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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo del paciente, de la enfermedad y el
tratamiento, asociados al abandono al tratamiento para TB en la poblacion peruana
Materiales y métodos: Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva, usando la
informacion del sistema de vigilancia epidemioldgica del Pert entre los afios 2013
y 2015. Se utilizaron curvas Kaplan-Meier para evaluar patrones del riesgo de
abandono. Se utiliz6 el modelo de Cox de efectos mixtos para el anlisis
multivariado.

Resultados: Se incluyeron 28 521 registros de pacientes mayores de 15 afios. la
proporcion acumulada de abandono al tratamiento de TB sensible fue 10.5% y de
42.5% para TB resistente. El riesgo de abandono fue mayor cerca al cambio de fase
del tratamiento y se observd una variabilidad del riesgo segun departamento.
Independientemente del perfil de resistencia, el abandono previo (HR: 4,91 [4.37 —
5.51] TB sensible y HR 2.09 [1.69-2.58] TB resistente) y el consumo de drogas
(HR: 3.27 [ 2.89-369] TB sensible y HR: 2.16 [1.71-2.75] TB resistente) fueron los
dos factores de mayor riesgo para abandono. Para TB sensible un factor adicional
fue la comorbilidad con VIH en el género masculino (HR: 3.24 [2.27, 4.61]) y para
TB MDR el género masculino (HR: 1.49 [1.20, 1.85]).

Conclusiones: El riesgo de abandono fue mayor en el momento cercano al cambio
de fase del tratamiento. El abandono previo, el consumo de drogas, la infeccion por
el VIH se asocié a mayor probabilidad de abandono en pacientes TBC sensible y

resistente

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis, factor de riesgo, Cumplimiento y Adherencia

al Tratamiento



ABSTRACT

Objective: To determine the patient, disease and treatment risk factors associated
with TB treatment Interruption in the Peruvian population.

Materials and methods: A retrospective cohort study was conducted using
information from the Peruvian epidemiological surveillance system between 2013
and 2015. Kaplan-Meier curves were used to evaluate dropout risk patterns. The
Cox mixed-effects model was used for multivariate analysis.

Results: 28 521 records of patients older than 15 years were included. The
cumulative proportion of treatment dropout for sensitive TB was 10.5% and 42.5%
for resistant TB. The risk of treatment Interruption was higher near the change of
treatment phase and there was variability of risk by department. Regardless of the
resistance profile, previous treatment Interruption (HR: 4,91 [4.37 — 5.51] sensitive
TB and HR 2.09 [1.69-2.58] resistant TB) and drug use (HR: 3.27 [ 2.89-369]
sensitive TB and HR: 2.16 [1.71-2.75]) were the two highest risk factors for
treatment Interruption. For sensitive TB an additional factor was HIV comorbidity
in male gender (HR: 3.24 [2.27, 4.61]) and for MDR TB male gender (HR: 1.49
[1.20, 1.85]).

Conclusions: the risk treatment interruption was higher at the time close to the
change of treatment phase, patients with previous treatment interruption, drug use,
HIV infection were associated with a higher probability of d treatment interruption

in sensitive and resistant TB patients.

KEYWORDS: tuberculosis, risk factors, treatment failure. Treatment Outcome



I. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es un problema de salud global, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estimé que 10 millones de personas enfermaron a causa de la TB y
1.2 millones murieron a causa de esta enfermedad en el afio 2019 (1). En el Peru la
TB es una prioridad de salud nacional que, afecta a un promedio de 27 mil nuevas

personas cada afio (2).

Uno de los retos actuales en el control de la tuberculosis es el éxito del tratamiento,
sin embargo este se ha visto afectado por el abandono al tratamiento, que ademas
es una carga adicional en el control de la tuberculosis, dado que contribuye con la
persistencia de la enfermedad en la comunidad (3) El porcentaje de abandono
reportado en el Per( entre los afios 2013 y 2018 a nivel nacional en los casos de TB
sensible ha estado por encima del 6%, llegando a 8.7% en el afio 2016; para los
casos de TB MDR se han reportado cifras por encima del 30%, llegando a 36% para
el afio 2015, Anualmente abandonan alrededor de 1100 pacientes con TB sensible

y alrededor de 900 casos de TB resistente (4,5).

Se conoce que tratamientos prolongados como el de la TB, pueden generar
problemas en la adherencia al mismo (6), en nuestro pais se han evaluado factores
sociodemogréaficos como el sexo, la edad, la adiccion a drogas ilegales, la pobreza,
asi como factores relacionados con los servicios de salud (3,7,8). Sin embargo, hay
algunos vacios de informacion sobre los tiempos en que se producen los abandonos

y como se relacionan con factores de riesgo identificados.



I.1 Planeamiento del Problema

El abandono del tratamiento anti-TB puede ocasionar complicaciones de la
enfermedad e incluso la muerte del paciente, ademas de contribuir a la persistencia
de la enfermedad en la comunidad, puesto que estos pacientes siguen poniendo en
riesgo de infeccion y enfermedad a otras personas, por otro lado también pueden

contribuir con el incremento de cepas resistentes al tratamiento anti- TB (3)

Los estudios que se han realizado en el Pert (3,7-9) respecto a los factores de riesgo
relacionados con el abandono anti-TB se han realizado en muestras pequefias o en
lugares especificos, ademéas estos se han enfocado principalmente en el
conocimiento de algunos factores relacionados con los percibidos por el paciente,
en estos estudios no se exploraron otras variables relacionadas con las
caracteristicas de la enfermedad y el tratamiento, ademas casi todos los estudios
solo han incluido a pacientes con TB sensible, ningln estudio ha incluido a

pacientes con TB sensible y TB resistente.

En este sentido con la finalidad de determinar los factores o conjunto de factores
que condicionan el abandono del tratamiento anti-TB tanto en poblacion sensible y

resistente, se propone la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuéles son los factores de riesgo, derivados del paciente, de las caracteristicas de
la enfermedad y del tratamiento farmacoldgico, asociados al abandono al

tratamiento anti-TB?



1.2 Marco Tedrico

La OMS define a la adherencia terapéutica como la correspondencia entre el
comportamiento de una persona con las recomendaciones del personal de salud. En
este contexto, las palabras no adherencia, abandono del tratamiento, irregularidad
o fallas en el tratamiento, se han usado como sindnimos de incumplimiento del

tratamiento (6).

A lo largo del tiempo se han estudiado diversos factores asociados con el
incumplimiento del tratamiento, no adherencia o abandono al tratamiento
antituberculosis, La OMS (6) agrupa la evidencia de estos factores en 5
dimensiones que incluyen: 1) Factores socioeconémicos y estructurales (como la
pobreza y el desempleo, ademas de aquellos relacionados con la falta de apoyo
social, aspectos culturales, entre otros), 2) Factores relacionados con el paciente,
(incluyen la edad y el sexo, ademas del nivel educativo y aquellos relacionados con
actitudes, percepciones y conocimiento respecto a la enfermedad y el tratamiento,
asi como el temor al rechazo), 3) Factores relacionados con la enfermedad
(Incluyen los relacionados con los sintomas, la progresion y la gravedad de la
enfermedad, entre otros), 4) Factores relacionados con el tratamiento (cantidad de
medicamentos, duracion del tratamiento, y los efectos adversos) y; 5) Factores
relacionados con los servicios de salud (organizacion de los servicios de salud, la
infraestructura y la disponibilidad de insumos para el diagndstico y tratamiento, la
relacién médico paciente, el desempefio del personal en la prevencién y control de

la enfermedad)



Se han encontrado varios estudios que en los Gltimos 10 afios han evaluado el

problema del abandono y sus factores asociados que detallamos a continuacién

En una reciente revision sistematica del afio 2021 sobre resultados y predictoras del
tratamiento de Tuberculosis en paises africanos (10) se identificaron que la
coinfeccion por el VIH y el retratamiento se asociaron significativamente con un
mayor riesgo de tratamiento anti tuberculosis fallido ( RR de 1.53 [1.36-1.71] y
1.48 [1.14-1.94] respectivamente) en estos paises se presentaba una tasa de existo
del tratamiento menor a 79% y la muerte y al incumplimiento del tratamiento previo

fueron las causas mas frecuentes de fallas en el tratamiento.

