y el 7.1% (73/1027) no
participod del estudio de investigacion. Entre la poblacion que no participo
(n=73), el 51% (37/73) tuvo un desenlace no exitoso de tratamiento de TB.
Entre los pacientes que no tuvieron éxito en el tratamiento de TB, el 44%
(34/77) fueron diagnosticados con VIH, el 40% (94/232) se encontraban
vivienro solo y el 57% (54/94) fueron pacientes que previamente abandonaron
el tratamiento de TB. (Ver tabla 3).

Sobre las condiciones de egreso en aquellos participaron (n=954) fueron: el
40% (378/954) se curd, el 38% (364/954) completd el tratamiento, el 18%
(168/954) se perdio en el seguimiento, el 3.4% (32/954) fallecio, el 0.42%
(4/954) fracas¢ al tratamiento y no sabemos la condicion final de su tratamiento
del 0.8% (8/954). (Ver figura 3).

Analisis principal

En la prueba de hipdtesis de Chi2 se observa que, en la poblacion de
pacientes que reciben tratamiento de TB, la proporcion de personas con

un desenlace no exitoso del tratamiento de TB en aquellos que no
participaron en el estudio de investigacion es diferente con respecto a los

que participan en el estudio de investigacion (p<0.001). (Ver Tabla 3).
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Tabla 3 : La asociacion entre la participacion en un estudio de investigacion (variable
independiente) y el desenlace no exitoso del tratamiento de TB (variable dependiente)
en la poblacion de Callao, en el periodo Junio 2016 - Junio 2017. Analisis descriptivo,
bivariado y de regresion multiple ajustado por confusores es mostrado.

Total 1027 (100) | 778 (76) 249 (24)
Participacién
si 954 (93) 742 (78) 212 (22) <0.001| Ref Ref Ref
No 73(7.1) 36 (49) 37(51) 23 19-28 <0.001 17 13-21 <0.001| 17 13-22 <0.001
Sexo
Femenino 354 (34) 288 (81) 66 (19) 0.002| Ref Ref
Masculino 673 (66) 490 (73) 183(27) 15 1.1-20 0.02 13 10-1.8 0.06
Edad
<18 87 (8.5) 78 (90) 9(10) 0006 Ref Ref
18-59 786 (77) 584 (74) 202 (26) 25  14-43 0.001 19 12-31 0.01
>60 154 (14) 116 (75) 38 (25) 24 12-46 0.009 18 098-3.2 0.06
Coinfeccién con VIH
Desconocido 82 (8.0) 34 (42) 48 (58) <0001| 30  24-39 <0.001 19  14-25 <0001 18 14-24  <0.001
No reactivo 868 (85) 701 (81) 167 (19) Ref Ref Ref
Reactivo 77 (7.5) 43 (56) 34 (44) 23 16-34 <0.001 19 13-26 0.001| 20 14-29 <0.001

Ausencia de contactos
Viviendo solo 232 (23) 138 (60) 94 (40) <0.001 21 17-26 <0.001 14 11-18 0.007| 14 1118 0.002
Con contactos 795 (77) 640 (81) 155 (19) Ref Ref Ref

Condicién de ingreso

Nuevo 822(80) | 664 (81) 158 (19) | <0.001| Ref Ref Ref

Recaida 105 (10) 70 (67) 35 (33) 17 13-24  0.001 15 1.1-20 0005 16 1.2-21 0.003
Abandono recuperado 94(9.2) 40 (43) 54 (57) 3 24-38  <0.001 19  14-24  <0001| 20 16-26  <0.001
Desconocido 6(0.6) 4(67) 2(33) 17 060-50 03 073 0.19-28 06| 082 024-238 08

Baciloscopia inicial
Negativo 481 (47) 356 (74) 125 (26) 02| 114 088-15 03 096 0.76-1.2 0.7
Positivo 546 (53) 422 (77) 124 (23) Ref Ref

Tipo de TB segun localizacién
Pulmonar 888 (87) 671 (76) 217 (24) 0.7 1.06 0.78-1.4 07 092 0.73-1.2 05
Extrapulmonar 139 (13) 107 (77) 32 (23) Ref Ref

Tipo de esquema de tratamiento
Primera linea 871 (85) 697 (80) 174 (20) <0.001 Ref Ref Ref
Segunda linea 156 (15) 81 (52) 75 (48) 241 19-3.0 <0.001 16 13-21 <0.001| 16 1.3-20 <0.001

Intervencién socioeconémica
Sin intervencion 670 (65) 492 (73) 178 (27) 0.02| 1.34 10-19 0.06 12 0.91-15 0.2
Con intervencién 357 (35) 286 (80) 71 (20) Ref Ref

Abreviaturas: TB:Tuberculosis, VIH: Virus de Inmuno Deficiencia Humana, PS:Prueba de
sensibilidad. IC95%:Intervalo de confianza al 95% , RP: Razdn de prevalencia, RPa:Razon
de prevalencia ajustado. REF: Ctegoria de referencia.

