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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte atribuible a un agente infeccioso.
La falla y pérdida en el seguimiento en su tratamiento constituyen los principales
factores de riesgo para el desarrollo de cepas multidrogo (MDR) y extremadamente
resistente (XDR). Los trastornos depresivos y de uso de sustancias se han visto también
fuertemente asociados a pérdida en el seguimiento durante el tratamiento de TB, sin
embargo, las caracteristicas en el cambio del puntaje de depresion durante una parte
del tratamiento podrian permitir la identificacion de otros grupos con mayor riesgo para
resultados negativos. Por otro lado, dado que algunos de los sintomas que se utilizan
regularmente en escalas para la deteccién de sintomas depresivos coinciden o se
parecen a aquellos propios de un cuadro de TB, podrian tener menor utilidad en este

grupo. Basados en esto, proponemos las siguientes investigaciones:
Investigacion 1:

El objetivo de este primer estudio fue identificar trayectorias de sintomas depresivos
durante la primera mitad del tratamiento para TB pulmonar sensible, y determinar su
asociacion con la pérdida al seguimiento en la segunda mitad. El estudio fue un andlisis
secundario de datos longitudinales perteneciente a una cohorte de pacientes que
iniciaron su tratamiento para TB pulmonar sensible en centros de salud de San Juan de
Lurigancho. Se recolectaron datos de 265 pacientes, incluyendo evaluaciones iniciales
y mensuales de sintomas depresivos utilizando la version de 5 items de la escala para
depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos, y datos relacionados a resultados

negativos en el tratamiento, incluyendo pérdida en el seguimiento. Se pudo identificar



tres trayectorias de sintomas depresivos durante la primera mitad del tratamiento
antidepresivo, una de “declive” (68.7%) otra de “crecimiento” (20%) y una de sintomas
altos (11.3%). A comparacion de aquellos en la trayectoria de “declive”, aquellos en
la trayectoria de “crecimiento” tuvieron una mayor chance de pérdida en el seguimiento
luego de controlar por variables sociodemograficas y uso de alcohol de al menos una

Vez por semana.

Investigacion 2:

Este estudio tuvo como objetivo validar una escala para la deteccion de episodio
depresivo mayor para ser utilizada en pacientes recibiendo tratamiento para TB. Se
realizd un estudio transversal de validacion, donde se recopilaron sintomas depresivos
de escalas previamente existentes en espafiol, resultando en 58 items seleccionados
para la siguiente fase. Estos items fueron aplicados a individuos en tratamiento para
TB y se determin0 la existencia del diagndstico de episodio depresivo mayor utilizando
la entrevista SCID5 por un psiquiatra. Los items fueron seleccionados de manera
consecutiva segun el area bajo la curva ROC (auROC) mas alta hasta que no se
encontrara diferencia al agregar nuevos items. Se recolectd informacion de 163
individuos, encontrdndose que una escala de 8 items conformada por los items “me he
sentido deprimido”, “concentracion”, “seria mejor estar muerto”, “dificil pensar”,
“intranquilo”, “tenido preocupaciones”, “perdido paciencia” e “alegre con buenas
noticias” alcanz6 un area bajo la curva ROC (auROC) del 95.9% (IC del 95% = 92-

99.9%), logrando una sensibilidad del 87.2% y una especificidad del 92.2%, con un



puntaje de corte igual o mayor a 11 puntos, mostrando una buena consistencia interna

(alfa de Cronbach y Omega de McDonald de 80.4%).

Conclusiones

Tres trayectorias de sintomas depresivos pueden ser identificadas durante la primera
mitad del tratamiento antituberculoso para TB sensible. Una trayectoria en incremento
parece estar relacionada a un mayor riesgo de pérdida en el seguimiento durante la
segunda mitad del tratamiento. También encontramos evidencia que versiones cortas
de escalas para depresion presentan una adecuada capacidad discriminativa,

consistencia interna y estructura factorial.

PALABRAS CLAVE: Depresion, tuberculosis, perdida en el seguimiento, muerte,

validacion.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is the leading cause of death attributable to an infectious agent.
Treatment failure and loss to follow-up are the primary risk factors for the development
of multidrug-resistant (MDR) and extensively drug-resistant (XDR) strains.
Depressive and substance use disorders have also been strongly associated with loss to
follow-up during TB treatment; however, examining changes in depression scores
during a part of the treatment may allow the identification of other groups at higher risk
for negative outcomes. On the other hand, since some symptoms commonly used in
scales for detecting depressive symptoms overlap or resemble those of TB, they may
have limited utility in this group. Based on this, we propose the following

investigations:

Research 1

The aim of this initial study was to identify trajectories of depressive symptoms during
the first half of treatment for drug-sensitive pulmonary tuberculosis (TB) and to
determine their association with loss to follow-up in the second half. The study
constituted a secondary analysis of longitudinal data from a patient cohort that
commenced treatment for drug-sensitive pulmonary TB at healthcare centers in San
Juan de Lurigancho. Data from 265 patients were collected, including initial and
monthly assessments of depressive symptoms employing the 5-item version of the
Center for Epidemiologic Studies Depression Scale. Additionally, data related to
negative treatment outcomes, encompassing loss to follow-up, were gathered. Three

trajectories of depressive symptoms during the first half of the antituberculosis



treatment were identified: a "decline" trajectory (68.7%), a "growth" trajectory (20%),
and a trajectory marked by high symptoms (11.3%). In comparison to individuals
following the "decline" trajectory, those on the "growth" trajectory had a higher
likelihood of experiencing loss to follow-up, after controlling for sociodemographic

variables and alcohol use at least once per week.

Research 2

The objective of this study was to validate a scale for the detection of major depressive
episodes for use in patients undergoing tuberculosis (TB) treatment. A validation cross-
sectional study was conducted, wherein depressive symptoms were gathered from
previously existing Spanish scales, resulting in 58 selected items for the subsequent
phase. These items were administered to individuals undergoing TB treatment, and the
diagnosis of a major depressive episode was determined using the SCID-5 interview
by a psychiatrist. Items were consecutively selected based on the highest area under
the ROC curve (auROC) until no significant improvement was observed upon adding
new items. Data from 163 individuals were collected, revealing that an 8-item scale
comprising the items "I have felt depressed,” "concentration,” "would be better off
dead,” "thinking difficulty,” "restlessness,” "worries,” "lost patience,” and "happy
about good news" achieved an auROC of 95.9% (95% CI = 92-99.9%). This scale
achieved a sensitivity of 87.2% and specificity of 92.2%, with a cutoff score of 11
points or higher, displaying good internal consistency (Cronbach's alpha and

McDonald's omega of 80.4%).



Conclusion:

Three trajectories of depressive symptoms can be identified during the first half of
treatment for drug-sensitive tuberculosis (TB). An increasing trajectory appears to be
associated with a higher risk of loss to follow-up during the second half of treatment.
We also found evidence that short versions of depression scales demonstrate adequate

discriminative ability, internal consistency, and factorial structure.

KEYWORDS: Depression, tuberculosis, loss to follow up, death, validation.



1.

INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia de la tuberculosis en el mundo

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por bacterias del complejo de
Mycobacterium tuberculosis, siendo la M. tuberculosis y la M. bovis las principales
causantes de enfermedad en humanos. Aunque se pensé que la relacion de esta bacteria
con el ser humano se habia iniciado con la domesticacion de animales, evidencia méas
reciente sugiere que la principal causa seria un aumento en la densidad poblacional durante

el neolitico (1).

La TB es un problema de salud publica alrededor del mundo, afectando
desproporcionadamente a paises en vias de desarrollo (2). Antes del inicio de la pandemia
de COVID-19, la TB constituia la principal causa de muerte por un agente infeccioso, y
la decimotercera causa de muerte global con 1.4 millones de muertes (2). En 2021, la TB
fue responsable de 1.6 millones de muertes alrededor del mundo, mas del doble que lo
atribuido a muertes por otras enfermedades infecciosas como virus de inmunodeficiencia
humana, cuya mortalidad continué disminuyendo durante la pandemia de COVID 19,

incluso cuando informacidn inicial sugeria un mayor impacto (2,3).

Un importante componente de la carga de enfermedad relacionado con TB es el desarrollo
de cepas resistentes a diferentes fArmacos. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud los patrones de resistencia se clasifican en tuberculosis resistente a la isoniazida,
tuberculosis resistente a la rifampicina, tuberculosis multidrogo resistente (TB-MDR),

tuberculosis pre-extremadamente resistente (TB-pXDR) y tuberculosis extremadamente



resistente (TB-XDR). En el 2021, alrededor del mundo, 71% de las personas que fueron
diagnosticadas de TB tuvieron pruebas de sensibilidad. De estos, 8.33% fueron
clasificados como TB-MDR y 1.47% como TB-pXDR o TB-XDR, lo cual supone, que
alrededor del mundo, solo 1 de cada 3 personas con algunas de las formas resistentes son

enroladas al tratamiento (2).

El 70% de la discrepancia entre diagndstico y tratamiento de formas resistentes de TB son
contribuidas por 10 paises, entre los cuales destacan China, Republica Democratica del
Congo, India, Indonesia y Nigeria. Peru esta dentro de los 30 paises con riesgo de
desarrollar formas resistentes de tuberculosis. Destaca al estar entre los 20 que lograron
superar la meta del 80% de personas sometidas a pruebas de sensibilidad. A nivel global,

menos del 50% de los casos se someten a estas pruebas. (2).

Tuberculosis y la pandemia de COVID-19

El inicio de la pandemia de COVID-19 tuvo un importante impacto en el manejo en salud
publica de la TB alrededor del mundo. Durante el periodo de tiempo entre 2020 y 2021 se
observo inicialmente una disminucion en la deteccién e inicio de tratamiento de casos
nuevos, lo cual se relaciond a un aumento de muertes de forma inmediata y a un probable
incremento en contagios comunitarios (2). Asi, durante el 2020 hubo una disminucién de
7.1 a 5.8 millones de diagnosticos nuevos de TB, coincidiendo con el periodo de mayor
impacto de la pandemia de COVID 19, sobre todo en paises en vias de desarrollo en donde
hubo severas alteraciones en el funcionamiento de los sistemas de salud publica (2,4-6).

Durante 2021, en cambio, mientras los sistemas de salud se adaptaban y se podia observar



el inicio del impacto de la vacunacion y otras medidas de control, se observo que se
incrementd el ndmero de personas diagnosticadas a 6.4 millones, en camino de
recuperacion, pero aun por debajo de lo esperado antes del inicio de la pandemia (2). El
90% de esta disminucién estuvo concentrada en 10 paises, entre los cuales los tres

primeros son India, Indonesia y Filipinas (2).

Como fue mencionado previamente, el nimero de muertes ocasionadas por tuberculosis en
2021 fue de 1.6 millones de personas, lo cual muestra un incremento de 1 y 2 millones a
comparacion de los afios 2020 y 2019, respectivamente; siendo esto interpretado como
resultado de la disminucion en personas que recibieron un diagndstico y tratamiento
oportuno debido a la pandemia de COVID 19. Este incremento de muertes por TB estuvo

concentrado en 4 paises: India, Indonesia Myanmar y Filipinas (2).

Respecto a la deteccion de casos nuevos de formas resistente de tuberculosis, el nimero de
casos detectados de en 2019 fue de 201,997, mientras que en 2020 se observo un marcado
descenso a 150,469 con una leve recuperacion en 2021 con 161,746. Esta disminucién de
casos detectados se encuentra también relacionado a los mencionados problemas que
tuvieron los sistemas de salud en paises en vias de desarrollo en adaptarse a la carga de
demanda de recursos provocada por el inicio de la pandemia. Se espera que en los proximos

afos esta cifra se recupere (2).



1.2. Tuberculosis y salud mental
Uno de los principales factores asociados al diagnéstico de TB-MDR es haber

experimentado pérdida en el seguimiento o fracaso en algin tratamiento previo(7).
Algunos de los factores de riesgo méas importantes para la pérdida en el seguimiento
durante el tratamiento de la TB estan relacionados con la salud mental, especialmente el
abuso de sustancias, tanto legales como ilegales, y los trastornos depresivos (8-11). Los
trastornos depresivos parecen ser mas prevalentes al inicio del tratamiento de lo esperado
en la poblacion general. Por ejemplo, en un estudio realizado en pacientes con TB sensible
en Lima, Peru; se encontr6 que la proporcion de pacientes que iniciaron el tratamiento con
el esquema | para la TB pulmonar y presentaron un puntaje compatible con un episodio
depresivo mayor (EDM) fue considerablemente més alta en comparacion con estudios
realizados en la poblacion general (38% vs. 7%), y diferente al estimado en la Ultima visita,
seis meses despues (13,7%) (12). Esta tendencia tambien se observo en la poblacion con
TB-MDR, donde Vega et al. encontraron una disminucion desde aproximadamente el 54%

al inicio del tratamiento hasta el 33% al final de este (12,13).

Esto concuerda con lo encontrado en otros estudios alrededor del mundo, aunque la
frecuencia relativa puntual tiende a variar. Por ejemplo, Masumoto et al encontraron una
frecuencia relativa del 16% en pacientes en cualquier momento del tratamiento, mientras
que Ambaw et al reportaron una frecuencia del 54% al inicio del tratamiento y Balaji et al
encontraron una frecuencia del 39% en pacientes que llegaron a un centro de atencion de
tercer nivel (14-16). También observamos que los pacientes que presentaron EDM al
inicio del tratamiento tuvieron un mayor riesgo inmediato de abandonar el tratamiento o

morir durante el mismo (HR = 3,54; 1C95%: 1,43-8,75), controlando variables



relacionadas con el consumo de alcohol, marihuana y pasta basica de cocaina (12). Estos
hallazgos fueron consistentes con los encontrados por Pachi et al en su revision sobre
patologia psiquiatrica en la tuberculosis (17). Un metaanalisis posterior de dos estudios
longitudinales disponibles encontrd una fuerte asociacion entre los trastornos depresivos
y resultados negativos en el tratamiento de la TB (OR = 4,26; 1C95%: 2,33-7,79),
especialmente en la pérdida en el seguimiento (OR = 8,70; 1C95%: 6,50-11,64) (18).

Por otro lado, la misma medicacidn utilizada en el tratamiento para TB sensible se ha visto
asociada a mayor riesgo de medicacién, con es el caso del etambutol, el cual mostré ser
un factor de riesgo para el desarrollo de sintomas depresivos (19). Mientras tanto, en el
caso de la isoniazida, desde la década de 1950 se ha encontrado evidencia de algunas
propiedades antidepresivas, lo cual se ha evidenciado por reportes de caso de inicios de
cuadros maniacos luego de implementar terapia con la misma (20). Entre las drogas que
se utilizan para el tratamiento de TB MDR o XDR tenemos a la cicloserina, la cual, a pesar
de presentar riesgo limitado de psicosis, ha mostrado algin incremento de riesgo para el
desarrollo de cuadros depresivos, aungue recientemente se ha propuesto como una forma
de optimizar el tratamiento contra la (21,22), aunque esta asociacion es todavia debatida
(23,24). Por otro lado, el uso de etionamida se ha asociado a un incremento de riesgo para
depresion, y las propiedades inhibidoras de la monoamino oxidasa sugieren cuidado en el
uso de linezolid en pacientes en tratamiento con antidepresivos que acten a través del

aumento de la disponibilidad de serotonina.