Ortega y col en su publicacion del 2019 sobre un estudio en Ecuador (11), cuyo
objetivo fue determinar la incidencia de pérdida en el seguimiento (PEES) en
pacientes tratados por TB resistente, un estudio de cohorte retrospectivo de
pacientes tratados en 2014 y 2015. Los factores de riesgo asociados a PEES fueron:
antecedente previo de PEES (HR: 2.96 [1.53-5.73]); adiccion al alcohol o drogas
(HR: 2.82 [1.10-7.23], y tener diagndstico por la prueba Xpert ® (HR: 1.53 [1.0-
2.35]). Del total de PEES, 43% ocurrié después de nueve meses de tratamiento.
Concluyendo que los tres factores identificados refuerzan la implementacion de

sistemas cortados y centrados en el paciente.

En Perl, Rivera y Col en su estudio publicado en el afio 2019 (3), buscaron
identificar los factores de riesgo asociados al abandono de la terapia en pacientes

con TB MDR, realizaron un estudio caso y control en pacientes que recibieron



tratamiento entre 2010 y 2012. Identificaron como factores de riesgo al abandono
el desconocimiento de la enfermedad (OR:23.10 [3.6-36.79]no creer en la curacion
(OR:117.34 [13.57-124.6]; no tener apoyo social (OR:19.16 [1.32-27.77]);
considerando inadecuado el horario de atencion (OR:78.13 [4.84-125.97]), y no
recibir informes de laboratorio (OR:46.13[2.85-74.77]), concluyendo que es
importante detectar de manera temprana condiciones que puedan representar

factores de riesgo para implementar intervenciones efectivas y rapidas.

En otro estudio realizado en India, en el afio 2018 (12), realizaron el seguimiento
a una cohorte de pacientes durante un afio se identificaron que ser mayor de 50 afios
de edad (OR 2,9, IC 95% 1,4-6,5), tener antecedentes de TB previa (OR : 3.9 [2.2-
7.1]), recibir evaluacién en un centro de alto volumen de pacientes (OR: 3.2, [1.7 -
6.3]) y ausencia de informacion de contacto del paciente legible (OR 4.5[1.3-15]).

Fueron factores relacionadas con la pérdida del seguimiento de estos pacientes

Masini y Col (13) en su estudio realizado en el afio 2016 en Kenia, utilizando el
sistema nacional de registro de datos electronico basado en casos y modelo de
riesgos proporcionales de Cox, identificaron que el riesgo de interrupcion o
abandono al tratamiento fue mayor durante la fase intensiva del tratamiento.
Ademas, identificaron que haber perdido previamente el seguimiento fue el mayor
factor de riesgo independiente para la interrupcion del tratamiento (HR: 4.79[ 3.99-
5.75]), seguido de ser VIH positivo sin terapia antirretroviral (HR: 1.96[1.70- 2.26])
y recaida de TB (HR: 1.70 [1.44- 2.00]). Concluyendo que las intervenciones deben

centrarse en pacientes durante la fase intensiva y los pacientes que previamente se



han perdido durante el seguimiento, sin embargo, este estudio no menciona que tan
frecuentes son estos factores en la poblacion o cuanto del problema se podria

abordar al intervenir las exposiciones identificadas como factores de riesgo.

Herreroy col (14), en el afio 2015 en su estudio transversal en el Area Metropolitana
de Buenos Aires, en Argentina, un estudio caso control encontraron mayor riesgo
de no adherencia al tratamiento en pacientes del sexo masculino (OR: 2.8 [1.2 -
6.7]), pacientes que acudieron a controles médicos en hospitales (OR: 3.4 [1.1 —
10.0]) y aquellos que tuvieron dificultades con los costos de transporte (OR: 2.5
[1.1-5.9]). Concluyendo que el riesgo de incumplimiento aumenta como resultado

de las barreras econdémicas para acceder a los servicios de salud.

Otro estudio publicado el 2013 realizado en Sub Africa (15) donde evaluaron
factores asociados a TB resistente, encontraron que el consumo de alcohol
incremento el riesgo de abandono en 2.1 [1.1-4.0], el consumo reciente de drogas
(HR=2.0[1.0-3.6]) y el origen étnico (HR=2.3 [1.1-5.0]) se asociaron con un mayor
riesgo de incumplimiento (P<0.05). Los incumplimientos ocurrieron a lo largo de

los primeros 18 meses del curso de tratamiento de dos afios.

En nuestro pais el estudio publicado en el afio 2012 por Culqui y col (7) , encontro
que el antecedente de abandono previo (OR = 7.95 [4.76-13.27]) y el consumo de
drogas recreativas (OR = 3.74 [1.25-11.14]) fueron factores importantes para el
abandono del tratamiento. Ademas, el riesgo era mayor si se evaluaba el

antecedente de abandono previo y pobreza. (OR aumento a 11.24 [4.00-31.62]).



1.3 Justificacion del problema

La Tuberculosis es una prioridad nacional en el pais. EI abandono del tratamiento
anti-TB ha crecido en los Ultimos afios y viene afectando las medidas de prevencion

y control para tuberculosis implementadas en el pais.

La identificacion de los factores de riesgo relacionados al abandono del tratamiento
antituberculosis y el momento del tratamiento de mayor riesgo para el abandono,
puede contribuir a identificar estrategias que mejoren el abordaje de este evento,
que es multicausal dado que no solo tiene un componente relacionado al paciente y
su entorno, si no también factores propios del diagnéstico y tratamiento, asi como

los relacionados a los servicios de salud.

Los resultados de este estudio contribuiran a identificar grupos de riesgo para el
disefio de estrategias diferenciadas para los grupos vulnerables, abordando de
manera especifica los factores mas prevalentes causantes del abandono al

tratamiento anti-TB en nuestro pais.



OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar los factores de riesgo, del paciente, de la enfermedad y del tratamiento,

asociados al abandono al tratamiento para TB en poblacion peruana.

Obijetivos especificos:

Determinar los factores relacionados al paciente (edad, género, departamento
de procedencia, comorbilidad con VIH/SIDA, diabetes o cancer, el consumo de
drogas o ser persona privada de libertad) asociados al abandono del tratamiento
anti-TB

Determinar los factores relacionados a la enfermedad y al tratamiento (la
localizacion de la enfermedad, condicion de ingreso, patron de resistencia, tipo
de tratamiento, tiempo de tratamiento) asociados al abandono del tratamiento
anti-TB

Describir el momento de mayor riesgo para el abandono durante el tratamiento
para los esquemas de TB sensible y TB resistente

Comparar los factores de riesgo para el abandono en pacientes con TB resistente
y TB sensible.

Estimar el riesgo atribuible poblacionales de los factores identificados



1. MATERIALES Y METODOS

I11.1 Disefio del estudio
Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva, usando la informacion notificada al

sistema de vigilancia epidemioldgica del Peru entre los afios 2013 y 2015.

I11.2  Poblacion y muestra de estudio
La poblacion del estudio incluyo a pacientes diagnosticados con tuberculosis a nivel
nacional. No se tom6 muestra ya que se incluyeron a todos los pacientes que
cumplan los siguientes criterios de inclusion y exclusion:
e Se incluyeron a pacientes hombres y mujeres mayores de 15 afios con
diagndstico de tuberculosis, que fueron notificados al sistema de vigilancia
de tuberculosis entre los afios 22013y 2015 y que, para diciembre del 2018,
tenian una condicién de egreso del tratamiento.
e Seexcluyeron atodos los pacientes que no tenian registro de fecha de egreso
0 de fecha de inicio de tratamiento.
e Se excluyeron a pacientes con esquema de TB resistente que no registraron
sensibilidad.
e Se excluyeron los casos monoresistente y poliresistente, porque registraban
varios tiempos de tratamiento.
e Se excluyeron los pacientes que recibieron tratamiento por RAFA.
e Se excluyeron los registros de pacientes que tengan mas de 5 variables con

datos en blanco.