*Prueba de hipdtesis Chi2.

**Modelo de regresion GLM de las variables independientes con la variable dependiente, sin
ajustar por confusores.

***Modelo epidemiologico. Modelo de regresion GLM ajustado por sexo, edad,coinfeccion
con VIH, ausencia de contactos, condicion de ingreso, baciloscopia inicial, tipo de TB segun
localizacion, tipo de esquema de tratamiento, intervencion sociecondémica y participacion
con estimacion sandwich de la varianza ajustado por 32 clusters.

****Modelo parsimonico. Modelo de regresion GLM ajustado por coinfeccion con VIH,
ausencia de contactos, condicion de ingreso, tipo de esquema de tratamiento y participacion
con estimacion sandwich de la varianza ajustado por 32 clusters.

1 IC muy pequefio para ser reportado.
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Todos Participaron No participaron
M Perdida en el seguimiento 184 168 16
Fracaso 4 4 0
M Fallecido 50 32 18
m No sabemos condicion 13 8 5
m Exitoso 776 742 34

Figura 3. Distribucion de las condiciones de egreso del tratamiento de Tuberculosis
(TB). Se muestran las condiciones de egreso del tratamiento de TB entre la poblacion
que participd y no participd en el estudio de investigacion.

En el analisis de regresion bivariado se observa que, los pacientes que no
participan en el estudio de investigacion tienen 2.3 veces mas
probabilidad de presentar un desenlace no exitoso en el tratamiento de
TB en comparacion a la poblacién que si acepta participar (RP:2.3,
1C95%:1.9-2.8, P<0.001).(Ver Tabla 3).

En el andlisis de regresion logistica multiple segin un enfoque
epidemiologico (modelo A) se observa que, los pacientes que no
participan en el estudio de investigacion tienen 1.7 veces mas
probabilidad de presentar un desenlace no exitoso en el tratamiento de
TB en comparacion a la poblacidon que si acepta participar ajustado por
sexo, edad, coinfeccion con VIH, viviendo solo, condicion de ingreso,
baciloscopia inicial, TB segun localizacion, tipo de esquema de
tratamiento y haber recibido la intervencion sociecondémica (RPa:1.7,

1C95%: 1.3-2.1, P<0.001). (Ver Tabla 4).
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En el andlisis de regresion logistica multiple segin un enfoque
parsimonico (modelo B) se observa que, los pacientes que no participan
en el estudio de investigacion tienen un 1.7 veces de probabilidad de
presentar un desenlace no exitoso en el tratamiento de TB en
comparacion a la poblacion que si acepta participar ajustado por sexo,
coinfeccion con VIH, ausencia de contactos, condicion de ingreso,
baciloscopia inicial, TB segun localizacion y tipo de TB seglin cepa y/o
resistencia ajustado por status VIH, viviendo solo, condicion de ingreso
y tipo de esquema de tratamiento (RPa:1.7, 1C95%:1.3-2.2, P<0.001).

(Ver Tabla 4).

Analisis de mortalidad

De la poblacion que murid y la que tuvo éxito en el tratamiento (n=827),
el 6.2% (52/827) murid y el 94% (776/827) tuvo un tratamiento exitoso de
TB. El 33% (17/52) de los pacientes que no participaron en el estudio de
investigacion fallecieron versus 4.3% (33/775) de los pacientes que si
participaron.

En la prueba de hipotesis de Chi2 se observa que, en la poblacion de
pacientes que recibieron tratamiento de TB, la proporcion de personas que
fallecen y que no participa en el estudio de investigacion es diferente con
respecto a los que participan en el estudio de investigacion (p<0.001). (Ver
Tabla 4).

En el andlisis de regresion bivariado se observa que, los pacientes que no

participaron en el estudio de investigacion tuvo 8.1 veces la probabilidad
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de morir en comparacion a la poblacion que participo (RP:8.1, 1C95%:4.9-
13, P<0.001).(Ver Tabla 4).