La informacion encontrada en la literatura sugiere que los trastornos depresivos son

altamente prevalentes en la poblacion que recibe tratamiento para la TB pulmonar sensible



y que estan relacionados con una mayor probabilidad de mala adherencia, pérdida en el
seguimiento o muerte durante el tratamiento. Esto sugiere que intervenir en los sintomas
depresivos con una deteccion e inicio temprano de tratamiento, podria reducir la mala
adherencia al tratamiento, prevenir muertes y pérdida en el seguimiento, y finalmente,
prevenir el desarrollo de cepas MDR. Sin embargo, hay aspectos clave que ain no han
sido respondidos y que son fundamentales para el disefio de este tipo de intervenciones.
Por ejemplo, se ha observado que hay variaciones en la frecuencia relativa de los sintomas
depresivos a lo largo del tratamiento, con una tendencia a disminuir. Esto podria indicar
la existencia de grupos de individuos con mayor riesgo de desarrollar resultados negativos

en el tratamiento que pueden ser identificados por esta caracteristica.

Estas futuras intervenciones y, en general los investigadores en salud mental y TB se
podrian beneficiar de instrumentos psicométricos confiables para la medicion de sintomas
depresivos en esta poblacion en tratamiento para TB y que, comprensiblemente, presenten
sintomas que podrian confundirse con aquellos de la depresion. El objetivo de los estudios
que conforman esta tesis fue identificar grupos de personas con alto riesgo de pérdida en
el seguimiento o muerte durante la segunda mitad del tratamiento con el esquema | para
la TB pulmonar, utilizando las trayectorias de sintomas depresivos a lo largo de la segunda
mitad de este; y validar una herramienta para la deteccion de episodio depresivo mayor en

la poblacidn de personas recibiendo tratamiento para TB en Lima, Peru.



2. HIPOTESIS GENERAL
Existen grupos de individuos cuyas trayectorias de sintomas depresivos suponen un mayor
riesgo de mala adherencia 0 muerte durante el tratamiento antibidtico en pacientes con TB
pulmonar que reciben el esquema I. Asimismo, es necesario adaptar los instrumentos
comunmente utilizados para la deteccidn de episodios depresivos mayores (EDM) para su uso

en esta poblacion.



3.

INVESTIGACION 1: TRAYECTORIAS DE SINTOMAS DEPRESIVOS DURANTE
LA PRIMERA MITAD Y RESULTADOS ADVERSOS DURANTE LA SEGUNDA
MITAD DEL TRATAMIENTO PARA TUBERCULOSIS SENSIBLE EN LIMA,

PERU. UN ESTUDIO LONGITUDINAL

3.1. Justificacion
Un disefio apropiado de intervenciones que apunten a disminuir la probabilidad de pérdida

en el seguimiento durante tratamiento de TB pulmonar a través de la mejora de variables
relacionadas a salud mental, especificamente de sintomas depresivos, debe tener en cuenta
algunas particularidades de su evolucion durante el tratamiento que, en nuestro
conocimiento, no han sido todavia estudiadas. Por ejemplo, aungue ya se ha descrito de
forma consistente la asociacion entre resultados negativos durante el tratamiento para TB
pulmonar y sintomas depresivos clinicamente significativos al inicio del tratamiento,
también se ha observado que tanto el promedio de los sintomas depresivos como el
porcentaje de individuos clasificados como probables casos de EDM tuvieron una
disminucion importante hacia la segunda visita de seguimiento, un mes después, habiendo
disminuido el promedio del puntaje de sintomas depresivos de 9.3 a 4.76 y solo el 38% de
los que presentaron EDM al inicio del tratamiento tuvieron un puntaje consistente con
EDM en el segundo mes, preservando esto en el segundo seguimiento viéndose esta
tendencia a lo largo del seguimiento e incluso en poblaciones de pacientes MDR, como se

comento en el caso del estudio de Vega et al (12,13).

Este hallazgo no es consistente con los mecanismos por los cuales se piensa que los

cuadros depresivos producen poca adherencia al tratamiento de enfermedades cronicas,



que seria la presencia de alteraciones neuro-cognitivas en atencibn o memoria,
alteraciones en la voluntad, enlentecimiento psicomotor, alteraciones en la interaccion
social o incluso desinterés por el futuro personal; ya que se esperaria una mayor relacion
temporal entre los eventos negativos del tratamiento (pérdida en el seguimiento, muerte)
y la intensidad de sintomas depresivos, habiéndose observado que solamente uno de estos
eventos ocurrid hasta la segunda visita de seguimiento (12). Esto podria significar que
existen algunas caracteristicas relacionadas a, no solo la magnitud de los sintomas
depresivos al inicio del tratamiento, sino al momento de aparicién o a la evolucion de
sintomas depresivos durante el tratamiento para TB. Esto podria significar que se podrian
detectar sub-poblaciones que permitan una aplicacion de intervenciones mas costo-
eficaces. En el presente estudio hipotetizamos que una de estas caracteristicas podria ser
diferentes trayectorias de los sintomas depresivos durante los primeros tres meses del
tratamiento para TB, entendiendo trayectorias como diferentes patrones de evolucién de
los sintomas en el tiempo; por ejemplo, pacientes que inicien con sintomas altos de
depresion y luego disminuyan o personas que tengan puntajes bajos de forma consistente.
De manera mas precisa, y de acuerdo con el tipo de andlisis que se realizarg, se deberia
hablar de “clases de trayectorias”, pero para simplicidad nos referiremos a ellas como

“clases” en el resto del manuscrito.

Para probar esta hipotesis seguimos una aproximacion similar al utilizado por Owora et
al, quienes estudiaron la trayectoria de los sintomas depresivos y su relacion con el conteo
de CD4 en pacientes con HIV, utilizando la técnica de latent growth mixture modeling

(25). Aunque se podria intuir que existen limitadas formas de variacion de los sintomas



depresivos durante el tratamiento y que se podria categorizar de forma arbitraria,
consideramos que una mejor aproximacion fue inferir las trayectorias de la variacion
utilizando los mismos datos. Esto, ademas, se apoya el hecho que existen variaciones en
el trayecto de los sintomas depresivos entre diferentes poblaciones, como las observadas
entre los ya mencionados datos encontrados por Owora et al y Mukerji et al,
encontrandose 4 trayectorias en el primero y 3 en el segundo, con caracteristicas

marcadamente distintas (25,26).

Una variable clave para poder comprender el efecto de los sintomas depresivos en los
resultados negativos es el de uso de alcohol y sustancias de uso ilegal como los derivados
de la cocaina, siendo en Peru el uso de pasta basica de cocaina un evento frecuente (27).
Los trastornos de uso de alcohol se han encontrado asociados a resultados negativos como
pérdida en el seguimiento, falla del tratamiento para tuberculosis o desarrollo de TB MDR,
asi como a la aparicion de cuadros depresivos, ademas, su coocurrencia podria hacer su
tratamiento con medicacion menos eficaz (8,28-31). Con el fin de poder estudiar de
manera detallada su rol en la asociacion entre las trayectorias de sintomas depresivos y los
resultados negativos durante el tratamiento para TB proponemos incluir a esta variable en
el modelo para poder controlas su efecto confusor y estratificar por la misma, de forma

que se pueda evaluar un rol de modificacion de efecto.

Hemos escogido realizar el corte hacia la cuarta medicion mensual de sintomas depresivos
en el tercer mes de tratamiento por algunas consideraciones. Primero, hacia el final del

segundo mes de tratamiento, usualmente, si es que los parametros de seguimiento clinico
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incluyendo examenes de esputo, clinicos y radiogréaficos tienen una adecuada evolucion,
se entra en la segunda fase del tratamiento, lo cual involucra una menor frecuencia y
cantidad en la medicacion utilizada. La segunda razon es que el tener al menos 4 puntos
en el tiempo nos permite poder hacer un mejor analisis de trayectorias pudiendo afiadir
hasta un factor cuadréatico, lo cual permite poder observar inflexiones en la magnitud de
los sintomas depresivos. La identificacion de las trayectorias de los sintomas depresivos y
comprender su influencia en los resultados negativos del tratamiento de la TB podria
facilitar la implementacion de intervenciones mas rentables, al seleccionar a participantes
con mayor riesgo de resultados negativos para intervenciones mas complejas que

requieran un mayor uso de recursos, tanto en términos de atenciéon como econémicos.
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3.2. Pregunta de investigacion principal
¢Estan las diferentes trayectorias de los sintomas depresivos durante la primera mitad del

tratamiento con esquema | para tuberculosis asociadas a resultados adversos durante la

segunda mitad del tratamiento en Lima, Perd?
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3.3. Hipotesis
3.3.1. Hipotesis principal
Las trayectorias de sintomas depresivos durante la primera mitad del tratamiento con
esquema | para tuberculosis pulmonar se encuentran asociadas a resultados adversos
(definido como pérdida en el seguimiento 0 muerte) durante su segunda mitad en
pacientes del PCT en Lima, Peru.
3.3.2. Hipotesis Secundarias
e El uso de alcohol de al menos una vez por semana tiene un rol de modificador de
efecto de la magnitud de la relacidn entre las trayectorias de sintomas depresivos y
resultados adversos durante el tratamiento de esquema | en pacientes con
tuberculosis pulmonar en Lima, Peru.
e El uso de alcohol de al menos una vez por semana tiene un rol confusor en la
relacion entre las trayectorias de sintomas depresivos y resultados adversos durante

el tratamiento de esquema I en pacientes con tuberculosis pulmonar en Lima, Peru.

13



3.4. Materiales y métodos
3.4.1. Disefio
El estudio primario fue un estudio longitudinal de cohorte Unica donde se siguié a
pacientes con diagnostico nuevo de TB por esputo o cultivo positivo desde el
diagnostico previo al inicio del tratamiento hasta que finalizara el esquema de
tratamiento (12). El resultado de interés fue la ocurrencia de un resultado adverso
durante el tiempo de seguimiento, definido en este estudio como muerte 0 como
pérdida en el seguimiento durante el tratamiento (dejar de tomar la medicacion
antituberculosa por al menos 30 dias sin indicacion médica). La variable
independiente de interés fue la presencia 0 no de sintomas depresivos compatibles
con episodio depresivo mayor (EDM) de acuerdo con la escala de depresion abreviada
de 5 items del Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-D). Estos datos fueron
recogidos de forma mensual, desde una medicion basal al inicio del tratamiento y
luego aproximadamente cada 30 dias hasta el final del periodo de tratamiento. Los

datos fueron recogidos en el afio 2010.

El presente estudio es un analisis de datos secundarios que usé de manera longitudinal
la totalidad de la informacion recogida respecto a sintomas depresivos a travées de
siete mediciones en el curso de 6 meses de la CES-D. Primero, se identificaron
trayectorias de sintomas depresivos durante la primera mitad del tratamiento
antidepresivo utilizando los cuatro primeros puntos de datos disponibles (desde la
primera medicion en el inicio del tratamiento, hasta la cuarta medicion, luego de tres

meses de tratamiento) para la identificacion de trayectorias de los sintomas depresivos
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para luego probar la hipétesis de la existencia de una relacion entre las mencionadas
trayectorias y un resultado adverso para el tratamiento para TB pulmonar durante la
segunda mitad del tratamiento antidepresivo (utilizando los datos de los punto quinto
a séptimo). Los datos de pérdida al seguimiento y muerte fueron recolectados de la

historia clinica de los participantes.
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3.4.2. Poblacion y Disefio Muestral

3.4.2.1.1. Poblacion

El estudio se llevo a cabo desde octubre del 2010 hasta agosto del 2011 en 31
centros de salud del distrito de San Juan de Lurigancho, un distrito en el sector Este
de Lima, capital del Perd. San Juan de Lurigancho es el distrito mas poblado del
pais con cerca de 1 millén de habitantes, muchos de los cuales son migrantes o
descendientes de migrantes de la sierra central y sur del Per( que migraron en masa
durante el periodo de terrorismo comunista de las décadas de 1970 a 2000 (32). En
general la poblacion es heterogénea con respecto al estrato socioecondémico,
variando desde una reciente y pujante clase media hasta sectores de pobreza,
aunque esta es la predominante; siendo uno de los distritos con mayor incidencia

de TBy TB MDR en el Peru.

Los centros participantes fueron los responsables el diagnostico y dispensacion de
la medicacion a través de la estrategia de administracion con observacion directa
(DOTS) vy suelen ser el primer o segundo nivel de atencion, perteneciendo al

Ministerio de Salud que es el principal financiador de salud publica en el Peru.

Los participantes fueron personas adultas que recibieron tratamiento para TB
sensible de nuevo diagnostico en algunos de los centros de salud participantes, de
acuerdo con su lugar de domicilio. En general el distrito de San Juan de Lurigancho
se caracteriza por tener zonas de predominancia de personas de clase
socioecondmica baja a media baja. Los criterios de inclusion y exclusién de los

participantes se detallan a continuacion:
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3.4.2.1.2. Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion para el estudio original fueron tener un diagndstico nuevo
de TB pulmonar por baciloscopia en esputo o cultivo positivo para Mycobacterium
tuberculosis y prontos a iniciar tratamiento con esquema | bajo DOTS, no haber

tenido diagndstico previo de TB y ser mayor de 18 afios.

Para el presente estudio el Unico criterio de inclusion a considerar fue haber tenido

al menos una medicion de depresion durante el tratamiento con Esquema I.

3.4.2.1.3. Criterios de exclusién

El estudio original tuvo como criterios de exclusion analfabetismo o cualquier
condicion fisica o mental que impidiera un adecuado entendimiento durante el
proceso de consentimiento informado, ser contacto con paciente con TB MDR
(contacto cercano con persona que haya recibido diagnostico de TB MDR), tener
factores de riesgo para TB MDR (por ejemplo, haber abandonado previamente el
tratamiento y encontrarse sintomatico respiratorio), o confirmacién de MDR por
prueba de sensibilidad y gestacion (12). Para el presente estudio se excluyeron
aquellos que tuvieron diagndéstico de TB MDR en algin momento del seguimiento
y aquellos que no tuvieron el puntaje de depresion en alguna de las cuatro primeras

visitas.
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3.4.3. Muestreo
3.4.3.1. Tipo de muestreo
En el estudio original, se realiz6 un muestreo sistematico en el cual se invitd a
participar a todos los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién y
exclusion en los 31 centros de salud participantes. La evaluacién de la variable
resultado (resultados adversos) fue hecha tomando como fuente de informacion
el registro del Programa de Control de Tuberculosis (PCT). En el presente

estudio utilizamos todos los datos provenientes del estudio original.