I11.3 Variables

Las variables independientes que se usaron en el analisis fueron las siguientes: edad,
sexo, localizacion de la enfermedad (6rgano afectado), condicion de ingreso,
namero de abandonos previos, condicién de egreso, esquema de tratamiento,
tiempo en tratamiento, patron de resistencia (TB sensible, TB MDR y TB XDR),
comorbilidades (VIH/SIDA, diabetes y céncer), consumo de drogas, persona
privada de libertad (PPL), estan fueron extraidas de la base de datos de la vigilancia
de tuberculosis. Las definiciones operaciones de las variables del estudio se

describen en el anexo 1.

La variable dependiente fue el abandono del tratamiento anti-TB, se definio de
acuerdo con lo que sefiala la Norma Técnica de Salud para la Atencion Integral de
las Personas Afectadas por TB (16), como la descontinuacion del tratamiento por

30 dias consecutivos 0 mas.

El tiempo del evento, se definié como la diferencia entre la fecha de ingreso a
tratamiento y la fecha de ocurrencia del evento o censura, se definié un tiempo
maximo de 180 dias para pacientes TB sensible y de 540 dias para TB resistente.
Estos periodos maximos fueron seleccionados, teniendo en cuenta los dispuesto en
la norma técnica como tiempo de los esquemas de tratamiento, asi como el mayor
porcentaje de datos que teniamos segun tipo de tratamiento en la base del estudio,
todos los casos que a este tiempo no presentaron en el evento fueron considerados

como censuras administrativas para el analisis de sobrevida

10



I11.4  Procedimientos y técnicas

El sistema de vigilancia epidemiolégica de la tuberculosis implementado en el pais
desde el afio 2013, utiliza para la notificacion de los casos una ficha epidemioldgica,
que es completada en el establecimiento de salud que diagnostica y brinda el
tratamiento al paciente, esta ficha posteriormente es digitada en el aplicativo
informético en web provisto por el CDC Peru. Las fuentes de informacion de la
ficha epidemioldgica son: historia clinica del paciente, libro de registro de
seguimiento de pacientes que reciben medicamentos de primera linea y segunda
linea y la tarjeta de control de tratamiento con medicamentos de primera linea y
segunda linea estos formatos son completados por el responsable del seguimiento

del paciente.

Los esquemas de tratamiento antituberculosis se establecen de acuerdo con el perfil
de sensibilidad a isoniacida y rifampicina por PS rapida, en este sentido se tienen
diferentes esquemas de tratamiento divididos en 2 grupos: esquemas para TB
sensible y esquemas para TB resistente. Los esquemas de TB sensible son de 3
tipos: esquemas TB sensible para casos sin coinfeccion VIH/SIDA que tienen una
duracion de 6 meses, esquemas para pacientes con infeccion por VIH/SIDA que
tienen una duracién de 9 meses y los esquemas para TB extrapulmonar con
compromiso del SNC, miliar u osteoarticular que tienen una duracion de 12 meses.
Los esquemas de TB resistente, son de 3 tipos, esquemas estandarizados, empiricos
e individualizados; para los casos de TB MDR o TB XDR la duracién del

tratamiento no debe ser menores de 18 meses (16).

11



I11.5 Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Cayetano Heredia. Se conto con la autorizacion del CDC-Peru para el

uso de los datos y las bases de datos fueron manejadas sin registros nominales.

111.6 Plan de andlisis de datos

Se realizd un analisis descriptivo para caracterizar a los sujetos de estudio. Se las
caracteristicas de la poblacion que fue excluida del estudio para ver similitudes o

diferencias con el grupo estudiado, los resultados se muestran en anexo 3y 4

Para el andlisis de sobrevida, bivariado y multivariado se realizd un analisis
estratificado por patron de resistencia (TB sensible y TB resistente). Dado que cada

grupo era una cohorte con diferentes tiempos de seguimiento.

Para el andlisis de sobrevida se utilizo el método de Kaplan & Meier, donde la
variable respuesta fue el tiempo del evento. El evento del modelo fue el abandono,
y la censura fueron las otras condiciones de egreso (curacion, fallecido, fracaso o
transferencia sin confirmar). Se identificaron dos tipos de censuras: las censuras
debido a muerte, fracaso al tratamiento o transferencia sin confirmar que, se
presentaron en cualquier momento del seguimiento y la censura al finalizar el
seguimiento (todos los casos que cumplieron el tiempo de tratamiento en el periodo
de seguimiento). Se evalué el riesgo de abandono para cada variable del estudio y

para evaluar la diferencia significativa se usé el test No-Paramétrico Log-Rank.

12



Para el analisis multivariado en TB sensible se utilizé un modelo de regresion de
Cox de efectos mixtos, en el sentido de que incorporaron efectos fijos y efectos
aleatorios (variables departamento y grupos de edad) (17) ademés de ajustar la
variable VIH por sexo. Para TB resistente se realizé un analisis de regresion de Cox
de riesgos proporcionales. Para ingresar las variables al modelo multivariado, se
tuvo en cuenta su rol en el modelo tedrico (anexo 2), ademas de tener un valor de p
< 0.10 en el anélisis bivariado. Se presentan los resultados del modelo informado
los Hazard Ratio (HR) y el intervalo de confianza del 95%, junto con los valores p
de la prueba de Wald. Para visualizar el componente de efectos aleatorios para TB
sensible, se presenta un mapa de Peru con la magnitud del coeficiente. Se verifico
los supuestos del modelo utilizando el método de residuos de Schoenfeld para
evaluar riesgos proporcionales y el método de residuos de Martingala para evaluar

la no linealidad y desviacion residual.

Calculamos el riesgo atribuible poblacional para los factores de riesgo identificados
con la formula de Levin, utilizando los HR del del presente estudio y la prevalencia

de los factores en la poblacion de estudio descrita en la tabla 1.

Para el analisis de los datos se usO el software libre R, para la limpieza y
construccidn de las variables se utilizo el paquete Tydiverse, para generar las tablas
el paquete compareGroups y para el analisis de sobrevida y regresion Cox los

paquetes survminer, survival y coxme.

13



V.

RESULTADOS

IV.1 Caracteristicas generales de los participantes del estudio

Se incluyeron en el andlisis 28 521 registros de pacientes mayores de 15 afios que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion del estudio, de los cuales
27107 fueron casos que recibieron esquemas para TB sensible y 1414 para TB

MDR o TB XDR.

La edad promedio de los pacientes fue de 39+19 afios, siendo el grupo de edad
predominante el de 15 a 34 afios (53.2%), el 64.6% de los casos fueron varones. La
TB pulmonar o pleural fue la més frecuente (92.8%), se reportaron 6.6% (1884)
casos de TB extrapulmonar y 0.6% (167) casos con TB Miliar o sistémica. Segun
el perfil de resistencia 95.2% fueron TB sensible, 4.6% TB MDR y 0.3% TB XDR.
El 87.4% de los casos eran nuevos, en los casos de TB sensible este porcentaje fue

mayor (89%) y en los casos de TB resistente fue de 55.6%. (Tabla 1).