En el andlisis de regresion logistica multiple segin un enfoque
epidemiologico (modelo A) se observa que, los pacientes que no participan
en el estudio de investigacion tienen 4.4 veces la probabilidad de morir en
comparacion a la poblacién que si participo ajustado por sexo, edad,
coinfeccion con VIH, viviendo solo, condicion de ingreso, baciloscopia
inicial, TB segtn localizacion y tipo de esquema de tratamiento y recibir la
intervencion sociecondmica (RPa:4.4, 1C95%: 2.4-8.1, P<0.001). (Ver
Tabla 4).

En el analisis de regresion logistica multiple segun un enfoque parsiménico
(modelo B) se observa que, los pacientes que no participan en el estudio de
investigacion tuvo 4.2 veces la probabilidad de morir en comparacién a la
poblacién que participd ajustado por sexo, edad, coinfeccion con VIH y
tipo de esquema de tratamiento (RPa:4.17, 1C95%: 2.2-7.9, P<0.001). (Ver
Tabla 4).

Analisis de pérdida en el seguimiento

De la poblacion total que se perdid en el seguimiento y tuvieron éxito en el
tratamiento (n=959), el 19% (183/959) se perdi6 en el seguimiento y el
81% (776/959) tuvieron un tratamiento exitoso de TB.

El 32% (16/183) de los pacientes que no participaron en el estudio de
investigacion se perdio en el seguimiento versus 18% (167/183) de los

paciente que participaron.
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Tabla 4 : La asociacion entre la participacion en un estudio de investigacion (variable
independiente) y el desenlace no exitoso del tratamiento de TB de muerte (variable
dependiente) en la poblacion de Callao, en el periodo Junio 2016 - Junio 2017.
Anadlisis descriptivo, bivariado y de regresion multiple ajustado por confusores
asociados con la variable muerte.

Muerte VS Exito Andlisis bivariado* Regresion multiple A** Regresion miltiple B***
Total Valor de
bl NE) | Muerte | Exto | pr
N (%) N (%) RP IC 95% [ RPa IC 95% P RPa | IC95% P

[Total 827 (100) 51(6.2) 776 (94)
Participacion

Si 776 (94) 34 (4.3) 742(96)| <0.001 Ref Ref Ref

No 51(6.3) 17 (35) 34 (65) 8.1 49-13 <0.001| 44 24-81 0001 42 22-79 <0.001
[Sexo

Femenino 302 (37) 15 (5.0) 287 (95) 03| Ref Ref

Masculino 525 (63) 36 (6.9) 489 (93) 14 072-26 030 15 087-25 0.1
Edad

<18 80 (10) 2(25) 78(97)| <0.001| Ref Ref Ref

18-59 610 (74) 27 (4.4) 583 (96) 18 0.50-6.9 04 07 0.19-25 06| 092 025-34 0.9

>60 137 (16) 22 (16) 115 (84) 64 15-27 0010 28 0.90-8.6 0.08| 34 11-11 0.04
Coinfeccién con VIH

Desconocido 50 (6.1) 16 (32) 34 (68)| <0.001| 10 64-16 <0.001 38 19-77 <0.001| 39 21-74 <0.001

No reactivo 722 (87) 23(32) 699 (97) Ref Ref Ref

Reactivo 55 (6.7) 12(22) 43 (78) 6.8 3.2-15 <0.001 10 44-23 <0.001| 920 43-19 <0.001
Ausencia de contactos

Viviendo solo 160 (19) 23 (14) 137 (86)| <0.001| 34  21-55 <0001 18  1.0-30 0.05

Con contactos 667 (81) 28(4.2) 639 (96) Ref Ref
Condicién de ingreso

Nuevo 693 (84) 31(4.5) 662 (96)| <0.001| Ref Ref

Recaida 80 (9.7) 10 (12) 70 (88) 28  16-51 0001 20 097-41 0.06

Abandono recuperado 50 (6.1) 10 (20) 40 (80) 45 26-77 <0.001| 2.60 13-49 0.006

Desconocido 4(0.48) 0(0) 4(100) t t <0001 ¢t t <0.001
Baciloscopia inicial

Negativo 382 (46) 28(7.3) 354 (93) 02| 14  066-31 04| 054 025-12 0.1

Positivo 445 (54) 23(5.2) 422 (95) Ref Ref
Tipo de TB seg(in localizacién

Pulmonar 708 (86) 39 (5.5) 669 (94)) 0.06| 055 0.30-0.99 0.05| 045 0.24-0.86 0.02