Para este estudio de datos secundarios, incluimos informacién sobre individuos
que tuvieron al menos cuatro mediciones completas de sintomas depresivos
(inicio y tres seguimientos mensuales) y excluimos a aquellos que fueron
diagnosticados con TB-MDR en algin momento durante el seguimiento, asi
como a aquellos que fallecieron durante los primeros 3 meses de tratamiento y,
por lo tanto, no estuvieron en riesgo durante la segunda mitad del tratamiento de
la TB y no pudieron contribuir a las medidas depresivas en la primera mitad del
tratamiento de la TB. Como resultado, los datos de 265 individuos fueron

incluidos en el analisis de datos.
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3.4.4. Procedimientos del estudio
3.4.4.1. Preparacion
Se entrend al personal de campo en aspectos éticos en investigacion en humanos

y en el uso de la escala CESD-5.

3.4.4.2. Tamizaje y enrolamiento
En el estudio original los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
y exclusién fueron invitados a participar por el personal del estudio completando
el proceso de consentimiento informado. Si el paciente se negaba a participar no

se hacian mas intentos por enrolarlo.

3.4.43. Recoleccion de datos
Luego de haber completado el proceso de consentimiento informado el personal
del estudio aplico la herramienta de recoleccion de datos de forma hetero-
administrada y se les solicitdé que completen de forma autoadministrada la
version de 5 items de la escala de depresion del Centro de Estudios
Epidemioldgicos de los Estados Unidos (CESD-5) tanto en la visita donde se
hace el diagndstico de TB y se prepara a paciente a iniciar el DOTS, como una
vez al mes, hasta que este finaliz6 u ocurri6 alguno de los resultados adversos
(pérdida en el seguimiento o muerte) o se recibié resultados donde se los
clasificaba como portadores de una cepa MDR. También se recolectd de forma
mensual informacién concerniente al peso y al resultado del ultimo BK control.

Si es que se encontraba un resultado compatible con episodio depresivo mayor
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(EDM) el personal daba notificacion al personal del PCT. El tratamiento médico
del paciente corrié por parte del PCT de acuerdo con las guias aplicables en el

momento.

3.4.4.3.1. Cuestionarios

La informacion para el presente estudio proviene de dos cuestionarios, la
primera son los cuestionarios que midieron directamente como parte de este
estudio datos sociodemograficos como edad, sexo, estado civil, nivel educativo
el centro de salud, la fecha de inicio de tratamiento, asi como identificadores
como nombre. Sin embargo, también se utilizd informacion de un estudio
paralelo que midio otras variables en las mismas personas. Los datos extraidos
de esta fuente fue solamente la de consumo de alcohol, pasta basica de cocaina

y marihuana.

Los items que recogieron los datos sociodemograficos fueron recogidos
utilizando preguntas disefiadas por el mismo grupo de trabajo, siendo esta

informacién recolectad de forma hetero-administrada.

Como se menciond, los datos respecto a la medicion de sintomas depresivos
fueron recogidas de forma autoadministrada utilizando la CES-D5, una version
corta de la CES-D que en su version original tiene 20 items. Esta es una
herramienta ampliamente utilizada para el tamizaje e investigacion en
depresion. La versidn corta en espafiol que proviene de un estudio secundario
de validacion realizado en Perd, en pacientes de un hospital general; cuyo

estudio original buscé la validacién de la version completa (33,34). Los items
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de la CES-D5 consisten en un enunciado referido a alguna emocién o
sentimiento experimentado por el respondedor en las Ultimas dos semanas; con
cuatro posibles respuestas medidas en escala de Likert y que se punttan de 3 a

0 puntos, respectivamente. Por ejemplo:

1. Sentia que no podia quitarme de encima la tristeza ain con la ayuda de mi familia o

amigos.

a. Rara vez o ninguna vez (menos de un dia)

b. Alguna vez o pocas veces. (1-2 dias)

c. Ocasionalmente o una buena parte del tiempo (3-4 dias)

d. La mayor parte del tiempo o todo el tiempo (5-7 dias)

La sensibilidad y especificidad para la deteccion de sintomas compatibles con
episodio depresivo mayor en el estudio de validacion fueron ambas superiores
a 90%, y consistencia interna de 0.84, indicando una buena capacidad

discriminativa y una adecuada consistencia interna(33).

Todos los cuestionarios fueron realizados en papel, siendo el tiempo estimado
para completar la CES-D5 menor a 10 minutos, aunque esta variable no fue

medida ni en el estudio original ni en los estudios de validacion.
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3.4.4.4.  Supervisién y monitoreo de actividades
Las actividades del personal encargado de la recoleccion de datos fueron
supervisadas por el coordinador de campo o por el investigador principal del

estudio.
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3.4.5. Variables de estudio
3.45.1. Variable desenlace (dependiente) y covariable principal
(independiente)
Variable dependiente:

Resultados adversos en el tratamiento con esquema | para tuberculosis pulmonar

Conceptualmente esta variable incluye los dos resultados finales considerados
como mas problematicos durante el tratamiento con esquema | para tuberculosis
pulmonar, la muerte y la pérdida en el seguimiento durante el tratamiento.

El periodo de observacion total para los pacientes en el estudio original fue de 6
meses, que es el tiempo usual de duracion del tratamiento anti-tuberculosos para
infecciones con TB sensible de acuerdo con las disposiciones del PCT en Perd.
El seguimiento de un paciente se inicié durante el diagndstico de TB y siguio
hasta completar el tratamiento, perdida al seguimiento, transferencia a otra
jurisdicciéon o muerte.

Operativamente se tomdé como la presencia de muerte o pérdida en el
seguimiento durante la segunda mitad del tratamiento con esquema | para
tuberculosis pulmonar, es decir a partir de la cuarta visita, que es donde se inicia
el periodo de en riesgo para pérdida en el seguimiento o muerte en el presente
estudio. La pérdida en el seguimiento se encuentra definido por el PCT como no
tomar el tratamiento por al menos 30 dias en ausencia de indicacion médica para
esto. Esta informacidn se recogié del sistema de informacién del PCT durante el

periodo de tiempo especifico en el seguimiento (por ejemplo, entre la visita de
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enrolamiento y la visita 1, un mes después o entre la visita 5 y la visita 6, también
mediciones tomadas un mes luego de la otra).

Esta variable es dicotomica con la categoria “0” indicando la ausencia de alguno
de los dos eventos mencionados previamente o “1” indicando la presencia de
alguno de los dos eventos durante el periodo de tiempo correspondiente. Para
propdsitos de este estudio, hemos considerado que los individuos se consideran
en riesgo de presentar el evento de interés a partir de la primera visita, es decir

desde el inicio mismo del seguimiento.

24



Variable independiente:

Trayectorias de la intensidad de los sintomas depresivos en pacientes en

tratamiento con esquema | para tuberculosis pulmonar.

Esta variable se refiere a cambios en magnitud y tendencia de la intensidad de
los sintomas depresivos durante la primera mitad (primera a cuarta medicion
mensual) del tratamiento para TB sensible. Operativamente fueron las categorias
o “clases latentes” que categorizaron a los participantes de acuerdo con las

trayectorias de la intensidad de sus sintomas depresivos.

Esta variable fue construida como parte de los procedimientos del presente
estudio a partir de los puntajes totales de la CES-D5 en cada uno de los 4
primeros puntos de medicidn, que corresponden a puntajes del CES-D5 desde el
inicio del tratamiento hasta el tercer mes del mismo. Se utilizé la técnica de
latent class growth analysis para poder identificar clases latentes de variacion
en la curva de crecimiento de la magnitud de sintomas depresivos en pacientes
con tuberculosis pulmonar en la primera mitad del tratamiento con esquema |
(35). El producto del procedimiento mencionado previamente fue una variable

categorica de tipo nominal.
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3.4.5.2.  Otras covariables relevantes
La siguiente tabla muestra las variables relevantes para nuestro estudio, asi como
sus caracteristicas y sus posibles roles. La variable “Uso frecuente de alcohol”
fue construida desde un instrumento donde se indagd sobre la frecuencia del
consumo de alcohol al momento del inicio del seguimiento del estudio original.
Las categorias de respuesta fueron desde “Nunca tomo alcohol”, hasta
“Diariamente”. Se hizo una dicotomizacion en la cual se tomd como “consumo
frecuente de alcohol” el haber sido por lo menos una vez por semana y como

categoria de comparacion el resto de los individuos.

Dada la relacion compleja descrita entre el consumo de alcohol, podria, desde
un punto de visto tedrico, tratarse como una variable confusora, debido a que se
relaciona a cambios en el animo, tanto de forma aguda como cronica; ademas,
que se ha visto asociado a un incremento del riesgo de resultados negativos
durante el tratamiento para TB (36—38). Sin embargo, la evidencia no es clara
en cuanto a que el consumo de alcohol podria actuar como mediador en el
camino causal entre patrones de depresion y los resultados negativos, por

ejemplo, cuando se presenta como consecuencia a un episodio afectivo (39,40).

Debido a las caracteristicas de los pacientes, los cuales, sobre todo al inicio del
tratamiento podrian disminuir o incluso detener el consumo de alcohol y no
iniciarlo, consideramos que su rol principal seria el de un posible confusor, de
forma que su efecto fue controlado por ajuste en el modelo multiple. Se realizé
ademas un analisis principal estratificando por esta variable, para evaluar su rol

como posible modificacidn de efecto en la muestra.
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Definicion Criterios .
. Valores Tipo de | Rol en el
Variable - . de . .
Conceptual | Operacional | posibles variable estudio
medicion
Uso Consumo Auto-reporte | O: No | O: Categoéric | Se
frecuente | frecuente de Tomar consumo consum | a nominal | evaluara
de alcohol | de alcohol. | alcohol con de o) de rol
una alcohol alcohol mediado
frecuencia frecuent de una r y
igual o mayor e. vez al modifica
a “los fines de mes o dor de
semana”, menor. efecto.
incluyendo 1: consumo 1:
“varios dias a | frecuente '
. consumo
la semana” y | de alcohol
e de alcohol
diariamente
" de una vez
por
semana o
mayor
Grado de | Nivel de | Auto-reporte | 0: Primaria | 0: no haber | Categdric | Se
instruccié | instruccion | de nivel incomple complet | a nominal | evaluara
n formal académico ta ado los rol como
alcanzado alcanzado . . 6 afos modifica
1: Primaria
de dor de
completa )
educaci efecto vy
2: on confusor
Secundar primari
ia a.
completa
P 1. haber
3: complet
Educacion ado los
superior 6 afos
de
educaci
on
primari
a pero
no los 5
anos de
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educaci
on
secunda
ria.

haber
complet
ado los
cinco
afios de
educaci
6n
secunda
ria.

haber
complet
ado
algun
nivel de
educaci
on
superior
, ya sea
técnica
o]
universi
taria.

Estado
laboral

Labor actual
del paciente

Auto reporte
de estado
laboral

Desempl
eado

Trabajo
dependie
nte

Trabajo
indepen
diente

0:

no tener
empleo
remune
rado.

empleo
remune
rado en
empres
a ajena.

Categoric
a nominal

Se

evaluard
rol como
modifica
dor de
efecto vy
confusor
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3: Sdlo
estudian
te

Estudiant
e y algun
trabajo

5: Jubilado

2: empleo
remune
rado en
empres
a
propia.

3: no tener
empleo
n
dependi
ente ni
indepen
diente y
cursar
estudios
de
cualquie
r tipo.

4: cursar
estudios
de
cualquie
r tipo y
tener
empleo
remune
rado
dependi
ente o
indepen
diente.

5. no tener
empleo
remunerad
o, no
cursar
estudios vy
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haber sido

jubilado.

Edad Tiempo Tiempo 18a 84 Variable Variable | Se
desde el | desde el continua numeérica | evaluara
nacimiento | nacimiento rol como
hasta inicio | hasta inicio modifica
de estudio, | de estudio, dor de
medido en | medido en efecto vy
anos. anos. confusor

Sexo Sexo Sexo O=Femenin Variable | Se
biolégico bioldgico o categdric | evaluard
1=Masculin @ rol c-o.mo
modifica
© dor de
efecto vy
confusor
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3.453.

Marco Conceptual y Gréfico aciclico dirigido (DAG)

La relacion causal entre la trayectoria de los sintomas depresivos y los
resultados adversos del tratamiento para tuberculosis es compleja. Los
cuadros depresivos han sido vinculados con pobre adherencia a tratamientos
farmacoldgicos para enfermedades crénicas como HIV y diabetes mellitus
(41,42). Uno de los posibles mecanismos por los cuales la depresion podria
tener un efecto negativo directo sobre la adherencia a los tratamientos podria
estar vinculado con las funciones cognitivas relacionadas a los componentes
de apreciacién y razonamiento de la toma de decisiones, memoria,
capacidad ejecutiva, atencidn y concentracion (43). Esta disminucion en la
adherencia al tratamiento, que puede llegar a la pérdida en el seguimiento,
seria el principal mecanismo a través del cual los diferentes patrones de
sintomas depresivos podrian causar la muerte a personas en tratamiento para
TB, por lo que una parte importante de esta hipétesis no podra ser
respondida en este trabajo debido a que solamente se registraran como
resultado de pérdida al seguimiento, no teniendo informacion sobre el estado

de vida luego de terminado el tratamiento.

El mecanismo mas importante por el que los sintomas depresivos en
diferentes patrones de evolucion podrian causar muerte durante el
tratamiento para tuberculosis seria a través del suicidio (44). La frecuencia
de esta complicacion durante el tratamiento farmacolégico no se encuentra

bien estudiada, con un reporte de Etiopia situando la frecuencia de intentos
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suicidas en personas con TB en alrededor de 7.5%, siendo la depresion el
principal factor de riesgo para el mismo, por encima de la presencia de TB-
MDR y comorbilidad con infeccion con VIH (45). Sin embargo, en el
presente estudio tampoco se podra evaluar esto debido a que no contamos
con la informacion de causa de muerte. Otro escenario que podria relacionar
la depresion con mayor probabilidad de muerte es a través de una elevada
inflamacidn sistémica, que podria estar aumentado, al mismo tiempo, las
chances de mayores sintomas depresivos y de muerte, siendo esta una

asociacion espuria (46).

Las funciones cognitivas antes mencionadas, entre otras, se ven también
afectadas en los trastornos de uso de sustancias, por lo que ambas
condiciones podrian ser sinérgicas para aumentar el riesgo de pérdida en el
seguimiento o muerte durante el tratamiento para TB, y seran motivo del
presente estudio en la exploracion del rol (modificador de efecto, mediador
o confusor) del consumo de alcohol sobre la asociacién entre trayectorias de

sintomas depresivos y pérdida en el seguimiento (47-49).

Otros factores precedentes al inicio de tratamiento para TB que podrian
afectar el resultado del tratamiento antibidtico para TB son, ademas,
diagndstico de VIH, el estado actual de inmunosupresién y el tomar terapia

antirretroviral.
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De forma estricta, ademas, la pérdida en el seguimiento durante el
tratamiento es un factor de riesgo importante tanto para el desarrollo de
formas resistente de enfermedad por tuberculosis y para muerte
directamente, estando estos dos ultimos también ligados causalmente
(50,51). Otro punto para tomar en cuenta es que ademas de encontrarse
cuadros depresivos al inicio del tratamiento y durante el tratamiento, podrian
existir sintomas depresivos clinicamente significativos y consumo
perjudicial de alcohol u otra sustancia que pudieran, con mecanismos
similares a su asociacién con pérdida en el seguimiento y muerte, retrasar el
diagndstico e inicio de tratamiento de la enfermedad tuberculosa, lo cual
podria incrementar la probabilidad de resultados (52).