El abandono previo reportd en 3.6% de los casos y, esto llego al 15% en los casos
de TB resistente. La proporcion de abandono fue de 9.9% para los casos de TB
sensible y de 35.5% para casos de TB resistente. La proporcidn de casos con algunas
de las comorbilidad o factores estudiados fue de 20.7% (19.7% para TB sensible y
39,8% para TB resistente). La frecuencia de VIH fue de 4.2% (1192), de diabetes
4.8% (11374) y de cancer 0.6% (159). 6.9% de los casos eran PPL. Asi también
4.7% (1333) reportaron consumir drogas o sustancias ilicitas, esta variable llego al

12.2% en casos de TB resistente (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los casos con tuberculosis. Pert, Cohorte de

casos afios: 2013- 2015

Total Sensible Resistente
N=28521 % N=27107 % N=1414 %
Edad 39.2+18.8 39.4+18.9 35.1+15.4
Grupos de edad
15 a 34 afios 15178 53.2 14318 52.8 860 60.8
35 a 59 afios 8613 30.2 8177 30.2 436 30.8
60 a mas afos 4730 16.6 4612 17 118 8.3
Sexo
Masculino 18431 64.6 17461 64.4 970 68.6
Femenino 10090 354 9646 35.6 444 314
Grupo de departamento
por TIA-TB
Muy Alto riesgo 20384 715 19161 70.7 1223 86.5
Alto riesgo 3614 12.7 3518 13 96 6.8
Mediano riesgo 3988 14 3910 14.4 78 55
Bajo riesgo 535 1.9 518 19 17 1.2
Localizacién
Pulmonar y/o pleural 26470 92.8 25070 925 1400 99
Extrapulmonar 1884 6.6 1871 6.9 13 0.9
Miliar o sistémica 167 0.6 166 0.6 1 0.1
Condicion de Ingreso
Nuevo 24925 87.4 24138 89 787 55.7
Recaida 2420 8.5 2153 7.9 267 18.9
Abandono recuperado 1032 3.6 816 3 216 15.3
Fracaso 144 0.5 144 10
Perfil de resistencia
Sensible 27107 95 27107 100
MDR 1334 4.7 1334 94.3
XDR 80 0.3 80 5.7

TIA-TB (tasa de incidencia de TB, casos por 100 mil hab.)
Muy Alto riesgo (TIA-TB > 74); Alto riesgo (TIA-TB entre 50 y 74); Mediano riesgo (TIA-TB
entre 25y 49); Bajo riesgo (TIA-TB <25).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los casos con tuberculosis. Pert, Cohorte de

casos afios: 2013- 2015

(... continuacion)

Total Sensible Resistente
N=28521 % N=27107 % N=1414 %

Tipo de tratamiento

Esquema TB sensible 6 meses 25579 89.6 25579 94.3

Esquema TB sensible 9 meses 927 3.2 927 3.4

Esquema TB sensible 12 meses 620 2.2 620 2.3

Esquema TB resistente 18 meses 1334 4.7 1334 94.3

Esquema TB resistente 24 meses 80 0.3 80 5.7
Condicion de egreso al tratamiento

Curacion 21616 75.8 21131 78 485 34.3

Fallecido 2396 8.4 2202 8.1 194 13.7

Perdidas administrativas* 1330 4.7 1097 4.1 233 16.5

Abandono 3179 111 2677 9.9 502 35.5
Comorbilidad con VIH

Si 1191 4.2 1082 4 109 7.7

No 27330 95.8 26025 96 1305 92.3
Comorbilidad con diabetes

Si 1374 4.8 1249 4.6 125 8.8

No 27147 95.2 25858 95.4 1289 91.2
Comorbilidad con cancer

Si 159 0.6 147 0.5 12 0.8

No 28362 99.4 26960 99.5 1402 99.2
Consumo de drogas

Si 1333 4.7 1164 4.3 169 12

No 27188 95.3 25943 95.7 1245 88
Persona Privada de Libertad (PPL)

Si 1959 6.9 1850 6.8 109 7.7

No 26562 93.1 25257 93.2 1305 92.3
Con comorbilidades y factores

Si 5898 20.7 5335 19.7 563 39.8

No 22623 79.3 21772 80.3 851 60.2

*Incluye trasferencias sin confirmar
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IV.2 Analisis Bivariado

En los pacientes que recibieron esquemas de TB Sensible, el tiempo promedio de
seguimiento en el grupo que abandono fue 84.2+47.5 dias, versus 164.6+41.2 dias
en el grupo que no abandono. Hubo diferencias significativas entre los casos que
abandonaron el tratamiento Anti-TB y los que no abandonaron: la edad promedio
fue menor (35.5£16.2 versus 39.8+19.1 afios), el porcentaje de varones fue mayor
(75 versus 63.3%). La proporcion de casos que reportaron abandonos previos fue
casi 10 veces mas (15% versus 1.7%). Se observd mayor proporcion de
comorbilidad VIH (8.5% versus 3.5%) y consumo de drogas (14.9% versus 3.1%)

(Tabla 2).

En los pacientes que recibieron Esquema de TB resistente, el tiempo promedio de
seguimiento en dias en el grupo que abandono fue 166.8+123.5 versus 381.2+209.4
en el grupo que no abandono. La edad promedio en el grupo que abandono fue
33.7£13.9 afios y 36.0+16.1 afios en el grupo que no abandono. En el grupo que
abandono se encontraron en mayor frecuencia las siguientes variables: el porcentaje
de varones (77% versus 64%), la proporcion de casos que reportaron abandonos
previos (26.3% versus 9.5%), la proporcién de consumo de drogas fue 3 veces mas
21.3% versus 6.3%). Ademas, se observo que la proporcion de comorbilidad VIH

fue similar tanto para ambos grupos (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas de los casos con tuberculosis por evento y segun perfil de

resistencia (sensible y resistente). Perd, Cohorte de casos afios: 2013- 2015

Sensible Resistente
No Abandono  Abandono  valor Abandono
Abandono valor
N=24430 % N=2677 % P N=502 % N=912 % p
Tiempo hasta el evento (dias)* 164.6+41.2 84.2+475 <0.001 381.2+209.4 166.8£123.5 0.001
Edad* 39.8£19.1 35.5+16.2 <0.001 36.0+16.1 33.7£13.9 0.005
Grupos de edad
15 a 34 afios 12697 520 1621 60.6 529 58.0 331 659
35 a 59 afios 7367 30.2 810 303 <0.001 293 321 143 285
60 a més afios 4366 179 246 9.2 90 99 28 56 0.003
Sexo
Masculino 15453 63.3 2008 75.0 <0.001 584 640 386 76.9 0.001
Femenino 8977 36.7 669 25.0 328 36.0 116 231
Departamento
Lima 12252 50.2 1584 59.2 <0.001 709 77.7 373 743 0.163
Otros departamentos 12178 49.8 1093 40.8 203 223 129 257
Grupo de departamento por
TIA
Muy Alto riesgo 17000 69.6 2161 80.7 <0.001 792 86.8 431 85.9
Alto riesgo 3303 135 215 8.0 64 7.0 32 6.4
Mediano riesgo 3631 149 279 104 46 5.0 32 6.4
Bajo riesgo 496 2.0 22 0.8 10 1.1 7 1.4
Localizacion
Pulmonar y/o pleural 22576 924 2494 932 0.095 903 99.0 497 99 0.511
Extrapulmonar 1709 7.0 162 6.1 9 1.0 4 0.8
Miliar o sistémica 145 0.6 21 0.8 0 0.0 1 0.2
Tipo de tratamiento
Sensible 6 meses 23182 948 2397 89.5
Sensible 9 meses 717 29 210 7.8
Sensible 12 meses 548 2.2 72 <0001
MDR 18 meses 852 934 482 96.0 0.057
XDR 24 meses 60 6.6 20 4.0
Abandono previo
Ninguno 24022 98.3 2275 85.0 <0.001 825 90.5 370 73.7 <0.001
De 1 a mas 408 1.7 402 15.0 87 95 132 263
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Tabla 2. Caracteristicas de los casos con tuberculosis por evento y segun perfil de

resistencia (sensible y resistente). Per(, Cohorte de casos afios: 2013- 2015

(... continuacion)

Sensible Resistente
No Abandono Abandono  valor No Abandono Abandono valor
N=24430 % N=2677 % p N=502 % N=912 % p