Extrapulmonar 119 (14) 12 (10) 107 (89) Ref Ref
Tipo de esquema de tratamiento

Primera linea 728 (88) 33 (4.5) 695 (96)| <0.001| Ref Ref Ref

Segunda linea 99 (12) 18 (18) 81(82) 40 23-71 <0001 18  11-28 001 26 18-36  <0.001
Intervencion socioeconémica

Sin intervencion 525 (64) 34 (6.5) 491 (93) 06| 12 0.69-1.9 060( 072 045-1.2 0.2

Con intervencion 302 (36) 17 (5.6) 285 (94) Ref Ref

Abreviaturas: TB:Tuberculosis, VIH: Virus de Inmuno Deficiencia Humana, PS:Prueba de
sensibilidad. IC95%:Intervalo de confianza al 95% , RP: Razén de prevalencia, RPa:Razén
de prevalencia ajustado. REF: Ctegoria de referencia.

*Prueba de hipdtesis Chi2.

**Modelo de regresion GLM de las variables independientes con la variable dependiente, sin
ajustar por confusores.

***Modelo epidemiologico. Modelo de regresion GLM ajustado por sexo, edad,coinfeccion
con VIH, ausencia de contactos, condicion de ingreso, baciloscopia inicial, tipo de TB segin
localizacion, tipo de esquema de tratamiento, intervencion sociecondmica y participacion
con estimacion sandwich de la varianza ajustado por 32 clusters.

****Modelo parsimonico. Modelo de regresion GLM ajustado por edad, coinfeccion con
VIH, tipo de esquema de tratamiento y participacion con estimacion sandwich de la varianza
ajustado por 32 clusters.

T IC muy pequefio para ser reportado.
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En la prueba de hipotesis de Chi2 se observa que, en la poblacion de
pacientes que reciben tratamiento de TB, la proporcidon de personas que se
perdid en el seguimiento y que no participaron en el estudio de
investigacion es diferente con respecto a los que participan en el estudio de
investigacion (p<0.001). (Ver Tabla 5).

En el andlisis de regresion bivariado se observa que, los pacientes que no
participan en el estudio de investigacion tiene 1.7 veces la probabilidad de
perderse en el seguimiento en comparacion a la poblacion que si acepta
participar (RP:1.7, IC 95%: 1.3-2.4, P<0.001).(Ver Tabla 5).

En el andlisis de regresion logistica multiple segin un enfoque
epidemiologico (modelo A) se observa que, las covariables tipo de
esquema de tratamiento y recibir la intervencidén socioecondmica son
predictoras para que el participante se pierda en el seguimiento (p<0.001).
(Ver Tabla 5).

En el analisis de regresion logistica multiple segun un enfoque parsiménico
(modelo B) se observa que, los pacientes que no participan en el estudio de
investigacion tienen 1.5 veces la probabilidad de perderse en el
seguimiento en comparaciéon a la poblaciéon que si acepta participar
ajustado por sexo, ausencia de contactos y tipo de esquema de tratamiento

(RPa:1.5, IC 95%: 1.0-2.2, P<0.001). (Ver Tabla 5).
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Tabla 5: La asociacion entre la participacion en un estudio de investigacion (variable
independiente) y el desenlace no exitoso del tratamiento de TB de pérdida en el
seguimiento (variable dependiente) en la poblacion de Callao, en el periodo Junio 2016
- Junio 2017. Analisis descriptivo, bivariado y de regresion multiple ajustado por
confusores asociados con la pérdida en el seguimiento.

Total 959 (100) 183 (19) 776 (81)
Participacién

si 909 (95) 167 (18) 742 (82) 0.02| Ref Ref Ref

No 50 (5.2) 16 (32) 34 (68) 17 13-24 0.001| 1.4 0.99-2.1 0.07 15 1.0-22 0.05
Sexo

Femenino 333 (35) 46 (14) 287 (86) 0.002| Ref Ref Ref

Masculino 626 (65) 137 (22) 489 (78) 16 11-22 0.007| 14 10-18 0.06 14 1.0-1.9 0.05
Edad