Otros factores estrechamente vinculados a problemas de salud mental,
pudiendo predisponer para la aparicion de trastornos depresivos y ansiosos
y, a través de estos influir en una mayor probabilidad de resultados negativos
son los rasgos de personalidad. Como se reporta, el neuroticismo alto
(facilidad para experimentar emociones negativas) ha sido vinculado a una
mayor posibilidad de pérdida al seguimiento durante el tratamiento para TB
(53). También el uso de drogas ilegales, incluyendo el uso de cannabis y, en
particular el uso de derivados de cocaina en nuestro medio est& asociado a
resultados negativos en el tratamiento para TB (54,55) . Sin embargo, con
contamos con informacion que nos permita estudiar estas variables en este

analisis.
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Sin embargo, en el presente estudio estaremos solamente confinados a los
datos recogidos en el estudio madre, que los recogio desde el diagndéstico de
TB pulmonar hasta la ocurrencia de los desenlaces o término del
tratamiento, por lo que, en caso de pérdida en el seguimiento de tratamiento,
no podriamos evaluar si hubo muerte luego, ni los factores antecedentes
previamente discutidos. Otra limitacion importante es que se esta
considerando a todas las variables como no variantes en el tiempo. A
continuacion, presentamos un grafico aciclico dirigido (DAG) de acuerdo
con el marco conceptual ideal (Figura 1) y otro con los variables que se

tendrén de forma préctica para el estudio (Figura 2).

Figura 1. Gréfico aciclico dirigido en condiciones ideales
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Figura 2. Gréfico aciclico dirigido con las variables disponibles para

este estudio.
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3.4.6. Procesamiento y analisis estadistico

El anélisis fue dividido en dos etapas. En una primera etapa, buscamos identificar
a clases de trayectorias utilizando la técnica de latent class growth analisis (LCGA),
mientras que, en la segunda, se usé esta informacion como variable independente
en una regresion logistica para poder probar la hipétesis que al menos una de estas
trayectorias presenta mayor riesgo para resultados negativos en la segunda mitad
del tratamiento.

El LCGA, junto con el Growth Mixture Model (GMM) son tipos especificos de
Latent Growth Curve Modeling (LGCM). EI LGCM es una aplicacion multivariada

de Structured Equation Modeling que sirve para poder modelar que tanto cambian
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los individuos estudiados en una variable observada a lo largo del tiempo. Estos
datos observados a lo largo del tiempo (en el caso de nuestro estudio los puntajes
de CES-D5 medidos a través del tiempo) sirven para poder identificar variables
latentes, usualmente en términos de un intercepto (el valor de la variable cuando el
tiempo es cero, en nuestro estudio el valor de los sintomas depresivos en la primera
medicion) y una pendiente (representando la tasa de cambio en el tiempo de la
variable medida). En el LGCM, todos los participantes presentan un intercepto y
pendiente individuales (en nuestro estudio, cada participante tiene un puntaje inicial
de CES-D5 y se puede estimar una pendiente de sus puntajes a lo largo del
seguimiento). Con esta informacion se puede obtener la media de todos los
interceptos y pendientes, que corresponderan al intercepto y pendiente de la variable
latente (en este caso, el intercepto y pendiente de la trayectoria de sintomas
depresivos).

Al ser una aplicacién de SEM, se puede hacer pruebas de hipotesis para poder
determinar si el intercepto y pendiente de la trayectoria son diferentes de cero. De
no poder rechazarse la hipdtesis nula que el intercepto es diferente de cero se podria
concluir que no existe evidencia que el inicio de la variable sea otro que cero,
mientas que de no rechazarse la hipétesis nula que la pendiente de la variable latente
es igual a cero, no se hubiera encontrado informacion que sugiera que existe un
patron de cambio de la variable durante el tiempo de seguimiento. Ademas, como
parte del procedimiento se puede plantear la estimacién de interceptos y pendientes

para la coexistencia de mas de una variable latente, o afiadir términos cuadraticos o
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cubicos que permiten estimar trayectorias no lineales, entre otras posibles
estimaciones.

Tanto el LCGA y el GMM tienen como objetivo asignar a individuos dentro de
potenciales variables latentes (en nuestro caso trayectorias) basados en la
variabilidad de los datos individuales de los mismos. En el LCGA, se deja variar el
intercepto y pendiente entre variables latentes, mas no dentro de cada variable
latente (lo cual si es permitido dentro de GMM), asumiendo entonces que todas las
trayectorias de crecimiento son homogéneas dentro de cada variable latentes, lo cual
facilita la estimacién de parametros cuando hay, por ejemplo limitado tamafio de
muestra o por problemas de convergencia en modelos mas complejos de GMM,
siendo también recomendado como un paso previo para la estimacion de un GMM.
Para méas informacién acerca de los analisis con ejemplos de aplicacion clinica,
recomendamos los manuscritos por Berlin et al., mientras que para una guia
también conceptual y de aplicacion utilizando el programa Mplus v8.0 el

proporcionado por Jung et al. (56,57)

Utilizando esta herramienta, buscamos entonces encontrar patrones diferenciados
de cambio en los puntajes de depresion a lo largo de los primeros tres meses de
tratamiento con esquema | para TB. La seleccién de hacerlo durante los primeros
tres meses es para poder pueda evitar distorsiones en a los analisis procedentes de
un posible cambio de esquema de tratamiento. Con el fin de aprovechar la misma
variabilidad de los datos para determinar estas trayectorias utilizamos la técnica de

latent growth analysis con la finalidad de evaluar el mejor modelo para la curva de
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crecimiento global de la magnitud de los sintomas depresivos (puntaje en la CES-

D5).

Para este andlisis las visitas mensuales fueron utilizadas como variables de tiempo
(es decir, “visita=0" para la recoleccion basal de datos”, “visita=1" para la primera
visita mensual, etc.). Se utilizd el programa estadistico MPlus versién 8.0 con la
opcion “LISTWISE” para el manejo de valores perdidos en la base de datos, los
cuales estuvieron codificados de acuerdo con los requerido por el comando. La
primera parte de los analisis involucrd 500 inicios aleatorios, seguidos de 10

optimizaciones en la estadia final. El codigo utilizado en el programa MPIlus puede

encontrarse en el Anexo 1.

Durante este analisis, se exploré modelos lineares y cuadraticos. Los modelos
lineales permitieron modelos méas simples sin cambios en la direccion de la
trayectoria, mientras que los modelos cuadraticos permitieron la exploracién de
posibles cambios en la direccion de la trayectoria para una mejor comprension. No

se incluyeron covariables en esta parte del anélisis.

La bondad de ajuste de este modelo fue evaluada utilizando como indicadores el
root mean squared error of aproximation (RMSEA), comparative fix index (CFI)
asi como los criterios de informacion de Akaike (AIC) y Bayesiano (BIC), ademas

de la entropia. Este analisis tuvo como finalidad evaluar si es que el intercepto de
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la curva tiene variabilidad que requiera adn ser explicada, sugiriendo que existen

varios “puntos de partida” de posibles trayectorias.

De forma seguida utilizamos latent class growth analysis con el fin de definir
pertenencia a posibles “clases latentes” que son interpretadas en este contexto como
trayectorias. Este proceso se realizd empezando con un modelo con dos trayectorias
y se utilizaron los indicadores antes mencionados para determinar si es que hay
evidencia gque este modelo es mejor que el que asume una sola trayectoria, luego se
hizo este andlisis utilizando 3y 4 trayectorias, respectivamente. Una vez concluido
se realiz6 este mismo analisis, pero asumiendo trayectorias que incluian un término
cuadratico, de forma que las trayectorias se permitan tener al menos un punto de
inflexion.

La bondad de ajuste fue evaluada con el AIC BIC y el nivel de entropia. Esta
aproximacion tiene la ventaja que las trayectorias son formadas utilizando la

variabilidad de los datos y no se presupone ninguna forma de trayectoria a priori.

En la segunda parte del andlisis, utilizamos regresion logistica con la variable de
resultados adversos en la segunda mitad del tratamiento como dependiente y las
trayectorias en la primera mitad del tratamiento como independiente. Luego, con el
proposito de lidiar con un posible sesgo de confusién por las covariables, se ajusto
este modelo por posibles variables confusoras como uso frecuente de alcohol, sexo,

edad, estado civil, empleo y nivel de educacion.
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En la fase exploratoria posterior al analisis principal, se puso especial interés en
explorar la posible modificacion de efecto de la variable uso frecuente de alcohol
en la asociacion entre las trayectorias de sintomas depresivos durante la primera
mitad y resultados negativos durante la segunda mitad del tratamiento para TB. Este
fue un analisis separado del principal, utilizando estratificacién, ademas de lo
realizado en el modelo general lineal que se usara para probar la hipétesis principal.
Finalmente, los supuestos de regresion logistica fueron verificados luego del
analisis. En la seleccion del mejor modelo se tomé en cuenta los indicadores antes
mencionados, sin embargo, también se buscé que ninguna clase tenga menos del
10% de los individuos y se tuvo en cuenta el principio de parsimonia si es que los
modelos no diferian de forma importante en los indicadores. Para todos los anélisis
utilizamos el programa Stata version 17, excepto para el growth mixture modeling,

para el cual utilizamos el programa Mplus en su 8va version.

3.4.7. Tamafio de muestray poder estadistico

En el presente estudio se hacen esencialmente dos analisis, el primero de ellos
buscando las trayectorias de los sintomas depresivos durante la primera mitad del
tratamiento para TB pulmonar usando latent class growth analysis y growth mixture
modeling, mientras que para la segunda se utilizard un modelo de regresion logistica.
Al tratarse de un analisis secundario de datos previamente recolectados, se considero
pertinente realizar el célculo de la potencia estadistica para evaluar la hipotesis de

investigacion.
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En nuestro conocimiento no existe una manera aceptada de realizar un estimado de
poder estadistico de un LCGA o GMM, siendo el grado de separacion entre las
trayectorias (es decir que tan diferentes son los de una clase con otros), el nimero de
clases y por ende el nUmero de pardmetros a estimar (intercepto, términos lineales y
cuadréticos, etc.) los que tendrian mayor influencia. Su-Young et al. realizaron un
estudio de simulacion de Monte Carlo en donde un modelo con alta separacién de
trayectorias con entre 2 y 6 clases y entre 15 y 33 parametros necesitaria entre 200 y
400 individuos para llegar a una precision adecuada (58). Este estudio espera poder
utilizar al menos datos de 265 observaciones, con lo que se podria tener un tamafio
de muestra adecuado dado que existieran pocas trayectorias en la poblacién. Sin
embargo, cabe destacar que la computacion del GMM es muy exigente en pardmetros
porque se permite variacion dentro de cada clase, haciendo que se requiera mayor
tamafio de muestra; previo a este paso haremos el analisis con LCGA, que estima
menos pardmetros y por tanto deberia requerir menos tamafio de muestra para una

adecuada precision.

Para el andlisis principal utilizando regresion logistica, conocemos que la frecuencia
global del resultado que es de 6%, sin embargo, es dificil anticipar cuantas categorias
tendra la variable independiente ya que su identificacion es parte del estudio.
Presentamos algunos escenarios posibles variando el tamafio de muestra, OR de 1.5
2y 5, desviacion estandar de la variable independiente desde 0.2 a 0.8 y R2 desde 0.2
a 0.8 para la comparacion bivariada, ademas de una probabilidad de cometer error
tipo | de 5% (categoria O como referencia vs categoria 1 y luego categoria 0 vs

categoria 2, etc.).
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Como podemos observar en el Anexo 2, la potencia estadistica variara de forma
importante, de especial interés pareceria ser la desviacion estandar de la variable
independiente, si es que esta tiene poca variabilidad el poder estadistico podria
disminuir considerablemente. Incluiremos el calculo de poder estadistico en el reporte
de los analisis. Para el calculo de estos estimados se utiliz6 el programa PASS, version

2021.
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3.5. Resultados
3.5.1. Enrolamiento y muestra del estudio

De los 344 registros disponibles para el analisis estadistico, 34 fueron excluidos pues
desarrollaron TB-MDR en algun punto del seguimiento y 45 por datos faltantes ya
sea en alguna de las primeras 4 evaluaciones de depresion o en las ultimas 3
evaluaciones de las variables pérdida en el seguimiento o muerte. El andlisis final
incluyo datos de 265 participantes, entre los cuales 13 (4.9%) pacientes presentaron
pérdida en el seguimiento durante la segunda mitad del tratamiento para TB sensible,
mientras que los Unicos 4 casos de muerte ocurrieron durante la primera mitad del
tratamiento. (ver Tabla 1y Anexo 3)

3.5.1.1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion de estudio

De los 265 registros analizados, el promedio de edad de los participantes fue de 29.6

afios (de=2.9), 145 (54.7%) fueron varones, mientras que la mayoria fueron solteros

(55.6%). Del total, 112 (42.3%) alcanzaron al menos el haber completado la secundaria,

mientras que 192 (72.5%) se encontraron desempleados al momento del inicio del

tratamiento para tuberculosis (ver Tabla 1). Durante la evaluacion basal 120

individuos (38.7%) mostraron sintomas compatibles con EDM, este nimero disminuy6

a 33 (13.5) en la dltima evaluacién, al final del tratamiento para TB. Detalles

adicionales pueden encontrarse en otra publicacion (12). Finalmente, 57 (18.75%)

reportaron tomar alcohol por lo menos una vez por semana.
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Tabla 1. Descripcion de la muestra de individuos en tratamiento
para TB sensible en Lima, Perd (n=265)

N (%)

Sexo masculino 145 (54.7)
Edad al enrolamiento* 29.6 (12.9)
Estado civil

Soltero 155 (58.5)

Casado o conviviente 90 (34.0)

Divorciado o viudo 20 (7.5)
Nivel educativo

Primaria incompleta 20 (7.5)

Primaria completa 75 (28.3)

Secundaria completa 112 (42.3)

Educacidn superior 58 (21.9)
Uso frecuente de alcohol 57 (18.75)
Actualmente con empleo 73 (27.55)
Resultados negativos durante la segunda mitad del
tratamiento para TB

Muerte 0 (0.0%)

Pérdida al seguimiento 13 (4.91)

Total 13 (4.91)

* promedio (desviacion estandar)
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3.5.2. Anélisis de variables

3.5.2.1. Identificacion de trayectorias de sintomas depresivos

Se encontraron dos soluciones que presentaron parametros aceptables de bondad de
ajuste, tratandose de dos soluciones cuadraticas de 3 y 4 trayectorias respectivamente
(ver Tabla 2). La primera identifico 3 trayectorias: 1) “declive a través del tiempo de
sintomas depresivos” (69% de la muestra), 2) “crecimiento a través del tiempo” (20%)
y 3) “puntaje alto inicial con declive a lo largo del tiempo™ (11%). La segunda identifico
4 trayectorias: 1) “declive a través del tiempo de sintomas depresivos” (65%), 2)
“crecimiento lento en el tiempo” (21%), 3) “crecimiento rapido en el tiempo (5%) y 4)

“puntaje alto inicial con declive a lo largo del tiempo” (9%) (ver Figuras 3y 4).
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Tabla 2. Parametros de trayectorias de sintomas depresivos estimadas durante la primera mitad del
tratamiento para TB sensible.