Comorbilidad con VIH

Si 854 35 228 8.5 71 7.8 38 7.6

No 23576  96.5 2449 915 <0.001 841 922 464 924 0.967
Comorbilidad con diabetes

Si 1174 4.8 75 2.8 96 10.5 29 5.8

No 23256  95.2 2602 97.2 <0.001 816 89.5 473 942 0.004
Comorbilidad con cancer

Si 129 0.5 18 0.7 10 11 2 0.4

No 24301 995 2659 99.3 0.408 902 989 500 99.6 0.232
Consumo de drogas

Si 764 3.1 400 14.9 62 6.8 107 213

No 23666 969 2277 85.1 <0.001 850 93.2 395 78.7 <0.001
Persona privada de
libertad

Si 1719 7.0 131 4.9 65 7.1 44 8.8

No 22711  93.0 2546 951 <0.001 847 929 458 912 0.317
Con todos los factores

Si 4354 17.8 981 36.6 310 34 253 504

No 20076 82.2 1696 63.4 <0.001 602 66 249 49.6 <0.001

* promedio y desviacion estandar

TIA-TB (tasa de incidencia de TB, casos por 100 mil hab.)
Muy Alto riesgo (TIA-TB > 74); Alto riesgo (TIA-TB entre 50 y 74); Mediano riesgo (TIA-TB
entre 25y 49); Bajo riesgo (TIA-TB <25).
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IV.3 Analisis de sobrevida mediante las curvas de Kaplan- Meier para

determinar el riesgo de abandono del tratamiento de tuberculosis.

La figura 1A, se muestra la probabilidad acumulada de abandonado del tratamiento
de tuberculosis sensible y la figura 1B del tratamiento de la tuberculosis resistente
de acuerdo al mes de tratamiento, en ambas figuras se observa que a mayor tiempo
en tratamiento mayor probabilidad acumulada de abandono, para el grupo de TB
sensible la proporcién acumulada de abandono al mes 6 fue 10.5% (95%IC:
10.1% - 10.9%) y para el grupo de TB resistente la proporcion acumulada de no

abandono al mes 18 fue 42.5% (95%IC: 39.6% - 45.4%) .

En la figura 2A se muestra el riesgo de abandono por cada mes de tratamiento para
TB sensible y podemos observar que en el momento cercano al cambio de fase (al
final del segundo y a inicio del tercer mes de tratamiento) se reporta la mayor
proporcion de riesgo para abandono. Para los casos con TB Resistente (Figura 2B)
el seguimiento de la cohorte fue de 18 meses, y en este tiempo el mayor porcentaje

de abandonos se dio entre el cuarto y sexto mes de tratamiento.
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esquema de TB resistente para TB MDR y TB XDR fue 540 dias (18 meses)

Figura 1. Riesgo acumulado de abandono al tratamiento tuberculosis en pacientes
que recibieron esquemas de tratamiento para TB sensible (A) y esquemas de

tratamiento para TB resistente (B). Pert, Cohorte de casos afios: 2013- 2015
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Figura 2. Riesgo por mes de abandono al tratamiento tuberculosis en pacientes que
recibieron esquemas de tratamiento para TB sensible (A) y esquemas de tratamiento

para TB resistente (B). Pert, Cohorte de casos afios: 2013- 2015
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Para pacientes que recibieron TB sensible, la probabilidad acumulada de abandono
por cada variable del estudio se muestra en la figura 3. Se observa mayor
probabilidad de abandono en el grupo de varones que en las mujeres (p <0.0001),
por grupo de edad la probabilidad fue similar para los grupos de 15 a 35 afios y 35
a 60, pero mayor que el grupo de > de 60 afios (p < 0.0001), para las variables
consumo de drogas, comorbilidad VIH y abandonos previos, la probabilidad de
abandono fue mayor en el grupo que presentd estas condiciones versus los que no
presentan ( p< 0.0001), para las variables comorbilidad diabetes y PPL la
probabilidad de abandono fue menor en el grupo que presento estas condiciones

versus los que no presentaron ( p< 0.001).

Para los pacientes que recibieron tratamiento para TB resistente, se observo
diferencias significativas (prueba Long Rank p< 0.001) en las variables sexo
(mayor probabilidad en varones que en mujeres), consumo de drogas, y abandonos
previos. Para las variables comorbilidad VIH y ser PPL, también se observé mayor
probabilidad de abandono en el grupo que reportaron tener estas condiciones (p
=0,021 y p=0.044, respectivamente). Por departamento de procedencia, se observo
mayor probabilidad de abandono en los que vivian en otros departamentos frente a
los que vivian en Lima (p=0.074), de igual forma que observo mayor probabilidad
de abandono en el grupo que no presento la comorbilidad diabetes (p=0.003)

(Figura 4)
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Figura 3. Riesgo de abandono al tratamiento tuberculosis en pacientes que
recibieron Esquemas de tratamiento para TB sensible, categorizado por variables
del estudio Peru, Cohorte de casos afios: 2013- 2015
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Figura 4. Riesgo de abandono al tratamiento tuberculosis en pacientes que
recibieron Esquemas de tratamiento para TB resistente, categorizado por variables
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Factores de riesgo para abandono del tratamiento de la tuberculosis

4.4.1 TB sensible

En el modelo no ajustado se observé un Hazard ratio (HR) mayor a 1 en las
variables abandono previo, consumo de drogas, comorbilidad con VIH, sexo,
departamento de procedencia, y un riesgo menor a 1 en las variables edad,

comorbilidad con diabetes y ser PPL, con un valor p significativo (Tabla 3).

En el modelo ajustado estratificado por edad y departamento, se observo un HR
ajustado de 4 .91 (Cl 95%: 4.37 - 5.51, p <0.001) en los pacientes que tenian mas
de un episodio de abandono previo y un HR ajustado de 3.24 (Cl 95%: 2.27 — 4.61)
en los pacientes que consumian drogas. La comorbilidad VIH fue otro factor
relacionado con el abandono al tratamiento anti-TB, pero en particular este riesgo
fue mayor en pacientes del sexo masculino, donde se observé un riesgo de 3.27 (ClI
95%: 2.89 — 3.69). La comorbilidad diabetes y ser PPL, mostraron ser factores

asociados a un menor riesgo de abandono (Tabla 3).

Los riesgos del modelo fueron proporcionales, el valor p del modelo general y de
todas las variables incluidas en el modelo fue mayor a 0.05 (Anexo 4). Por otro
lado, la comparacion de las magnitudes de los valores dfbeta con los coeficientes
de regresion, mostro que ninguna de las observaciones fue muy influyente
individualmente, aunque algunos de los valores de dfbeta fueron grandes para las
variables diabetes y localizacion (Anexo 5).

Se identifico variabilidad del riesgo de abandono del tratamiento para TB sensible

a nivel geografico (Figura 4). Los departamentos con alto riesgo de abandono, en
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comparacion con el valor nacional, fueron Tumbes, Loreto y Callao (HR: 1.94, 1.64
y 1.63, respectivamente). Los departamentos de la sierra tenian un riesgo menor de
abandono en comparacion con el valor nacional. Hudnuco, Pasco, Puno y
Cajamarca fueron los departamentos con el riesgo més bajo de abandono (HR: 0.57,
0.65, 0.66 y 0.68 respectivamente). Cabe sefialar que Lima tenia un riesgo de

interrupcion del tratamiento de 1.38.

Riesgo_de_abandono
05a07
07a09
09a11
11a14
14a19

400 km

Figura 5. Mapa que muestra la distribucion por departamento del riesgo de

abandono para tratamiento de TB sensible. Per(, cohorte de casos afios: 2013- 2015.
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Tablas 3. Factores de Riesgo para abandono del tratamiento de la tuberculosis,

Modelo de regresion cox bivariado y multivariado, para TB sensible. Perq,

Cohorte de casos afos: 2013- 2015

HR no ajustado

HR ajustado**

Variables
HR (95% CI) Valor p HR (95% CI) Valor p

Sexo:

Femenino Ref.

Masculino 1.73(1.58-1.88)  <0.001
Grupo de edad

edad > 60 afios Ref.

edad 15a 34 1.97 (1.72 -2.25)  <0.001

edad 35 a 59 afios 1.78 (1.54-0.89) <0.001
Grupo de departamentos por TIA*

Bajo riesgo Ref.