<18 85 (8.9) 7(8.2) 78 (92) <0.001 | Ref Ref Ref

18-59 747 (78) 164 (22) 583 (78) 27 13-55 0.007| 22 1.1-42 0.02 22 1.1-42 0.02

>60 127 (13) 12(10) 115 (90) 12 049-27 08| 11 0.50-2.5 0.8 1 0.48-23 0.9

Coinfeccién con VIH

Desconocido 59 (6.2) 25 (42) 34(58) |[<0.001| 26 18-37 <0001 18 12-26  0.004
No reactivo 837 (87) 138 (17) 699 (83) Ref Ref
Reactivo 63 (6.6) 20 (32) 43 (78) 19 1.2-31 0.009| 1.4 0.86-2.4 0.2

Ausencia de contactos
Viviendo solo 196 (20) 59 (30) 137 (70) <0.001 19 14-25 <0.001| 13 10-17 0.09 14 11-19 0.01
Con contactos 763 (80) 124 (16) 639 (83) Ref Ref Ref

Condicién de ingreso

Nuevo 781 (81) 119 (15) 662 (85) | <0.001 Ref Ref Ref

Recaida 91(10) 21(23) 70(77) 15 10-23 0.04f 14 10-19 0.09 13 091-19 0.1
Abandono recuperado 82(8.6) 42 (51) 40 (59) 34 26-43 <0.001 2 15-28  <0.001 22 16-3.0 <0.001
Desconocido 5(0.5) 1(20) 4 (80) 13 0.20-8.7 0.8| 052 |0.052-5.0 0.6 0.7 0.080-6.0 0.7

Baciloscopia inicial
Negativo 443 (46) 89 (20) 354 (80) 05| 1.1 0.82-15 05| 11 0.85-1.4 0.5
Positivo 516 (54) 94 (18) 422 (82) Ref Ref

Tipo de TB segun localizacién
Pulmonar 837 (87) 168 (20) 669 (80) 004 16 11-25 0.02| 13 0.89-2.0 0.2
Extrapulmonar 122 (13) 15(12) 107 (88) Ref Ref

Tipo de esquema de tratamiento
Primera linea 825 (86) 130 (16) 695 (84) | <0.001 | Ref Ref Ref
Segunda linea 134 (14) 53 (40) 81 (60) 25 19-33 <0.001| 17 13-24 <0.001 0.52 0.41-0.71 <0.001

Intervencién socioeconémica
Sin intervencion 626 (65) 135 (22) 491 (78) 0007| 15  1.1-20 002| 13 | 09-18 007
Con intervencion 333 (35) 48 (14) 285 (86) Ref Ref

Abreviaturas: TB:Tuberculosis, VIH: Virus de Inmuno Deficiencia Humana, PS:Prueba de
sensibilidad. IC95%:Intervalo de confianza al 95% , RP: Razon de prevalencia, RPa:Razon
de prevalencia ajustado. REF: Ctegoria de referencia.

*Prueba de hipdtesis Chi2.

**Modelo de regresion GLM de las variables independientes con la variable dependiente, sin
ajustar por confusores.

***Modelo epidemiologico. Modelo de regresion GLM ajustado por sexo, edad,coinfeccion
con VIH, ausencia de contactos, condicion de ingreso, baciloscopia inicial, tipo de TB segun
localizacion, tipo de esquema de tratamiento, intervencion sociecondmica y participacion
con estimacion sandwich de la varianza ajustado por 32 clusters.
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Analisis post-hoc:

Ademas, quisimos evaluar el momento en que se producen los resultados
adversos, por ejemplo la muerte que se produce el primer dia de tratamiento
puede ser peor que la muerte en el penultimo dia de tratamiento, especialmente
porque el tratamiento de la TB puede llevar afios. Por lo que, se realizaron figuras
de Kaplan Meier para poder observar cudndo ocurren resultados adversos en el

analisis del tiempo transcurrido hasta el evento.

Se observa graficamente que los desenlaces no exitosos, incluso la muerte y
pérdida en el seguimiento se presentan en los primeros meses de tratamiento de
TB.

Proporcion de tratamiento no exitoso. En el grafico de Kaplan Meier se observa

que aquellas personas que no participaron en el estudio de investigacion tuvieron
mayor probabilidad de presentar un tratamiento de TB no exitoso en
comparacion a aquellos que participaron del estudio de cohorte (51% versus
22%) (Ver Figura 4).

% de muerte. En el grafico de Kaplan Meier se observa que aquellas personas
que no participaron en el estudio de investigacion tuvieron mayor probabilidad
de fallecer en comparacion a aquellos que participaron del estudio de cohorte
(33% versus 4.3%) (Ver Figura 5).