1 trayectoria

2 trayectorias

3 trayectorias

4 trayectorias

Lineal Cuadratica Lineal Cuadratica Lineal Cuadratica Lineal Cuadratica
Trayectoria 1
% de
) 1.00 1 0.18 0.85 0.08 0.11 0.05 0.21
categoria
Intercepto 4.40 4.71 9.40* 3.87 4.70* 10.24* 3.92%* 5.25%*
Pendiente -0.655 -1.39 -1.74* -1.56 1.24%* -0.6 2.15* -3.53*
Término
L - 0.229 - 0.37 - -0.7 - 1.224%*
cuadratico
Trayectoria 2
% de - -
) 0.82 0.15 0.79 0.2 0.22 0.09
categoria
Intercepto - - 3.33 9.38 3.4 5.8 3.65* 10.67*
Pendiente - - -0.44% -0.42 -0.50 "-4.00%* 0.58* -0.76
Término - -
. - -0.56 - 1.50* - -0.71
cuadratico
Trayectoria 3
% de - - - -
) 0.13 0.69 0.09 0.05
categoria
Intercepto - - - - 10.87* 3.46* 11.97* 5.97*
Pendiente - - - - -2.77* -0.77%* -3.34* -2.82
Término - - - -
- ~0 - 1.46*

cuadratico

Trayectoria 4
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% de - - - - - -

) 0.64 0.65

categoria
Intercepto - - - - - - 3.57* 3.48
Pendiente - - - - - - -0.84* -0.67*
Término - - - - - -

- - -0.05*
cuadratico
* p<0.05
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Figura 5. Trayectorias estimadas y observadas
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Ambas soluciones mostraron ser significativamente distintas a los modelos con una
trayectoria menos (es decir, el modelo de 3 trayectorias comparado con el de 2
trayectorias y el de 4 trayectorias con el de 3 trayectorias) tanto en las pruebas de
verosimilitud de Vuong-Lo-Mendell-Rubin (p=0.035 y 0.001 para los modelos de 3y 4
trayectorias respectivamente) y Bootstraped (p<0.001 para ambas comparaciones). Los
detalles de los analisis de bondad de ajuste y los pardmetros de las soluciones estimadas

pueden verse en la Tabla 3.
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Seleccionamos para futuros analisis la solucidn de tres trayectorias debido a que ambas

trayectorias en crecimiento mostradas en

la segunda solucion presentaban

caracteristicas similares, haciendo el modelo de 3 trayectorias mas parsimonioso y

evitando tener trayectorias con menos de 10% de muestra.

Tabla 3: Bondad de ajuste de las trayectorias de sintomas depresivos estimadas

durante la primera mitad de tratamiento para TB sensible

2 trayectorias

3 trayectorias

4 trayectorias

Linear = Cuadratica Linear Cuadratica Linear Cuadratica

AIC 5448.7 5440 5400.3 5362.7 5351.9 5304.6
BIC 5480.9 5482.9 5443.2 5420 5405.6 5376.2
SSA-BIC 5452.3 54449 5443.2 5369.2 5358.1 5312.7
Entropia 0.803 0.828 0.864 0.858 0.909 0.913
VLR

Lrtest* 0.024 0.188 0.003 0.035 0.001 0.001
BLRT** <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

* Vuong—-Lo—Mendell-Rubin Prueba de razén de verosimilitud para la hipétesis nula de que el modelo con el nimero actual de

trayectorias es igual al modelo con una trayectoria menos.

** Prueba paramétrica de razén de verosimilitud para la hipdtesis nula de que el modelo con el nimero actual de trayectorias es

igual al modelo con una trayectoria menos utilizando bootstrap.
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3.5.2.2.  Asociacion entre trayectorias de sintomas depresivos durante la
primera mitad del tratamiento para tuberculosis y pérdida en el

seguimiento durante su segunda mitad.

En la clase de “Declive a través del tiempo” (en adelante referido como
“Declive”) 6 de 176 individuos, correspondientes al 3.3% de aquellos en esta
clase presentaron pérdida en el seguimiento. Esta proporcion fue de 11.32% (6
de 47 individuos) en la clase de “Crecimiento a través del tiempo” (en adelante
“Crecimiento”) y de 3.3% (1 de 29 individuos) en la clase de Puntaje alto inicial

con declive a través del tiempo” (en adelante “Puntaje alto inicial™).

A comparacion de aquellos con la trayectoria de “Declive” de sintomas
depresivos, aquellos que tuvieron una trayectoria de “Crecimiento” durante la
primera mitad del tratamiento con esquema | para tuberculosis tuvieron 3.74
veces las chances de presentar pérdida en el seguimiento durante la segunda

mitad de este.

Esta asociacion continu6 siendo significativa cuando se controlo por edad, sexo,
uso de alcohol de al menos una vez por semana, estado civil, educacion y estado
laboral (OR=3.90; 1C95%: 1.09-13.97). No se encontrd asociacion significativa
con pérdida en el seguimiento para aquellos con una trayectoria de “Puntaje alto
inicial” de sintomas depresivos comparados con aquellos con “Declive”
(OR=1.28; 1C95%: 0.13-12.54). Los detalles de los andlisis bivariados y el

modelo maltiple pueden verse en la Tabla 4
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Tabla 4: Variables asociadas a pérdida en el seguimiento durante la segunda mitad del tratamiento
para TB sensible.

Regresion simple Regresion multiple
Variables
ORc CI95% p ORa CI95% p

Trayectorias de sintomas depresivos durante los primeros tres meses de tratamiento para TB

sensible.
Declive en el tiempo Ref. - - Ref. - -
Aumento en el
. 3.74 1.15-12.14 0.028 3.9 1.09 -13.97 0.036
tiempo
Puntaje inicial alto y
. i 1.01 0.18-8.71 0.992 1.28 0.13-12.54 0.829
reduccion en tiempo
Uso frecuente de
4.12 1.32-12.89 0.015 3.18 0.87-11.62 0.080
alcohol
Sexo masculino 1.35 0.54-3.22 0.498 2.21 0.50-9.75 0.296
Edad (aiios) 1.01 0.97-1.04 0.742 0.98 0.92-1.05 0.653
Estado civil
Soltero Ref. - - Ref. - -
Casado o conviviente 1.35 0.54-3.38 0.518 1.86 0.43-8.09 0.405
Divorciado o viudo 1.92 0.50-7.40 0.343 2.35 0.33-16.70 0.392
Nivel educativo
Primaria incompleta Ref. - - Ref. - -
Primaria completa 0.78 0.15-4.11 0.766 0.97 0.07 -13.05 0.983
Secundaria completa 0.95 0.19-4.63 0.948 1.47 0.11-18.74 0.768
Educacién superior 0.92 0.17-5.07 0.921 241 0.15-39.50 0.538
Con trabajo actual 0.69 0.25-1.93 0.482 0.96 0.26 — 3.56 0.956

ORc: Odds ratio crudos; ORa: Odds ratio ajustados por el resto de las variables
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3.5.2.3.  Rol del uso de alcohol de al menos una vez por semana en la asociacion
entre trayectorias de sintomas depresivos durante la primera mitad del
tratamiento para tuberculosis y pérdida en el seguimiento durante su
segunda mitad.
El uso de alcohol de por lo menos una vez por semana medido al inicio del
tratamiento con esquema | incrementd las chances de pérdida al seguimiento
durante la segunda mitad del tratamiento (OR=4.13; 1C95%:1.32-12.89); sin
embargo, esta significancia estadistica se perdi6 al ajustar por sexo, edad, estado
civil, nivel educativo, estado laboral y trayectorias de sintomas depresivos
(OR=2.74; 1C95%:0.72-10.47). Ver Tabla 4. El poder estadistico estimado para
la asociacion use frecuente de alcohol con pérdida al seguimiento sin ajustar fue
de 99%, y para la regresion multiple de 48%.
Cuando se estratificd por la variable de consumo de alcohol por lo menos una
vez por semana, encontramos que la asociacion entre trayectorias de sintomas
depresivos en “Crecimiento” y pérdida al seguimiento durante la segunda mitad
del tratamiento se mantenia en aquellos con esta caracteristica (OR=13.3;
1C95%:1.32-134.92); mientras que aquellos que tenian un consumo menor de

esta frecuencia no se evidencid diferencia estadisticamente significativa.

3.5.2.4. Exploracion de valores perdidos.
Antes de excluir a aquellos sin informacién de puntaje completo en las variables
de magnitud de sintomas depresivos durante la primera mitad del tratamiento

antituberculoso se tenia una muestra de 310 individuos (medicién inicial, al
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diagnostico de TB). En la siguiente visita mensual se observé falta de datos en
18 (5.8%) personas, un mes luego de 31 (10%) personas y en la Gltima visita del
periodo de seguimiento que comprende la primera mitad, de 44 (14.2%). De
forma combinada, tener al menos un valor perdido en este periodo se reporté en
47(15.2%). De estos 47 indiviudos, 11 (23.4%) tuvieron pérdia al seguimiento
0 muerte durante la primera mitad del tratamiento. En el Anexo 4 se muestra
una tabla comparando las caracteristicas sociodemograficas y de abuso de
alcohol de los que no tuvieron datos completos en alguna de las consultas en la
primera mitad del tratamiento antidepresivo. Como Unica diferencia se encontro6
que, en el grupo que presentd datos perdidos en el puntaje de depresion, la

mediana de edad fue 5 afios mayor.

3.5.25.  Exploracion de la consistencia interna de la escala del CES-D5
La consistencia interna medida con el alfa de Cronbach fue de 0.84 para la
medicion basal, al inicio del tratamiento, de 0.77 para el primer control un mes
luego, 0.82 en el segundo control, 0.76 en el tercer control, 0.69 para el cuarto

control, 0.70 para el quinto control y 0.74 para el sexto y final control.
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3.6. Discusion

Los resultados del presente estudio sugieren que una trayectoria en incremento de sintomas
depresivos durante la primera mitad del tratamiento para TB sensible esta asociado a una
mayor chance de pérdida al seguimiento en la durante su segunda mitad. Se identificé una
solucion de tres trayectorias de sintomas depresivos durante la primera mitad del
tratamiento para TB, una de disminucion, una de aumento y otra de puntajes altos sostenidos

en el tiempo.

Ademas, encontramos evidencia que tomar alcohol al menos una vez por semana al inicio
del tratamiento podria modificar la asociacion entre trayectorias de sintomas depresivos y
pérdida en el seguimiento. Debido a que todas las muertes ocurrieron durante la primera

mitad del tratamiento, este resultado no pudo ser evaluado con datos del presente estudio.

Estos resultados podrian ser de interés tanto para investigadores y clinicos trabajando en el
area de TB, resaltando caracteristicas que podrian identificarse de forma temprana durante
el tratamiento y que identifiquen a posibles pacientes que tengan una mayor chance de
perderse en el seguimiento. ElI conocimiento de este subgrupo poblacional podria

aprovecharse para la identificacion de blancos de tratamiento para posibles intervenciones.

Antes de discutir con mas detalle los hallazgos y posibles implicancias del presente estudio,
algunas limitaciones deben ser presentadas. De especial interés se trata de potenciales
limitaciones con la herramienta utilizada para la medicion de sintomas depresivos. Para este
fin se utiliz6 una version corta de 5 items validada en espafiol en una poblacion de origen
similar en cuanto a estado socioeconémico y procedencia geografica, sin embargo, en

pacientes que llevaban tratamiento para TB. Esta ha mostrado un desempefio adecuado con
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sensibilidad y especificidad por encima de 90% para la identificacion de sintomas
depresivos compatibles con episodio depresivo mayor, de acuerdo con criterios del DSM-

IV, muy similares a los considerados en la revision actual del DSM5.

Sin embargo, no existe una evaluacién local respecto a su desempefio cuando se toma de
forma repetida a la misma poblacion durante un periodo relativamente corto de 6 meses,
como el del tratamiento para tuberculosis con esquema I. Los datos de la escala CES-D5
utilizada en esta investigacion mostraron que la consistencia interna de la escala tuvo su
punto mas alto en la primera medicion y el mas bajo hacia la cuarta medicion. En el resto
de las mediciones el valor se mantuvo estable a pesar de que los datos necesarios para la

estimacion fueron cada vez menores en niUmero.

Tampoco se realizd una evaluacion para confirmar la presencia de depresion, como por
ejemplo una entrevista estructurada o una evaluacion con un profesional de la salud; por lo
que los sintomas depresivos que se midieron a través de la version corta de la CES-D
podrian corresponder a un periodo de adaptacion luego de ser diagnosticado con una

enfermedad con alta estigma como la tuberculosis.

Los lectores también deben tomar nota de la posibilidad de sesgo de seleccion que pueda
influir en los resultados, ya que tanto la pérdida durante el seguimiento y las trayectorias de
los trastornos depresivos podrian asociarse a factores condicionantes a datos faltantes que
no hayan sido al azar (missing not at random). De particular interés, se debe tener en
consideracién que los datos faltantes incluyen aquellos que no aportaron datos durante la
primera mitad del seguimiento en la variable de puntaje de sintomas depresivos debido a

que se perdieron en el tratamiento (n=7) o fallecieron (n=4); ademéas de 34 casos
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adicionales. Esto ocasiond que alguna informacion que aportaron estos individuos no ha

sido tomando en cuenta para la estimacion de las trayectorias.

El mecanismo de pérdida de datos no al azar hace dificil precisar la direccién y magnitud
de posibles variaciones de los estimados que pudieran resultar de este sesgo, aunque se
podria conjeturar que la estimacion de las trayectorias carecié de la informacion parcial que
podrian aportar los pacientes con mayor nivel de severidad y que murieron durante la
primera mitad del tratamiento para TB, o de aquellos con comorbilidades como abuso de
sustancias ilegales o rasgos de personalidad que han mostrado poder incrementar el riesgo
de pérdida en el seguimiento o al menos el no cumplir con alguna de las mediciones de
depresion en la primera mitad del tratamiento; pudiendo resultar en la omision de un grupo
que aporte a trayectorias altas de sintomas depresivos, que resultd con una frecuencia

relativamente baja en nuestro analisis.

Con la finalidad de tener una mejor comprension del perfil de aquellos no incluidos en el
analisis por falta de datos realizamos un andlisis para observar diferencias entre estos grupos
(Anexo 4), donde se observé que diferian sélo en términos de edad (mayor edad en aquellos
que no se tiene datos); sin embargo, el perfil de sintomas depresivos en el momento, o en
todo caso, en el periodo inmediatamente previo al fallecimiento, pérdida al seguimiento o
pérdida de datos, que seria crucial para una mejor estimacion de las trayectorias, no se pudo

tomar como medicion.