Mediano Riesgo 1.42(091-2.20) 0.1144

Alto Riesgo 1.71(1.11-2.65)  0.0146

Muy Alto Riesgo 2.64 (1.73-4.08) <0.001
Localizacién:

Pulmonar Ref.

Extrapulmonar 0.96 (0.82 -1.12) 0.6 1.08 (0.92 - 1.27) 0.34

Miliar 2.34(1.52-3.60) <0.001 1.97(1.28-3.05) 0.001
Abandono previo

Si 7.85(7.06-8.73)  <0.001  4.91(4.37-5.51) <0.001
Comorbilidad con VIH

Si 3.09(2.7-3.54)  <0.001 3.24 (2.27-4.61)' <0.001
Consumo de drogas

Si 4.56(4.10-5.08) <0.001 3.27(2.89-3.69) <0.001
Persona Privada de Libertad

Si 0.67(0.56-0.80)  <0.001 0.35(0.29-0.42) <0.001
Comorbilidad con diabetes

Si 0.60(0.46-0.75)  <0.001 0.73(0.58-0.93) 0.012
Comorbilidad con cancer

Si 1.50(0.94-2.39) 0.09
Con algun factor

Si 2.65(2.45-2.87)  <0.001

*TIA-TB (tasa de incidencia de TB, casos por 100 mil hab.)

Muy Alto riesgo (TIA-TB > 74); Alto riesgo (TIA-TB entre 50 y 74); Mediano riesgo (TIA-TB
entre 25y 49); Bajo riesgo (TIA-TB <25).

**estratificado por grupo de edad y departamento

t ajustado por sexo
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4.4.2 TB resistente

En el analisis bivariado para TB resistente se observo un HR no ajustado mayor a
1 en las variables consumo de drogas, abandono previo, comorbilidad con VIH,
sexo y PPL y un riesgo menor a 1 en las variables edad de 35 a 59 afos y

comorbilidad con diabetes con un valor p significativo (Tabla 4).

En el modelo cox multivariado para TB resistente, se observé un HR elevado para
consumo de drogas, con HR =2.13 (C1 95%: 1.69 - 2.71, p =0.013), lo que significa
que de mantenerse constantes las otras covariables del modelo, existe una fuerte
relacion entre el consumo de drogas y un mayor riesgo de abandono. El abandono
previo fue otro factor relacionado con el abandono en pacientes con TB resistente
donde se observo un riesgo de 2.09 (CI 95%: 1.69 - 2.59, p <0.001), en los casos
que presentaron antecedentes de abandono previo, frente a los que no tenian
abandonos previos. Finalmente se observo que vivir en el departamento de lima se
relacionada con un menor riesgo de abandono, (HR= 0.79; CI 95%: 0.64 - 0.96,

p=0.02) (Tabla 4).

Los riesgos del modelo final para TB resistente fueron proporcionales, dado que el
valor p del modelo general y de todas las variables incluidas en el modelo fue mayor
a 0.05 (Anexo 5). Por otro lado, al evaluar la comparacion de las magnitudes de los
valores dfbeta con los coeficientes de regresion, se observo que ninguna de las
observaciones fue muy influyente individualmente, aunque algunos de los valores

de dfbeta fueron grandes para la variable VIH (Anexo 6).
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Tablas 4. Factores de Riesgo para abandono del tratamiento de la tuberculosis,
Modelo de regresion cox bivariado y multivariado, para TB resistente. Perd,

Cohorte de casos afos: 2013- 2015

HR no ajustado HR ajustado
Variables Valor
HR (95% CI) 0 HR (95% CI) Valor p

Sexo:

Femenino Ref.

Masculino 1.80(1.47-2.22) <0.001  1.49(1.20-1.85) <0.001
Grupo de edad

edad > 60 afios Ref.

edad 15a 34 1.72(1.17 - 2.53)  0.006 1.45 (0.98- 2.15) 0.06

edad 35 a 59 afios 1.43(0.96-2.16) 0.078 1.27 (0.84 - 1.91) 0.249
Departamento

Otros departamentos Ref.

Lima 0.84(0.68-1.02)  0.079 0.79 (0.64 - 0.97) 0.026
Localizacion:

Pulmonar Ref.

Extrapulmonar 0.91(0.34-2.43) 0.853

Miliar 2.80(0.39-19.93) 0.304
Abandono previo

Si 2.67(2.19-3.27) <0.001  2.09 (1.69 - 2.58) <0.001
Comorbilidad con VIH

Si 1.47(1.06-2.05)  0.023 1.12 (0.80 - 1.57) 0.494
Consumo de drogas

Si 3.04(2.46-3.78)  <0.001  2.16 (1.71-2.75) <0.001
Persona Privada de Libertad

Si 1.38(1.02-1.89)  0.040 0.85 (0.61 - 1.17) 0.311
Comorbilidad con diabetes

Si 0.58(0.40-0.85)  0.005 0.73(0.49 - 1.08) 0.121
Comorbilidad con cancer

Si 0.54(0.134-2.16) 0.381
Con algun factor

Si 1.98(1.66-2.37)  <0.001
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IV.4  Riesgo atribuible de los factores identificados como de riesgo.

En la tabla 5 se muestras el riesgo atribuible en los expuestos y en la poblacion de
estudio para tres de los factores identificados en este estudio, El Riesgo atribuible
poblacion del abandono previo, la comorbilidad VIH o el consumo de drogas en la
poblacion de pacientes con TB sensible fue de 10.5% , 13.0% y 8.9%
respectivamente, lo que significa que si se implementara alguna estrategia de
control que aborde alguno de estos factores de manera independiente se podria
evitar entre un 8% y 13% del abandono del tratamiento anti-TB en los pacientes
con tuberculosis sensible.

De igual manera para la poblacion de TB resistente si se aborda el problema del

abandono previo y el consumo de drogas se podria evitar entre un 12% y 14% el

abandono al tratamiento anti-TB.

Tabla 5. Riesgo atribuible en expuestos y en poblacion para los factores de riesgo

para abandono del tratamiento de la tuberculosis.

TB sensible TB resistente
Prevalencia del % RA % RA
Factor de factor en poblaciéon % RA en los poblacional % RA en los poblacional
riesgo de estudio expuestos (1C 95%) expuestos (IC 95%)
10.5% 14.3%
Abandonos 88.7% 63.9%
previos 30 (9.2%-11.9%) (9.5%-19.5%)
Comorbilidad 13.0%
58.8%
con VIH 6.7% (7.8%-19.5%)
Consumo de 8.9% 12.2%
79.2% 68.1%
drogas 4.3% (7.5%-10.4%) (7.9%-17.4%)

* RA: Riesgo atribuible
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V. DISCUSION

Se han identificar algunos factores de riesgo derivados de paciente y del tratamiento
(comorbilidad con VIH, consumo de drogas, localizacién miliar, ser de sexo
masculino, momento en el tratamiento), que estdn asociados con el abandono al
tratamiento para TB en Per(, nuestro estudio encontrd que en el periodo de estudio
aproximadamente el 10,5 % de los pacientes con TB sensible en nuestro pais
abandonaron el tratamiento, en comparacion con el 42.5 % de los pacientes con TB
resistente. Ademas, el riesgo de abandono fue mayor en el momento del cambio de
fase o final de la primera fase del tratamiento para pacientes con TB sensible y
durante los primeros 6 meses para los pacientes con TB resistente. Al analizar una
base de datos nacional, nuestros resultados pueden contribuir con la planificacion
de intervenciones que aborden el abandono al tratamiento anti-TB en nuestro pais,

asi como en entornos similares.