% de pérdida en el seguimiento . En el grafico de Kaplan Meier que aquellas

personas que no participaron en el estudio de investigacion tuvieron mayor
probabilidad de perderse en el seguimiento en comparacion a aquellos que

participaron en el estudio de cohorte (32% versus 18%). (Ver Figura 6).

38



1.00 1

0.75+

pei — Particip6é
0.50 ST -
coTTTTYL e No participo

......

% de tratamiento no exitoso

0254 ..o

0.00

0 2 4 6 8

Tiempo de tratamiento de TB (meses)

Number at risk
consent2 =si 954 877 826 779 296
consent2=no 73 48 44 36 10

Figura 4: Curva de sobrevida sobre el porcentaje de tratamiento no exitoso de TB

entre la poblacion que participd y no participo en el estudio de investigacion.
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Figura 5: Curva de sobrevida sobre el porcentaje de muerte entre la poblacion que

particip6 y no particip6 en el estudio de investigacion.
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Figura 6: Curva de sobrevida sobre el porcentaje de pérdidas en el seguimiento

(abandono) entre la poblacion que participd y no participd en el estudio de

investigacion.

IX.

DISCUSION

Las personas que no participan en los estudios de investigacion no suelen ser
considerados en los analisis de los estudios y por ende sus caracteristicas no
son reportadas. Este estudio demuestra que las personas que iniciaron
tratamiento para TB y no participan en el estudio de investigacion presentan
mayor probabilidad de tener un tratamiento no exitoso. Estos resultados apoyan
nuestra hipotesis de que aquellos pacientes que no participaban en el estudio
de investigacion presentaban con mayor frecuencia resultados desfavorables o
no exitosos del tratamiento de TB como fracaso, pérdida en el seguimiento y
muerte.

La investigacion en salud genera un impacto en sus participantes, no solo al

momento de reportar y publicar los hallazgos, sino coémo seleccionamos a los
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participantes y que esta seleccion también influyen de manera positiva o
negativa en los desenlaces incluso desde la fase inicial de los estudios de
investigacion como es el enrolamiento de los participantes a través del
consentimiento informado sobretodo en estudios comunitarios.. Muchos
estudios reportan las razones por las que los pacientes no desean participar de
estos estudios de investigacion.

El consentimiento informado brinda a los participantes el derecho a decidir de
una manera informada si desean o no participar de estos estudios de

investigacion a los que son invitados (10).

Las publicaciones en revistas cientificas muestran resultados en base a datos
de la poblacion que participa. La poblacion que no participa de los estudios de
investigacion presentan caracteristicas diferentes a la poblacion participante y
ameritan ser reportados en la metodologia o en las limitaciones de los estudios
(22). Las guias internacionales existentes como CONSORT 2010 y STROBE
para el reporte de sus ensayos clinicos y estudios observacionales
respectivamente, deberian establecer parametros para poder reportar este sesgo
de participacion adecuadamente respecto a la participacion, como: poblacion
elegible, poblacion intervenida, poblacidon que rechaza y poblacion no ubicada,
para que se reporten de una manera estandarizada (37,38). Estos cambios en el
reporte de resultados ayudarian a la comunidad cientifica a tomar decisiones
acertadas y poder trabajar con poblaciones con mayores riesgos que no son

identificadas.
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Los resultados no exitosos al tratamiento de TB son ampliamente descritos en
los perfiles epidemiologicos de cada pais segun la OMS. En el Peru la
proporcion de éxito del tratamiento de TB sensible en casos nuevos y recaidas
es de 85% y en el tratamiento de TB-MDR (multidrogoresistente) o TB-RR
(resistente a rifampicina) que iniciaron tratamiento de segunda linea es de 62%.
Entre ellos, los factores de riesgo para pérdida en el seguimiento en esta
poblaciéon se encuentra la percepcion del paciente de un tratamiento
prolongado, efectos adversos y la mejoria de sintomas (39). En el analisis de
nuestro estudio también se encontr6d resultados relacionados en el que los
pacientes que recibe tratamiento de segunda linea porque son TB-MDR o TB-
RRtienen mayores desenlaces no exitosos del tratamiento de TB,
especialmente en aquellos que no participan en estudios de investigacion. En
un estudio en Etiopia sobre desenlaces de tratamiento de TB, encontraron que
el 91% tuvo un tratamiento exitoso y el 9% tuvo un tratamiento no exitoso que
incluye muerte y fracaso al tratamiento (40). En nuestro analisis, que incluye
pacientes que reciben tratamiento de primera y segunda linea, en el Callao,
Peru, encontramos que el 24% de los pacientes participantes no tuvieron €xito
al tratamiento. La proporcion que no tuvo éxito al tratamiento fue mayor entre
aquellos que no participaron en el estudio de investigacion (15%). Estudios
demuestran que, incluso las personas que completan el tratamiento de TB,
tienen 3 veces mas probabilidades de tener una muerte prematura en
comparacion con las personas que nunca han tenido TB (41,42). Aunque
muchos estudios reportan resultados no exitosos o adversos al tratamiento,