A pesar de que el analisis de regresion maltiple incluy6 variables sociodemogréficas y la
variable de consumo frecuente de alcohol, variables clave que podrian ser potencialmente
confusoras como comorbilidades psiquiatricas, incluyendo el abuso de sustancias ilegales

y trastornos de personalidad; asi como condiciones no psiquiatricas podrian estar asociadas
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tanto a la cantidad y trayectorias de sintomas depresivos, como a la pérdida en el
seguimiento o muerte durante el tratamiento para TB, de tal forma que el la direccion o
fuerza que este sesgo por confusion podria tener en la asociacion principal estudiada no
puede ser conocida con precision. Con respecto a comorbilidades psiquiatricas,
especificamente a los problemas de uso de sustancias ilegales, esperariamos que se
encuentren fuertemente relacionados a abandono de tratamiento 0 muerte por TB, como se
ha mencionado previamente, siendo quiza la principal fuente de confusion que este estudio

no ha podido controlar.

Con respecto a la poblacion, solo podriamos extrapolar los resultados del presente estudio
a pacientes que reciben tratamiento con esquema I en centros de salud del MINSA en zonas
similares a aquellas pertenecientes al distrito de San Juan de Lurigancho en Lima, Peru.
Debido a las caracteristicas de esta poblacion, es posible que los resultados puedan ser
extrapolados a poblaciones similares en otros sectores con caracteristicas
sociodemograficas similares, como aquellos en distritos de Lima Norte o Sur. Estos
hallazgos no pueden ser extrapolados a aquellos que tuvieron diagnostico de TB-MDR

durante el seguimiento ya que fueron excluidos del estudio.

El tamafio de muestra por otra parte podria haber sido una limitacion importante en
diferentes puntos del estudio. Primero, durante la evaluacion de posibles trayectorias para
sintomas depresivos durante la primera mitad del tratamiento con esquema |, encontramos
que para la trayectoria de “Puntaje inicial alto” no se pudo rechazar la hipdtesis nula de
valor nulo para los términos lineales y cuadraticos, posiblemente a que este grupo solo

representaba el 11% de la muestra, limitando el entendimiento que podemos tener del
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comportamiento en este grupo importante debido a sus caracteristicas iniciales tanto en la

identificacién de trayectorias como en su asociacion con resultados del tratamiento .

Luego, los intervalos de confianza para los resultados de los anélisis bivariados y multiples
son relativamente amplios, especialmente en el grupo de pacientes con antecedente de tomar
alcohol por lo menos una vez por semana en el que el intervalo de confianza fue bastante
amplio (OR=13.3; 1C95%:1.32-134.92), limitando el entendimiento de la magnitud del

resultado.

Finalmente, se debe tener precaucién al interpretar los coeficientes ajustados del modelo de
regresion logistica multiple, ya que, aunque el coeficiente de la variable principal pueda
estar adecuadamente ajustado, los coeficientes de las covariables podrian no estarlo, siendo
conocido como una “falacia de la tabla dos”, como es expuesto por Westreich y Greenland

y se ejemplifica por Bandoli et al (59,60).

En nuestro conocimiento, sin embargo, este es el primer estudio de las caracteristicas de los
cambios en magnitud de los sintomas depresivos durante el tratamiento para tuberculosis y
su posible relacion con resultados negativos en el mismo, como pérdidas en el seguimiento
0 muerte. Previamente, otros autores estudiaron el comportamiento de los sintomas
depresivos a través del tiempo en diferentes contextos; por ejemplo, Owora et al. Encontré
cuatro trayectorias para sintomas depresivos durante el tratamiento para VIH: niveles bajos
y altos de sintomas depresivos crénicos, aumento episodico y de aumento lento. Estas
trayectorias fueron similares a aquellas encontradas en nuestro estudio, en el cual la mayor
proporcion de individuos estuvo en la trayectoria de “declive”, que es similar en evolucion

a la de “sintomas leves cronicos” del estudio en mencion (25).
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Entre las principales divergencias con nuestro estudio fue que encontramos sintomas de
magnitud moderada al inicio del seguimiento que disminuian y se mantenian bajos durante
el sequimiento de 6 meses. Esta diferencia se podria explicar porque la primera medida de
sintomas depresivos fue tomada en un periodo de tiempo muy cercano al diagnostico e
inicio del tratamiento para tuberculosis, mientras que en el estudio de Owora et al. El
seguimiento inicié en la primera visita a la clinica y podria no coincidir con un periodo

cercano al diagndstico (25).

En el estudio de Owora et al., se encontraron dos trayectorias de sintomas que indicaban
crecimiento, que incluian a alrededor del 9% de los participantes, la primera con una
trayectoria episodica alta, en los cuales los sintomas incrementaban entre el segundo y tercer
afio de seguimiento y una de crecimiento sostenido durante los 6 afios de seguimiento. En
el presente estudio, encontramos una mayor proporcion de individuos en este grupo (>20%),
y en ambos casos se observé previamente una disminucién de la magnitud de los sintomas.
La diferencia en la escala de seguimiento (afios vs. meses), sin embargo, podria explicar

estas diferencias (25).

Ambos estudios mostraron que trayectorias menos favorables de sintomas depresivos
podrian afectar los resultados del tratamiento. Por ejemplo, comparados con el grupo de
sintomas leves cronicos, aquellos con una trayectoria ascendente tuvieron la chance de un
menor conteo de CD4 incrementado en 50% durante el seguimiento, lo cual es similar a lo
presentado en este estudio, en el que la trayectoria en ascenso se asocio a un aumento en la

chance de pérdida en el seguimiento durante el tratamiento con esquema | para tuberculosis.

Las trayectorias que encontramos en el presente estudio también fueron similares a aquellos

encontrados en estudio que describen el patron de cambio en el tiempo de sintomas
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depresivos en relacion con posibles cuadros de duelo luego de la muerte de un conyuge. En
estos tipos de estudio, como los realizados por Maccallum et al. y Galatzer-Levy et al. se
encontrd que luego de la pérdida de un conyuge o hijo, las trayectorias de los sintomas
depresivos que se observaban eran de cursos con puntajes altos y bajos estables, asi como

cursos de inicio alto y disminucion y otro de inicio bajo con aumento en el tiempo (61,62).

En contraste, nuestro analisis no mostrd una trayectoria constantemente baja; esto pudiera
explicarse debido a que la primera medicién de sintoma depresivo ocurrié en un periodo
cercano al diagnostico e inicio del tratamiento para tuberculosis, el cual se ha visto
corresponde a un periodo de aumento de sintomas depresivos, con un posible efecto de
duelo y estres relacionado a la limitacion o pérdida completa de funciones usuales como

trabajo o relacion con la familia (12,63,64).

A medida que este duelo se va resolviendo y se adquiere nueva informacion personal
respecto al manejo de la tuberculosis y los sintomas de esta disminuyen; esperamos que un
grupo sustancial de participantes disminuyan de forma rapida y que un menor nimero de
ellos continde con sintomas depresivos, como se puede ver en un reporte previo, en el que
la proporcion de individuos con evidencia de sintomas compatibles con episodio depresivo

mayor disminuy0 a lo largo del tratamiento (12).

El uso semanal de alcohol fue encontrado como un importante factor de riesgo que
duplicaba las chances de pérdida en el seguimiento por Lackey et al. (65). En general el uso
de alcohol ha sido encontrado como un factor de riesgo consistente tanto para aumentar el
riesgo de contagio como el de pérdida al seguimiento durante el tratamiento para
tuberculosis, incluso si es que la evidencia existente hasta el momento es dificil de

interpretar por lo heterogénea de las definiciones utilizadas para los trastornos asociados al

61



uso de alcohol y por la disponibilidad de evidencia que controlen por la existencia
simultanea de trastornos de uso de otras sustancias, trastornos mentales comunes y de

personalidad (8,9,53,66-68).

Aunque la interaccion entre el uso de alcohol y cuadros depresivos es compleja, pudiendo
uno incrementar con la presencia del otro, nuestros resultados muestran que aquellos que
con una trayectoria en aumento de sintomas depresivos durante la primera mitad del
tratamiento solamente son significativamente méas propensos a abandonarlo en su segunda
mitad si es que se encuentran en el grupo de los que reportaron consumo de alcohol al menos
semanal al inicio del tratamiento. Por otra parte, no se pudo encontrar una asociacion
estadisticamente significativa en el modelo ajustado, posiblemente por la limitada potencia

estadistica disponible debido al tamafio de muestra, como se discutio en las limitaciones.

Finalmente, la incidencia total de pérdida al seguimiento (~6%) es algo menor que lo
reportado por otros estudios que buscaron responder especificamente esta pregunta, aunque
el rango de variacion parece ser considerable. Por ejemplo, Tatés-Ortega et al. reportaron
desde Ecuador una proporcién de pacientes en tratamiento para TB resistente a rifampicina
0 MDR que tuvieron pérdida en el seguimiento de 39.6% (69). Iweama et al. reportaron en
Nigeria una proporcion de pérdida en el seguimiento de 30.5%, en una poblacién que
comprendia alrededor de 25% de pecientes como TB mono-resistente 0o MDR (70). Por otro
lado, algunos reportes como el de Kibuule et al. sitian la frecuencia de pérdida al
seguimiento en 3.6%, menor incluso al que se estima en el presente estudio (71). Sin
embargo, de acuerdo con el reporte de la Estrategia de Control de Tuberculosis de Perd,
esta cifra esta dentro de los esperado para el periodo de tiempo en el que se recolectaron los

datos originales, siendo la proporcion de pérdidas en el seguimiento reportado entre 6.7 y
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7.1% entre los afios 2012 y 2015, respectivamente. Los autores facilitamos también la
herramienta de declaracion STROBE para el presente estudio, la que puede verse en el

Anexo 5.
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4.

INVESTIGACION 2: VALIDACION Y PROPIEDADES PSICOMETRICAS DE UNA
ESCALA PARA MEDIR DEPRESION EN PERSONAS CON TUBERCULOSIS EN

LIMA, PERU

4.1. Justificacion

Como fue discutido previamente, la tuberculosis es uno de los principales problemas de salud
publica derivado de una causa infecciosa alrededor del mundo. La aparicién de cepas MDR se
ha convertido en una preocupacion en paises como Peru y otros en vias de desarrollo. Ademas,
se ha observado una asociacion entre el desarrollo de cepas MDR y problemas de salud mental,
como trastornos depresivos y abuso de sustancias, principalmente alcohol. Por lo tanto, la
implementacion de intervenciones dirigidas a reducir la carga de estos trastornos podria
disminuir la probabilidad de desarrollar cepas MDR, al mejorar el cumplimiento del

tratamiento (2,7,13,72).

La identificacion de sintomas depresivos clinicamente significativos como parte del protocolo
de manejo de pacientes podria permitir el inicio de intervenciones destinadas al tratamiento y
rehabilitacion de estos individuos, potencialmente reduciendo el riesgo de pérdida en el
seguimiento y desarrollo de TB MDR. Aunque no encontramos en la literatura evidencia que
estudie la eficacia del tamizaje de trastornos mentales en reducir resultados no deseados en el
tratamiento para tuberculosis, existe evidencia que una intervencién que apunte al diagndstico
de abuso de alcohol y su inclusion en intervenciones breves de consejeria logran una reduccion
moderada pero significativa en el consumo de alcohol (73). En otras poblaciones como adultos

0 mujeres embarazadas, el tamizaje de trastornos depresivos ha mostrado ser eficaz para

64



identificar y tratar a personas afectadas por estos desordenes, dado que existe la posibilidad de

una intervencion terapéutica en su contexto (74,75).

A pesar de contar con escalas validadas a nivel local e internacional, ampliamente utilizados
en estudios clinicos o epidemiolégicos; como la CES-D utilizada en el estudio inicial, o la
PHQ-9, que ha sido utilizada en estudios a nivel de poblacion general en Peru; la mayoria de
las escalas disponibles incluyen items que exploran sintomas fisicos y cognitivos como los que
evallan concentracién y memoria(76-78). Estos podrian verse afectados por los propios
sintomas de la tuberculosis; por ejemplo, los items relacionados con el apetito o la capacidad
para llevar a cabo actividades diarias (items 2 y 7 de la escala de 20 items de la CESD), o
alteraciones en el suefio o cansancio excesivo (items 3y 4 de PHQ-9) (34). Este parece ser un
caso similar al que dio origen a la confeccion de la Escala para depresion postparto de
Edimburgo, Durante cuyo sustento los autores describen el uso de escalas previas que parecian
estar sobre estimando la frecuencia de trastornos depresivos, aparentemente también por
presencia de cambios fisiologicos que repercutian en algunos fendmenos fisicos en el periodo

postparto.

Ademas, items referidos a ideas de ruina o minusvalia podrian estar en relacion con una posible
necesidad de detener la actividad econdmica, al menos inicialmente (79,80). Finalmente, la
medicacion utilizada para el tratamiento para TB también puede causar cambios en el apetito,
suefio o incluso el desarrollo de sintomas depresivos propiamente dichos (81). La presencia de
estos sintomas como parte del cuadro clinico podria tener como consecuencia una
sobreestimacion de la proporcion de personas clasificadas como con cuadros depresivos como

EDM.
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Con el fin de facilitar un protocolo de diagndstico que no recargue las obligaciones ya
establecidas del personal de salud y tenga un perfil de costo-eficacia favorable es necesario
contar con herramientas que clasifiquen de forma confiable el estado de presencia o ausencia
de trastornos mentales comunes y puedan ser administradas usando la menor cantidad de
recursos. Para este propoésito, propusimos llevar a cabo el presente estudio que tuvo como fin
de validar una escala para el tamizaje de trastornos depresivos en personas que reciben

tratamiento para TB.

En este estudio se realizd una exploracion y seleccion de items de escalas para depresion
validadas en espafiol, con la finalidad de recopilar items candidatos para la elaboracion de una
nueva escala a utilizarse en la poblacion de pacientes con TB. Este proceso se llevo a cabo
consensuando la opinion de 3 psiquiatras con experiencia en validacion de escalas y
especialistas clinicos en TB. Se tomd como base para la elaboracién de esta nueva escala a la
CES-D, Escala de Psicopatologia Depresiva, la Escala de depresion de Zung y la escala para
depresion postparto de Edimburgo, escalas que han sido validadas en Pert en una poblacion
similar a la de pacientes que acuden a tratamiento con esquema | para TB pulmonar (34,82—
84); asi como versiones en espafiol del Inventario de Depresion de Beck, Escala para Depresion

de Hamilton y el Patient Health Questionnaire-9.

Se realizd un proceso de reduccion de items de forma que se seleccione a los items que
conformen una escala con la mayor capacidad de discriminacion. Luego, se explord la
existencia de otras escalas que podrian tener utilidad tanto para la deteccion como para el
estudio de sindromes depresivos en pacientes con TB. Con estas escalas se estimo la capacidad

discriminativa, estructura factorial, consistencia interna, discriminacion (utilizando Item
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Response Theory), y la fuerza e influencia esperada respecto a otros items (utilizando analisis

de redes).
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4.2. Pregunta de investigacion principal
¢Qué conjunto de items procedentes de escalas para depresion ya existentes pueden
identificar de manera Optima episodios depresivos y con qué capacidad discriminativa

(sensibilidad y especificidad) en pacientes tratados con esquema | para TB pulmonar?
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4.3. Hipotesis
4.3.1. Hipdtesis principal

Se pueden identificar items correspondientes a escalas para depresion previamente
existentes que tengan una mayor precision para detectar sindromes depresivos
compatibles con episodio depresivo mayor de acuerdo con criterios del DSM5 en

personas recibiendo tratamiento para tuberculosis.