El momento del tratamiento en el que se presente un mayor riesgo de abandono es
un factor importante para reducir el problema del abandono al tratamiento de la TB,
ya que pueden estar asociados a factores modificables que deberian ser abordados
al momento de establecer o identificar las mejores estrategias que permitan abordar
este problema. Los esquemas de tratamiento para la TB en nuestro pais tienen dos
fases de tratamiento. Una primera fase conocida también como fase intensiva, en la
que se suele usar mayor cantidad de medicamentos, la administrados es diaria, en
los esquemas de TB resistente es en esta primera fase se usan inyectables. Seguido
de una segunda fase, donde en varios esquemas se reduce la cantidad de

medicamentos 0 una menor cantidad de veces por semana, este periodo suele ser
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mas mas prolongado que la primera fase (16). En nuestro estudio, observamos que
para TB sensible el mayor riesgo de abandono se dio al finalizar la primera fase del
esquema o al inicio de la segunda fase. Estos momentos son criticos ya que el
paciente puede sentir cierta mejoriay puede ser este el motivo del abandono, por
lo tanto, en estos puntos criticos se debe reforzar las estrategias de acompafiamiento
a los pacientes, asi como las campafias de informacién y educacion sobre la

importancia de completar el tratamiento.

Los pacientes que ya habian abandonado més de una vez el tratamiento anti-TB
tenian un riesgo significativamente alto de volver a abandonar el tratamiento tanto
para TB sensible como par TB resistente, estos resultados son concordantes con
otros estudios (7,11,13), por lo que este sigue siendo un factor importante en el

abandono al tratamiento antituberculosis.

Otro factor de riego alto para abandono del tratamiento para TB Sensible 0 TB
resistente fue el consumo o adiccién a drogas, este mantuvo un riesgo significativo
incluso después de controlar las variables incluidas en este estudio. Este factor esta
descrito como un factor individual importante no solo para el abandono sino
también para el desarrollo de la enfermedad por tuberculosis (7,15,18). Este grupo
de pacientes en particular muchas veces tienen multiples factores sociales que
deben ser abordados desde un enfoque de trabajo intersectorial, incluyendo el area
de salud mental (18).

La comorbilidad con VIH fue otro factor asociado al abandono de tratamiento, pero

este fue significativo solo en los pacientes de sexo masculino con TB Sensible. Se
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conoce que el VVIH es una principal causa de tratamiento fallido par TB (que incluye
a la muerte y al abandono) descrito ampliamente en varios estudios de paises
africanos (10,13,19). Masini y col (13) exploraron en més detalla esta comorbilidad
menciono que los pacientes VIH negativos y los pacientes VIH positivos en TAR
tenian aproximadamente el mismo riesgo de abandono del tratamiento. Por el
contrario, los pacientes con TB que eran VIH (+) pero que no recibian TAR y los
que no se habian hecho la prueba del VIH tenian mas probabilidades de abandono
que los que eran seronegativos. Nosotros no pudimos evaluar estos subgrupos, sin
embargo, dado que la cobertura de tamizaje para VIH en pacientes con TB esta por
encima del 90% (4) y que las coberturas de TAR en pacientes con VIH llegan al
67% (20) podriamos asumir que los subgrupos no evaluados representan una

pequefia proporcion de los pacientes con TB en Perd.

Los hombres tenian un riesgo notablemente mayor de abandono que las mujeres.
Por otro lado, observamos también que el abandono fue mayor en el grupo de edad
mas joven (15 y 34 afios). Esta tendencia también se ha observado en estudios de
otros paises (13,14,19) y, una de las posibles explicaciones descritas en estos
estudios fue la relacién con la tasa y las caracteristicas del empleo por edad y sexo,
donde se observo que una tasa mayor de empleo en hombres, siendo mas probable
que presente problemas de adherencia al tratamiento debido a las caracteristicas y
condiciones laborares. En nuestro pais la poblacion econémicamente activa es en
mayor porcentaje de sexo masculino, y menor de 45 afios, ademas es este grupo se

reporta mayor porcentaje de empleo informal, eventual o independiente (21),
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factores que genera condiciones laborares que puedan afectar la buena adherencia

al tratamiento por lo tanto incrementen el riesgo de abandono (22).

A diferentes de la comorbilidad TB-VIH, la comorbilidad TB-Diabetes resulto ser
un factor protector para el abandono al tratamiento, esto puede estar explicado por
el efecto de la edad, dado que la diabetes es una enfermedad que afecta de manera
predominantes a la poblacion mayor de 40 afios y en nuestro pais los pacientes con

la comorbilidad TB- diabetes tuvieron una media de edad de 53 afios (23)

la prevalencia de los factores estudiados en poblacion con tuberculosis fue descrita
para paises de Ameérica latina en 11% para la coinfeccién TB-VIH y en 9% para
el consumo de drogas (18). En nuestro estudio estos porcentajes fue menor al 5%
en los casos de TB sensible pero llego a 7% (VIH) y 12% (consumo de drogas) en
los casos de TB resistente, por lo tanto, aunque se ha demostrado una fuerte
asociacion de estos factores con el abandono, en términos de salud publica, dado
que la prevalencia de estos factores en la poblacion con tuberculosis es
relativamente baja, en el mejor escenario de intervencion de estos factores solo se
podria evitar entre el 8% y 14% del abandono al tratamiento para la tuberculosis.
En este punto es importante resaltar que el abandono o la perdida en el seguimiento
del tratamiento antituberculosis es un problema multicausal (6). Otros factores
relacionados con la atencion y el sistema de salud, asi como factores
socioecondmicos (costo de transporte, ingresos econdémicos, desempleo, empleo
informal) han sido descritos ampliamente por otros estudios como importantes

factores asociados al abandono (13,14,19,22,24-26),
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Se observé una gran variabilidad en el riesgo de abandono entre los departamentos
de nuestro pais. En general Tumbes y Loreto tuvieron el mayor riesgo de abandono
del tratamiento y en un segundo grupo estuvieron Lima y otros departamentos de la

selva (San Martin, Ucayali y Madre de Dios).

las limitaciones de nuestro estudio se ven relacionadas en primer lugar a que este
es un andlisis retrospectivo de fuentes datos secundarios, que podrian presentar
problemas de subregistro o de falta de registro en las variables estudiadas, ademas,
no se incluyen detalles clinicos como lo haria la historia clinica u otro instrumento
disefiado para explorar el problema. Por lo tanto, no pudimos explorar las
caracteristicas clinicas y la condicion del tratamiento de las comorbilidades VIH o
diabetes. Sobre el uso de drogas, no se cuantificd ni se reevalué mas tarde durante
la atencion. La cuantificacion podria ayudar a identificar un umbral en el que el
consumo de drogas es problematico para la adherencia. En segundo lugar, no
disponiamos de datos sobre variables socioecondmicas y las relacionadas a la
atencion de salud, que podrian tener un papel importante en el abandono al
tratamiento para la TB. Por otro lado, este estudio tiene la fortaleza de analizar una
muestra grande y representativa. Ademas, estudios previos en entornos locales no
han explorado el momento en el tiempo de tratamiento donde se da el mayor riesgo
del abandono del tratamiento para la TB, y en qué medida el abordaje de los factores
identificados contribuye con la reduccion del abandono, por lo que nuestros
resultados complementan los estudios realizados en nuestro pais sobre el abandono

al tratamiento antituberculosis.
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VI. CONCLUSIONES

Este estudio encontrd6 una fuerte asociacion del abandono al tratamiento
antituberculosis con algunos factores derivados del paciente (abandono previo,
consumo de drogas, sexo, edad y VIH) y se observé una variabilidad del riesgo
segln departamento. Por otro lado, los factores Independientes del perfil de
resistencia fueron solo el abandono previo y el consumo de drogas. Ademas, el
momento cercano a finalizar la primera fase del tratamiento, asi como el inicio de

la siguiente fase, fueron los puntos con mayor riesgo para el abandono.