estos son pobremente descritos (43,44).
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El monitoreo de los factores de riesgo para desenlaces del tratamiento de TB
no exitosos como pérdida en el seguimiento, fracaso y muerte, se ha convertido
en la principal herramienta epidemiologica para poder contribuir con
indicadores nacionales del control de TB (3,45). Los avances en el campo de
la TB son gigantes, pero aun no son suficientes. El diagnostico y el tratamiento
proporcionados por los programas nacionales de TB (como en Pert) han
disminuido las muertes, pero el esfuerzo logrado no es suficiente para alcanzar
la meta de fin a la TB de la OMS (1). Ademas, los avances en el diagnostico
de esta enfermedad infecciosa, como las pruebas moleculares Xpert MTB/RIF,
no han tenido un impacto detectable en la mortalidad (24,46). Por lo que se
requieren otras estrategias para prevenir la mortalidad por TB. Las curvas de
Kaplan Meier reportadas en este estudio, muestran claramente el riesgo de
mortalidad entre aquellos que no participan de los estudios de investigacion y
especificamente en aquellos que no fueron ubicados para invitarlos a participar.
Ademas, otros estudios reportan que los pacientes con TB-MDR tienen mayor
probabilidad de ser perdidos en el seguimiento (47), tal como se demuestra en
este estudio mediante la variable tipo de esquema de tratamiento de segunda

linea (que en su mayoria son inyectables en Perti en el 2017).

Las comorbilidades son una de las mas grandes barreras que se tiene para el
control de la enfermedad de TB, sobre todo el VIH y la diabetes (48). Un
paciente viviendo con VIH tiene mayor riesgo a una estancia hospitalaria

prolongada que favorece a la sobreinfeccion con otras enfermedades
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infecciosas y puede afectar la adherencia al tratamiento de TB (49). Ademas
presentan un mayor riesgo de resistencia a isoniacida y rifampicina (40,50,51).
En nuestro estudio encontramos que la coinfeccion con VIH del paciente esta
asociado a presentar mayores resultados no exitosos del tratamiento de TB.
Convivir con VIH afecta la calidad de vida de las personas. Un estudio
realizado en México reportd que la adherencia al tratamiento antirretroviral
estuvo asociada con evitar comportamientos depresivos y con ausencia de

adicciones (52).

El soporte familiar e incluso social contribuye a la buena adherencia del
tratamiento de TB (53). En este estudio se explord la variable en su forma
dicotdomica: viviendo solo o con contactos, el cual nos dio un panorama global
para poder identificar si el paciente por lo menos contaba con un familiar en
casa que pudiera o no proveer apoyo durante su tratamiento al momento de
iniciar con este. Varios estudios sugieren que para tener €xito en el tratamiento
de TB se debe complementar con un enfoque holistico e integral para disminuir
también el estigma hacia la enfermedad (54,55). Especialmente porque
mediante estudio observamos que la ausencia de contactos es un importante
predictor de tratamiento no exitoso de TB, mortalidad e incluso pérdida en el
seguimiento (abandono). Por lo que, se debe reforzar el apoyo tanto familiar
como social durante la etapa de tratamiento de TB para evitar estigma y en

consecuencia resultados no exitosos.
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La historia previa de tratamiento de TB, en casos de perdidos en el seguimiento
recuperados, recaidas o fracasos han sido ampliamente documentados que es
uno de los factores que afectan la buena adherencia al tratamiento de TB, asi
como ser resistente al tratamiento de TB (34,45,56,57). Esto también se ha
demostrado en este estudio debido a que mediante el tipo de condicion de
ingreso del paciente al programa de TB, se pudo explorar esta variable que
resulto ser predictora de resultados no exitosos del tratamiento de TB y ademas,

de pérdidas en el seguimiento.