4.3.2. Hipdtesis secundaria

e Existen items con pobre desempefio en la poblacion de pacientes siendo

tratados con esquema | para TB pulmonar.
e Existen versiones cortas de la escala que conserven la capacidad
discriminativa y consistencia interna para la deteccién de depresion en

pacientes siendo tratados con esquema | para TB pulmonar.
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4.4. Materiales y métodos
4.4.1. Disefio

Este estudio se plante6 como una investigacion transversal de validacion. En un
principio, se llevo a cabo una seleccion de items provenientes de diversas escalas
de depresion disponibles en consenso con tres psiquiatras con experiencia en
validacion de escalas. El objetivo de esta seleccion fue evitar incluir en la escala de
prueba items que sean idénticos o muy similares, como por ejemplo "Estaba triste"
y "Me sentia triste". Las escalas que se incluyeron durante esta etapa fueron
seleccionadas de acuerdo con las recomendaciones de los psiquiatras expertos que
forman parte del equipo de investigacion.

En este punto, el equipo de trabajo fue lo més inclusivo posible en cuanto a los
sintomas, buscando que estuvieran representados todos los sintomas presentes en
las escalas. En este sentido, el proceso no se guio por la inclusion de items o
sintomas basados en criterios establecidos en clasificaciones o teorias que expliquen
el origen o las variaciones de los trastornos depresivos, como el DSM-5 o el CIE-
11.

Posteriormente, los items seleccionados de los instrumentos fueron aplicados a
pacientes que estaban recibiendo tratamiento con el esquema | para tuberculosis
pulmonar. Una vez que completaron el instrumento, se les realizé una entrevista
estructurada utilizando el SCID-5 con el objetivo de determinar la presencia o
ausencia de un episodio depresivo mayor de acuerdo con los criterios del DSM-5.

Este proceso se repitié hasta alcanzar el tamafio de muestra requerido.
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Durante el analisis se realizo una seleccion de items basados en la variacion del area
bajo la curva ROC (S-ROC) de acuerdo con la inclusion de cada item a la vez,
resultando en la escala compuesta por la combinacion de items que presenté mayor
area bajo la curva ROC (abROC) y que, por tanto, seria la de mayor desempefio
para la deteccion de depresion en este grupo de pacientes. Luego, se estudio las

dimensiones de los items recogidos a través de analisis factorial exploratorio (AFE).

Mas adelante, en cada una de las dimensiones encontradas, se realiz6 el S-ROC,
para detectar los items que aportarian a una mejor abROC dentro de cada factor
encontrado y luego, con este nuevo conjunto de items se intentd una nueva
reduccion por el mismo método. Finalmente, se explord el abROC, estructura
factorial, consistencia interna, capacidad de discriminacion y estructura de redes de

cada una de estas nuevas escalas formadas.
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4.4.2. Poblaciény Disefio Muestral
44.21. Poblacion

La poblacion de estudio consistié en individuos que recibieron un diagnostico
de tuberculosis pulmonar confirmado mediante baciloscopia o cultivo, y que
estaban recibiendo tratamiento con el esquema 1 segun los lineamientos del
Programa de Control de la Tuberculosis (PCT). Los pacientes fueron reclutados
en centros de salud pertenecientes al Ministerio de Salud del Peru. Estos centros
de salud son instalaciones de atencién primaria y secundaria que cuentan con
personal especializado en la atencién de pacientes con tuberculosis. Para este
estudio, se seleccionaron 6 centros de salud (C.S. Ermitafio Bajo, C.S. Ermitafio
Alto, C.S. Tahuantinsuyo Alto, C.S. Milagros de la Fraternidad, C.S. Perl 1V
Zona, C.S. Los Libertadores) y 2 centros materno-infantiles (C.M.l. México y
C.M.1. Rimac) ubicados en la jurisdiccion de la Direccion de Red de Salud
(DIRIS) Lima Norte.

En términos estrictos, los resultados de este estudio pueden extrapolarse
Unicamente a la poblacién de estos centros de salud. Sin embargo, debido a la
distribucidn de los centros de salud seleccionados y a la relativa homogeneidad
esperada en términos de caracteristicas clinicas y sociodemograficas, creemos
que los resultados podrian aplicarse a centros de salud con caracteristicas
similares, como aquellos ubicados en Lima Metropolitana y zonas urbanas y

periurbanas de ciudades similares.
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4421.1. Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion para ser reclutados en el estudio fueron: 1)
Diagndstico de TB pulmonar por baciloscopia o cultivo, 2) Recibir
tratamiento para TB pulmonar, y ser mayor de 18 afios de acuerdo con fecha

en Documento Nacional de Identidad (DNI).

4.4.2.1.2. Criterios de exclusion
Se excluyd del estudio a las personas que 1) tuvieron diagnostico de alguna
forma de tuberculosis no pulmonar, o 2) presenten, de acuerdo con el
criterio del médico tratante, cualquier condicion que impida que se ejecute
de forma adecuada el proceso de recoleccion de datos o completar los

instrumentos autoadministrados por sus propios medios.
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4.4.3. Muestreo
4.4.3.1. Tipo de muestreo
En este estudio, se invitd a participar a todos los individuos que cumplian con
los criterios de seleccion establecidos. Para el método de muestreo, se utilizo el
enfoque de muestreo consecutivo, donde los participantes fueron reclutados de
manera sucesiva hasta alcanzar el tamafio de muestra programado. El personal
de salud encargado del PCT en cada uno de los 8 centros de salud donde se llevd
a cabo el estudio notifico al personal del estudio sobre la existencia de un
potencial participante, y luego se inicio el proceso de reclutamiento descrito

posteriormente.
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4.4.4. Procedimientos del estudio
4.4.4.1. Preparacion
La preparacién antes del inicio de recoleccion de datos consistio en las siguientes
actividades: 1) entrenamiento de personal del estudio involucrada en recoleccién
de datos en proteccién de sujetos humanos de investigacion baésica, 2)
Entrenamiento de personal del estudio para aplicacion de la Structured Clinical
Interview for DSM-5 (SCID5). 3) Evaluacién de escalas de uso libre para la
seleccion de los items iniciales en prueba, por 3 psiquiatras con experiencia en

validacién de escalas.

El conjunto final de items y la entrevista estructurada fueron sometidos a una
revision por parte de 3 psiquiatras que trabajan en hospitales, centros del PCT o
centros de salud mental comunitarios con una poblacion similar a la del estudio.
Esta revision se centrd en la redaccion de los items y en posibles dificultades de
comprensién que podrian surgir en la poblacion objetivo. Las sugerencias
realizadas durante la revisién fueron evaluadas y se llegd a versiones

consensuadas, las cuales fueron utilizadas en el presente estudio.
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4.4.4.2. Tamizajey enrolamiento
El proceso de tamizaje fue realizado por el personal del estudio, quienes
recibieron una tarjeta con los criterios de inclusion y exclusion del estudio (ver
Anexo 6). Si un potencial participante cumplia con los criterios establecidos, se
le invitaba a ponerse en contacto con el personal del estudio después de una
breve explicacion de los objetivos de éste. Si el potencial participante aceptaba,

se programaba una cita con el personal del estudio para el mismo dia.

Durante la entrevista, el personal del estudio proporcionaba una explicacion
detallada de los objetivos y procedimientos del estudio, invitando al potencial
participante a iniciar el proceso de consentimiento informado. En este momento,
se destacaba la importancia de tomar las medidas requeridas de manera oportuna
y se explicaba el motivo de su extension. Por ultimo, si el potencial participante
aceptaba su participacion en el estudio, se le solicitaba que firmara el formulario

de consentimiento informado (ver Anexo 7).
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4.4.4.3. Recoleccion de datos
Los procedimientos se dividieron en dos partes. Inicialmente, al participante se
le explicaron las instrucciones y la extension de los instrumentos
autoadministrados. El personal del estudio entregd las escalas a administrar
(Anexo 8) y un lapicero, en un entorno privado, estando disponible para
responder cualquier consulta. Los centros debian contar con las facilidades

materiales necesarias para garantizar estas disposiciones.

Posteriormente, se llevd a cabo la entrevista estructurada para la depresion, a
cargo de un psicélogo o psiquiatra. Este podia ser el investigador principal del
estudio o uno de los psiquiatras responsables de la evaluacion del paciente como
parte de su tratamiento. Idealmente, estas entrevistas se completaron en un solo
dia, con una duracién aproximada de 1 hora. Ademas de la entrevista
estructurada, se registraron otros diagnésticos que se pudieron haber realizado

utilizando el Anexo 9.

Una vez finalizado el proceso, se agradeci6 al participante por su colaboracion
en el estudio y se le proporcionaron los datos de contacto del personal del estudio
en caso de tener alguna pregunta adicional. Se realizaron los andlisis descritos
en la seccion correspondiente para estructurar escalas con una consistencia
interna adecuada y una capacidad discriminativa utilizando un menor nimero de

items. Estas escalas fueron adaptadas para su aplicacién en tabletas electronicas

77



y teléfonos moviles, y sus propiedades fueron estudiadas en la siguiente fase del

estudio.

4.443.1. Cuestionarios

A. Entrevistas estructuradas

En el presente estudio, se utilizo la Structured Clinical Interview for DSM-
5 (SCID-5) como estandar de oro. Este instrumento consiste en una guia
estructurada para realizar entrevistas diagnosticas por parte del personal de
salud. La entrevista SCID-5 se encuentra disponible en el Anexo 9 del
estudio. El encargado de realizar la entrevista estructurada fue el psiquiatra
a cargo de las atenciones regulares de los pacientes, quien es a Su vez uno

de los autores del presente estudio.

B. Cuestionarios autoadministrados

Para la elaboracion de una escala de prueba, se solicitd a 3 psiquiatras
expertos que propusieran herramientas de uso libre para su evaluacion y
extraccion de items. Las escalas propuestas fueron la escala de Depresion
del Centro de Estudios Epidemiologicos (CES-D), la Escala de
Psicopatologia Depresiva, la escala de Depresion de Zung, la Escala de
Depresion Postnatal de Edimburgo, el Inventario de Depresion de Hamilton

y el Patient Health Questionnaire (PHQ-9).

A continuacion, se detallaran algunas caracteristicas de cada una de las

escalas antes mencionadas.
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a. Escala de Psicopatologia Depresiva: es una escala compuesta por 20
items en una escala de Likert referidos a sintomas depresivos en las
ultimas 2 semanas (84). La puntuacion se hace en 17 preguntas desde 0
a3,en 2 preguntasde 0a 2y enun item de 0 a 4 con un rango de posibles
valores de 0 a 59. Esta escala fue construida elaborando items
directamente de los criterios de clasificacion presentes en la CIE-10 y
DSM-1V. En el presente estudio se uso la version validada en Peru en

una muestra de pacientes ambulatorios de hospital psiquiatrico (84).

b. Escala de Depresién del Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-
D): Es una escala compuesta por 20 items tipo Likert, referidos a
sintomas depresivos en las tltimas dos semanas, puntuando desde O a 3
correspondiendo a puntajes en incremento de sintomas depresivos con
un puntaje posible desde 0 hasta 60 (82). Se utilizo la version completa
validada en Pert en una muestra de pacientes ambulatorios de un

hospital general (33).

c. Escala de Depresion de Zung: Se trata de una escala para depresion de
20 items en forma de escala de Likert que indaga sobre sintomas
depresivos en las Gltimas dos semanas. Su puntuacion va desde 1 a 4 por
cada item con un puntaje total que puede variar entre 20y 80. Esta escala
fue también validada en Per( en una muestra de pacientes ambulatorios

de hospital general (34).
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d. Escala de Depresion Postnatal de Edimburgo: Escala para depresion
validada en Peru cuyo uso se sugiere en mujeres en periodo de postparto.
Cuenta con 10 items con respuestas que se puntdan en una escala de
Likert del 0 al 3 (85).

e. Inventario de Depresion de Hamilton: Es un cuestionario
semiestructurado que se compone de 23 items correspondientes a similar
namero de sintomas depresivos que se indagan en 38 preguntas sondeo.
El puntaje de cada uno de los sintomas va entre 0 a 2 y 0 a 4,
dependiendo del sintoma evaluado. Esta escala presenta items
correspondientes a sintomas clinicos de depresion y a sintomas
correspondientes a criterios de depresion que aparecen en el DSM-II1 'y
DSM-1V (86).

f. Patient Health Questionaire (PHQ-9): Es un cuestionario
ampliamente utilizado, disefiado originalmente como una sub-seccion
de un instrumento mas largo para la deteccion de trastornos mentales en
poblacion de primer nivel de atencion, el Primary Care Evaluation of
Mental Disorders o PRIME-MD. Consta de 9 preguntas basadas en los
criterios diagndsticos del DSM-1V, las cuales son calificadas desde 0 a

3 puntos, con un total posible entre 0 y 27 puntos (76,87).

Utilizando los items de estas escalas se realizo el proceso descrito en la
seccion 4.4.6. En breve, se seleccionaron los sintomas medidos en cada

escala con la finalidad de evitar que un mismo sintoma se pregunte de varias
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formas, luego se pidi6 a los expertos que afiadan sintomas que podrian
aportar en la discriminacion de episodios depresivos en una escala utilizada
en el contexto clinico de atencion de pacientes con tuberculosis. Esto resultd
en un conjunto de 58 items que fueron condensados en el cuestionario

autoadministrado para los participantes.

4.4.4.4.  Supervision y monitoreo de actividades
En cada centro de salud participante, se designé a una persona encargada de
coordinar y llevar a cabo los procedimientos del estudio. Como parte de sus
responsabilidades, estas personas debian informar diariamente al supervisor
general del estudio sobre el niUmero de potenciales participantes identificados,
el nimero de participantes reclutados y el nimero de participantes que
completaron los procedimientos. El supervisor general del estudio realizd visitas
programadas e inopinadas para supervisar el cumplimiento de los

procedimientos del estudio y recibir retroalimentacion sobre su desarrollo.
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4.4.5. Variables de estudio

4.45.1. Variables principales
A. Diagnostico de trastorno depresivo mayor
Se defini6 de acuerdo con el resultado de la SCID-5 y se utilizara como variable
dicotémica (Si/No).
B. Items de la escala de depresion
Cada item de la escala de prueba sera tomado como una variable separada, de
naturaleza ordinal que se puntud en una escala de 0 a 3.
C. Puntaje de la escala depresiva
Consiste en la suma de los puntajes de los items individuales. Fue utilizada como
una variable numérica continua.