VIl. RECOMENDACIONES

e Consideramos que las intervenciones deben incluir un abordaje del
momento de mayor riesgo del abandono cerca al cambio de fase del
tratamiento, ademas, consideramos que los pacientes con abandono
previo, los que consumen drogas y los que tienen la comorbilidad VIH,
deberian ser grupos con un seguimiento cercano en los que se desarrolle
estrategias diferencias que permitan mejorar su adherencia al tratamiento

e Por otro lado, para el tema de Comorbilidad VIH -TB, dado que estas dos
comorbilidades tienen programas de control en nuestro pais, el éxito del
tratamiento y la reduccion de abandono a causa de este factor deberia ser
abordado con un enfoque de atencion integral de ambos programas.

e Se necesitan estudios que permitan enfocar el abandono como un problema
multicausal con enfoque integral, incluyendo también otros factores como

los sociales y econdmicos, y que genere evidencia para el abordaje de los
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determinantes sociales dentro de los programas de control de la
tuberculosis.

Dado que los grupos de pacientes segin el patron de resistencia son
diferentes en la parte clinica y de tratamiento y también se ha mostrado
que los factores de riesgo identificados son diferentes, el analisis y
abordaje de estos debe realizarse para cada grupo en particular.

Es importante desarrollar mayor investigacion para comprender los
factores que contribuyen a esta variabilidad en el riesgo del abandono en
los departamentos del Perd.

Es importante promover el uso y acceso a las bases nacionales del sistema
de vigilancia, asi como del sistema de informacion gerencial de TB, con el
objetivo de generar informacidn cientifica nacional que contribuya con

una planificacion de intervenciones basada en evidencia cientifica.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de variables

. L . Tipo de Escala de .

Variables Definicion operacional variable | Medicion Valores finales | Instrumento
Abandono al Paciente que inicia tratamiento y lo descontinGa por | Cualitativa | Nominal | Si Registro de
tratamiento 30 dias consecutivos 0 mas. No VTB
Edad Edad en afios cumplidos al momento del diagnéstico | Cuantitativa | De razén | Afios Registro de

de la enfermedad VTB
Sexo o . Cualitativa | Nominal Masculino, Registro de
Sexo bioldgico del paciente .
Femenino VTB
6rgano afectado | « — . . Cualitativa | Nominal Pulmonar Registro de
e Organo principalmente afectado por la infeccion del
(‘localizacion de ' Extrapulmonar VTB
M. tuberculosis PN
la enfermedad) Sistémica
Condicién de Situacion del paciente referente a haber recibido Cualitativa | Nominal | Nuevo Registro de
ingreso alguna vez o nunca, algln tratamiento previo para Antes tratado. VTB
tuberculosis.
Abandonos Numero de abandono al tratamiento previos Cuantitativa | De razén | Numero de Registro de
previos abandonos previos | VTB
Condicién de e . . Cualitativa | Nominal | Curado Registro de
Clasificacion final de una paciente despues de haber
egreso L . ; Abandono VTB
iniciado y recibido un esquema de tratamiento para !
. Fallecido
tuberculosis.
Esquema de Esquema de tratamiento indicado por el médico Cualitativa | Nominal Esquema sensible | Registro de
tratamiento tratante Esquema resistente | VTB




Variables Definicion operacional Tipo de Esca_la_gle Valores finales | Instrumento
variable | Medicion
Tiempo en NUmero de dias en tratamiento, contado desde la Cuantitativa | Derazén | Tiempo en dias Registro de
tratamiento fecha de ingreso a tratamiento y la fecha en que tiene VTB
una condicion de egreso
Patron de Tipo de patron de sensibilidad o resistencia Cualitativa | Nominal | TB sensible Registro de
resistencia encontrada al realizar una prueba de sensibilidad a TB MDR VTB
farmacos antituberculosis en el M. Tuberculosis. TB XDR
TB sensible: ninguna resistencia a farmacos
TB MDR: resistencia simultanea a Isoniacida y
rifampicina
TB XDR: resistencia simultanea a Isoniacida,
rifampicina, una fluoroquinolona y un inyectable de
segunda linea (amikacina, kanamicina o
capreomicina)
Grupo . - . Cualitativa | Nominal | PPL Registro de
vulnerable Pament_e, pertenece algu_no de los siguientes grupos: Trabajador de VTB
Poblacién privada de Libertad, salud
VIH/SIDA Paciente con diagnostico de VIH o SIDA antes o Cualitativa | Nominal | Si, Registro de
durante el tratamiento de tuberculosis No VTB
Diabetes Paciente con diagndstico de diabetes antes o durante | Cualitativa | Nominal | Si, Registro de
el tratamiento de tuberculosis No VTB
Consumo de Paciente con antecedente de su consumo de drogas o | Cualitativa | Nominal | Si, Registro de
drogas su deteccion durante el tratamiento de tuberculosis No VTB




Anexo 2. Diagrama de andlisis causal (DAG del ingles drawing and analyzing

causal diagrams) del el abandono a la tuberculosis.
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Anexo 3, Analisis del grupo que no fue incluido con el grupo incluido en base a
algunas variables y al evento

Se excluyeron 11083 pacientes, 10% por ser paciente poliresistente y
monoresistente, 2% por recibir tratamiento por RAFA y 82% por tener datos

inconsistentes o incompletos

Pacientes > 15 aiios, notificados al
SVE. con condicion de egreso
(n=40504)

Excluidos (n= 11983)
il ® pacientes con tratamiento RAFA (237)
* Poliy Monoresistente (n=1118)
* Datos incompletos o inconsistentes (n= 10628)

Pacientes ingresaron para Analisis
(n=28521)

! .

TB sensible TB resistente
(n=27107) (n=1414)




Anexo 4, Tabla de las caracteristicas del grupo incluido y excluido en el

Andlisis
Incluidos Excluidos
N=28521 % N=11983
Edad 39.2+18.8 38.2+18.0
Sexo
Masculino 18431 65 7641  63.8
Femenino 10090 35 4342  36.2
Condicion de Ingreso
Nuevo 24925 87 10480 87.5
Recaida 2420 85 1074 9.0
Abandono recuperado 1032 3.6 342 2.9
Fracaso 144 0.5 87 0.7
Perfil de resistencia
Sensible 27107 95 10642 88.8
MDR 1334 4.7 204 1.7
XDR 80 0.3 19 0.2
POLI /MONO 1118 9.3
Condicion de egreso al tratamiento
Curacion 21616 76 10560 88.1
Fallecido 2396 8.4 538 45
Perdidas administrativas* 1330 4.7
Abandono 3179 11 885 7.4
Comorbilidad con VIH
Si 1191 4.2 874 7.3
No 27330 96 7843  65.5
desconocido 3266  27.3
Comorbilidad con diabetes
Si 1374 4.8 649 5.4
No 27147 95 11334 94.6
Comorbilidad con cancér
Si 159 0.6 57 0.5
No 28362 99 11926 995
Consumo de drogas
Si 1333 4.7 569 4.7
No 27188 95 11414 95.3




Anexo 5. Evaluacion del Supuesto de riesgos proporcionales en los modelos

multivariado de cox, para TB sensible (A) y para TB resistente (B). Peru

A)

Variables chisq df p
Abandonos previos 1853 1 0.173
Consumo de drogas 3.664 1 0.056
Comorbilidad con VIH 3.631 1 0.057
Localizacion 2.457 2 0.293
Comorbilidad con diabetes 0.582 1 0.445
Persona Privada de Libertad (PPL) 0.769 1 0.381
Comorbilidad con VIH (estrato por sexo) 1891 1 0.169
GLOBAL 10.957 8 0.204
B)

Variables chisg df p

Abandonos previos 0.7459 1 0.388
Consumo de drogas 3.3896 1 0.066
Comorbilidad con VIH 0.5325 1 0.466
Departamento 1.3002 1 0.254
Comorbilidad con diabetes 0.3921 1 0.531
Persona Privada de Libertad (PPL) 0.0263 1 0.871
Edad 1.2965 2 0.523
Comorbilidad con VIH (estrato por sexo) 0.1419 1 0.706
GLOBAL 11.59 9 0.237




Anexo 6. Evaluacion de observaciones influyentes analisis de residuos martin gala,
en los modelos multivariado de cox para TB sensible (A) y para TB

resistente (B), Perd.
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