Durante el proceso de enrolamiento de los participantes se identificaron ciertas
deficiencias de los centros de salud como falta de personal estable en el
programa de salud de Tuberculosis, horarios reducidos de atenciéon o no
notificacion de algunos pacientes que pueden afectar a la evaluacion de los
indicadores de salud publica. Con el trabajo del grupo de investigacion se logro
aumentar las tasas de participacion de los pacientes con TB debido a que el
horario para poder enrolarlos fue mas extendido y el proceso fue mas
exhaustivo. Sin embargo, pese a los esfuerzos realizados y segin los
lineamientos del protocolo del estudio “CRESIPT” el 7.1% (73/1027) no
particip6 del estudio de investigacion y de este sub-grupo, el 51% (37/73) tuvo
un desenlace no exitoso de tratamiento de TB. Siendo este resultado de alta
importancia para las estrategias nacionales para poder abodar oportunamente a
este subgrupo que se muestra tienen mayores implicancias negativas en la
evolucion del tratamiento de TB, afectando también al logro de los objetivos

nacionales y mundiales para controlar la TB.
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IX.

IX.

CONCLUSIONES
Nuestros resultados apoyardn a la comunidad cientifica para poder establecer
nuevas estrategias de enrolamiento en las personas que no suelen participar en
estudios de investigacion, para considerar el impacto de esta exclusion en la
interpretacion de los resultados de los estudios.
Es importante evaluar la representatividad de las personas que participan en los
estudios de investigacion, ya que el grupo de personas que no participan
necesitan de diferentes enfoques de abordaje.
Este estudio revela la alta importancia del instrumento que se utiliza en las
comunidades para recolectar datos en un estudiosde investigacion.
Participar en un estudio de investigacién es un derecho del paciente y este
estudio no se propone coaccionar a los pacientes para que participen. Este
estudio pretende enfocar la atencion en la poblacion que no participa para poder
establecer mejores estrategias para abordarlos adecuadamente tanto en las

investigaciones para poder recolectar informacion sobre ellos.

LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones se tiene que el estudio y abordaje de la enfermedad
de TB es muy amplio y multifactorial, y ademas se han identificado en otros
estudios diferentes covariables que no han sido medidas en el presente proyecto
de tesis, y que podrian influenciar o no la asociacion encontrada. Estudios
posteriores deben incluir otras covariables identificadas en el diagrama causal.
La poblacion estudiada pertenece a zonas de alta peligrosidad, por lo que la
participacion podria estar influenciada por factores sociales y culturales de la

poblacién, es posible que en otros contextos con menores problemas de
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IX.

seuridad, las razones para la no participacion sean diferentes y los resultados
al tratamiento en ellos también.

Los datos utilizados en el presente estudio fueron de fuentes secundarias de
informacion: registro en las tarjetas de tratamiento y libros de cada centro de
salud de las Estrategias Nacionales de Prevencion y Control de TB. Sin
embargo; muchas veces por motivo de falta de recursos humanos en estos
centros de salud, no se realiza el adecuado registro de toda la informacién
necesaria que debe comprender los documentos.

La principal limitacion de los estudios transversales es determinar la
temporalidad entre la variable dependiente y las covariables. En este estudio
no se puede determinar en que momento el paciente por ejemplo desarrollo la
infeccion por VIH ya que nuestro analisis fue a los 18 meses de tratamiento,
tiempo en el cual la mayoria de ellos ya habia terminado el tratamiento de TB.
Una limitacidén importante es que existio un ensayo clinico en la cohorte de
estudio en la cual algunos pacientes recibian una intervencion sociecondmica
de manera aleatoria y se presume que este incentivo econémico pudo haber
influenciado en la decision de aceptar o no participar en el estudio de

investigacion.

RECOMENDACIONES
Mejorar las estrategias de enrolamiento para poder abarcar a toda la poblacion
potencialmente elegible, asegurando el principio de autonomia.
Implementar encuestas que permitan capturar la mayor cantidad de poblacién
deseada a fin de evitar ignorar a aquellos con mayores necesidades y

dificultades de tener resultados desfavorables.
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Innovar en estrategias de enrolamiento para obtener mayor participacion y
representatividad de los datos como entrevistas virtuales.

Explorar mediante estudios cualitativos las razones de participacion y no
participacion de los pacientes con TB en estudios de investigacion.

Contribuir con mayores investigaciones enfocadas a estudiar el sesgo de

consentimiento para el futuro mejoramiento de las guias internacionales.
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