4.45.2. Otras covariables relevantes
Variables sociodemogréficas y clinicas: Para las variables sociodemogréficas,
se registraron el sexo, la edad, el estado civil, el grado de instruccién, el lugar
de nacimiento, el tiempo de estadia en Lima y la ocupacién. En cuanto a las
variables clinicas, se recopilaron datos sobre tratamientos previos para
problemas de salud mental, antecedentes de familiares que recibieron o han
recibido tratamiento para trastornos psiquiatricos, y el tipo de tratamiento
recibido. Estos datos fueron obtenidos a través de una herramienta de
recoleccion de datos, que se encuentra disponible en el Anexo 8 del estudio, y

fueron auto reportados por los participantes.
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4.4.6.

Procesamiento y analisis estadistico

En la primera fase, se solicitd a tres psiquiatras con experiencia en validacion de
escalas que seleccionaran items de escalas existentes para depresion, con el objetivo
de poder contener la mayor cantidad posible de sintomas en un grupo de items
candidatos. Luego de seleccionar estos items, se les pidié que propusieran sintomas
adicionales que podrian no estar contemplados en las escalas existentes. En caso de
encontrar sintomas similares en multiples escalas, se confeccion6 una pregunta que
pudiera contener el sintoma en consenso con los expertos mencionados previamente.
Por ejemplo, todas las escalas presentaron algun sintoma que indagaba por la
presencia de tristeza, con variaciones leves, en este caso, el item candidato
confeccionado fue: “Me he sentido triste”.

En la segunda fase, los expertos revisaron la redaccion de los items, eliminando
aquellos que resultaran redundantes y procurando que los items fueran facilmente
comprensibles, dando como resultado un conjunto de 58 items.

Luego, en la fase posterior que involucro que la herramienta fuera completada por los
pacientes de forma impresa, tal como se detalla en la seccion 4.4.4.2, el investigador
procedi6 a transferir las respuestas a una hoja de célculo utilizando Google Forms
como herramienta de ingreso de datos. Este proceso se realiz6 de forma continua a lo
largo del estudio. Posteriormente, se llevaron a cabo los siguientes pasos para analizar
los datos recopilados, Los detalles de la secuencia de analisis de datos pueden verse
en el Anexo 10: Analisis de datos, mientras que el codigo utilizado en el programa
Stata puede encontrarse en el ANEXO 11: cédigos basicos utilizados en el analisis de

dato):
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1. Analisis Principal:

Se utilizé el comando roctab para hacer una seleccidn sucesiva de items de acuerdo
con el maximo aumento de area bajo la curva ROC con cada uno de los 58 items
que se originaron en el paso anteriormente descrito. En la practica, se tomé cada
uno de los items y se estim6 el abROC de cada uno de ellos y se selecciono al que
mejor auROC presentd para la deteccion de EDM de acuerdo con la SCID5. Este
item queda asi seleccionado como primer item de la escala. Este proceso se repitid
para ir afadiendo items cuya inclusion resulte en el mayor abROC en esta nueva
iteracion, continuando con el proceso hasta que no haya evidencia de mejora del
abROC. A este proceso de seleccion guiada inicamente por mejora del abROC nos
referiremos en este texto como “proceso de seleccion por optimizacion del abROC”
(S-ROC). El resultado de la primera iteracién a los 58 items iniciales fue la escala

01 (ESC-01).

Una vez establecidos el nimero e identificados los items de esta escala, se procedio
a realizar un analisis factorial exploratorio (AFE) utilizando el conjunto de
comandos polychoric en Stata v.17.0 para la generacion de la matriz de
correlaciones policorica y luego, el comando factormat para el analisis factorial,
utilizando una rotacion de oblicua tipo promax, al tener sentido que los factores

identificados estuvieran correlacionados. Se utilizé la opcién de seleccion de
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elementos tipo listwise (selecciona solo a las observaciones con datos completos).
Inicialmente se realizo la estimacion de la estructura inicial de los items a través
del indice de Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling Adequacy con la finalidad
de determinar si es que la estructura de los datos justificaba un analisis exploratorio
de factores. Para seleccionar el numero de factores existentes, se tuvo como criterio
de seleccion a aquellos factores con un eigenvalue de al menos 1, y para la inclusion

de un item a cada factor, se requirié que tenga una carga de al menos 0.4.

Se estimo la consistencia interna de esta escala de a través del alfa de Cronbach
(aC) asi como el Omega de McDonald (OMD). Dentro del analisis de aC se estim6
también los parametros de correlacion item-test (C-IR), la cual consiste en que tan
correlacionado esta cada uno de los items de forma individual con toda la escala,
asi como la correlacion item-rest (C-IR) siento este el parametro que mide que tan
relacionado esta cada uno de los items, también tomado de forma individual, a una
escala formada por el resto de los items. Finalmente se estimod en esta parte del
analisis que tanto cambiaria el aC en ausencia del item, de forma que a mayor el

cambio, més influyente en la consistencia interna es el item.

Utilizando Teoria de Respuesta al item (Item Response Theory), utilizamos el
comando de Stata v17.0 irt grm para un analisis de modelos de respuesta graduada
para items ordinales. Esto resulta en dos pardmetros de interés, el primero el
parametro de discriminacion (parametro alfa), que indica qué tan adecuadamente

el item distingue entre diferentes niveles del rasgo latente que se esta midiendo (en

85



este caso EDM) y los parametros limite, o de dificultad (pardmetros beta)
representan los puntos en el continuo del rasgo latente donde la probabilidad de

haber marcado una categoria de respuesta cambia.

Se realizd anélisis de redes utilizando el método de GLSasso, con inclusion tipo
listwise. Se estimaron e interpretan los parametros de esparcidad, fortaleza e
influencia esperada. La esparcidad (ESP)es la proporcion de conexiones no
existentes en una red en comparacién con el nimero total de conexiones posibles,
y se puede cuantificar como la relacion entre las conexiones observadas y las
posibles. Asi, en el contexto del estudio, una esparcidad baja significaria que las
relaciones entre items son relativamente frecuentes. La fortaleza (FL) es la suma
de valores asociados a un “nodo” (en este caso un item”, pudiendo ser el nimero
de interacciones con otros items o la intensidad de estas. A mayor fortaleza, esto
sugiere que el item tiene una mayor importancia. Finalmente, la influencia esperada
(IE) mide tanto las conexiones directas del item y la influencia indirecta que puede
tener en otros. En nuestro contexto, los items con una IE més alta tienden a tener
un mayor impacto en la dindmica general de la red, en este caso en el

comportamiento de los otros items.
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2. Andlisis exploratorios:

a.

Identificacidén de dimensiones a través de analisis factorial exploratorio
utilizando como base los 58 items: esto se realizé utilizando el mismo
procedimiento detallado en el analisis principal, es decir, utilizando el
comando polychoric para la generacion de la matriz de correlaciones
policéricay luego el comando factormat para el analisis factorial, utilizando
una rotacién oblicua de tipo promax, tomando como existente un factor
cuyo eigenvalue fuera de al menos 1 e incluyendo un item cuyo valor de
carga sea de por lo menos 0.4. Este analisis tuvo como objetivo identificar
la estructura factorial de la escala conformada por todos los items y explorar
el nimero y composicion de factores relevantes para el resto de los analisis
exploratorios.

Medicion de consistencia interna en la escala con todos los 58 items
medidos y en cada factor: se realiz6 con la finalidad de conocer la
consistencia interna de la escala conformada por los 58 items y de cada
factor identificado en el paso anterior. Esto incluyo la estimacion del alfa
de Cronbach y Omega de McDonald utilizando los comandos alpha y
omegacoef del programa Stata v.17.0. Dentro de cada factor se reportan
también los mejores items, en términos de mayor CI-T, CI-R y D-aC.
Medicion de influencia esperada y centralidad dentro de cada uno de
los factores identificados en el paso 1: este analisis fue realizado
utilizando analisis de redes utilizando el método EBICglasso con medidas

de centralidad normalizadas y 100 iteraciones de bootstrap. Se reportan los

87



valores de ESP, FL y IE para cada item dentro de cada factor identificado.
Se utilizo el programa estadistico JASP version 0.16.3

Discriminacion y dificultad de items dentro de los factores identificados
en el paso 1: se aplicd teoria de respuesta al item (item Response Theory o
IRT) para estimar los parametros de discriminacion (alfa) y dificultad de los
items (beta) utilizando el modelo de respuesta graduada para cada item
dentro de cada factor. Esto fue realizado utilizando el comando irt grm del
programa Stata v.17.0, al igual que en el analisis principal del estudio.
Estimacion del area bajo la curva ROC y el indice de Youden para la
identificacion de capacidad discriminativa y puntos de corte dentro de
escalas candidatas. Utilizando el comando roctab y cutpt (opcion youden)
del programa Stata v.17.0. se estimé la capacidad discriminativa de la
escala original, asi como de 6 escalas candidatas de acuerdo con lo
siguiente:

i.  Primer andlisis exploratorio: estimacién de auROC y puntos de

corte de la escala conformada por los 58 items que fueron medidos
originalmente. Esto muestra la propiedad discriminativa de una
escala que estaria formada por estos items, de forma referencial
(ESC-00).

ii. Segundo andlisis exploratorio: se realizo la seleccion de items a

través de S-ROC. Este procedimiento se realizé con los items dentro
de cada uno de los factores identificados, como si cada factor

correspondiera a una escala independiente. Luego, estos items que
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fueron seleccionados dentro de cada uno de los factores fueron
unidos en una nueva escala (ESC-02).

iii.  Tercer andlisis exploratorio: A los 21 items que componen la escala

construida en el paso anterior se les aplicé el proceso S-ROC,
conformado una nueva escala (ESC-03).

iv.  Cuarto andlisis exploratoria: En esta etapa se realiz6 la

comparacion de abROC de las 4 escalas estudiadas: la primera
escala referencial conformada por los 58 items estudiados (ESC-0),
la escala resultante del primer proceso de S-ROC en el analisis
principal del presente estudio (ESC-01), la tercera la escala
conformada por items luego de aplicar S-ROC dentro de cada factor
y la cuarta luego de aplicar el S-ROC al conjunto de items de la
escala anterior. Esto se realiz6 utilizando el comando roccomp del

programa estadistico STATA V17.

4.4.7. Tamafio de muestray poder estadistico
El tamafio de muestra se estimo6 para responder la pregunta principal respecto a la
capacidad discriminativa de las escalas candidatas. Asumiendo una probabilidad de
error tipo | de 5% y de error tipo 11 de 80%, una frecuencia relativa de enfermedad de
30%, una hipdtesis nula de sensibilidad de 0.60 con una hip6tesis alternativa de 0.80
con un nivel de significancia estadistica de 5% se estimd necesario completar
informacion de 45 personas que cumplan con los criterios de la entrevista estructurada

del DSM5 para episodio depresivo mayor y 150 en las que no se detecte episodio
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depresivo mayor. Este estimado fue realizado utilizando el programa estadistico

PASS 2021 y bajo las sugerencias hechas por Bujang et al (88).

Para el AFE, se recomienda usualmente un tamafio de muestra de entre 5 a 10 items
por cada item a ser estudiado, esto supondria que para el AFE que se realizara a los
58 items se requeririan entre 290 y 580 individuos, lo cual claramente es mayor de la
cantidad de datos que se tiene disponibles. Para el AFE realizado a la escala resultante
del analisis principal, se requeririan entre 40 y 80 individuos, mientras que para el
analisis de la escala que se deriva de aplicar el S-ROC en cada factor se requeririan
105 a 210 individuos (78). Respecto al analisis de redes, no parece haber conceso en
un método para poder estimar un tamario de muestra, dependiendo el mismo de que
tantas y tan fuertes son las conexiones entre los nodos y la complejidad parametros a
estimar son los que principalmente afectan a esto, el tamafio sugerido es similar a
aquel que se sugiere para AFE (89). En cuanto a IRT, se recomienda tamafios de
muestra de encima de 1000 individuos para test de 240 items 0 mas, encontrandose
que cuando el nimero es menor una muestra de 500 suelen dar resultados adecuados

(90).
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4.5. Resultados
4.5.1. Enrolamiento y muestra del estudio
45.1.1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio

Se recopil6 informacion de 163 individuos de 14 centros de salud, con 38.3%,
46.3% y 2.68% recibiendo tratamiento para TB sensible, TB-MDR y TB-XDR,
respectivamente. La mediana de edad de los participantes fue de 31 afios (rango
intercuartil = 23-45), y el 46.32% eran mujeres. La mediana de afios de
educacion fue de 1 afio (rango intercuartil = 9.5-14), mientras que el 49.7%, 36%
y 14.3% eran solteros, casados y divorciados, respectivamente. El 29% nacid
fuera de Limay han residido en la capital durante una mediana de 20 afios (rango
intercuartil = 9.5-30.5).

El 18.5%, 16.1% y 15.4% informaron tener ocupaciones como estudiante,
comerciante o trabajador en algun oficio, respectivamente. El 44.9% tenia
antecedentes de recibir algun tipo de tratamiento por problemas de salud mental,
incluyendo el periodo en el que estan recibiendo tratamiento actualmente por
TB. El 23.2% informd que algun familiar estaba recibiendo tratamiento por
problemas de salud mental. Se pueden encontrar mas detalles sobre la poblacién

en la Tabla 5.
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Tabla 5. Descripcion de la muestra de pacientes en tratamiento para TB. (n=158)

Variable Categoria N (%)
Sexo
Mujer 73 (46.2)
Hombre 85 (53.8)
Edad* 31 (23-45)
Estado civil
Soltero 76 (49.7)
Casado o conviviente 53 (36.0)
Divorciado o viudo 21 (14.3)
Afios de estudio* 11 (9.5-14)
Trabajo
Ninguno, reciclador 13 (10.0)
Trabajo profesional 4(3.1)
Construccidn/contratista 8(6.1)
Comercio 21 (16.1)
Oficio independiente 20 (15.4)
Transporte 13 (10.0)
Profesional 15 (11.5)
Estudiante 24 (18.5)

Ama de casa, cuidadora de nifios o

limpieza 12 (9.2)
Lugar de Nacimiento Lima 93 (71.0)
Costa 13 (9.9)
Sierra 16 (12.2)
Selva 6 (4.6)
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Anos viviendo en Lima*

Tratamiento previo en salud mental

Tratamiento previo en salud mental de
familiar

Centros de salud donde se recibio
atencion

Esquema de tratamiento

Extranjero

Si

No

Si

No

CMI Dr. Enrique Martin Altuna
CMI Rimac

CS Villa Norte

CS Ermitano Bajo

CS Ermitafio Alto

Los Libertadores

CMI México

CMI Progreso

CS Tahuantinsuyo Alto

CS Peru IV Zona

CS Milagros de la Fraternidad
CS Laura Rodriguez

Santa Luzmila Il

CS Ano Nuevo

Sensible

93

3(2.3)
20 (9.5-30.5)
66 (44.9)

81 (55.1)

33 (23.2)

109(76.8)

17 (10.69)
26 (16.35)
30 (18.87)
12 (7.55)
5 (3.14)
16 (10.06)
16 (10.06)
8 (5.03)
7 (4.4)
6(3.77)
8 (5.03)
4 (2.52)
2 (1.26)

2 (1.26)

57 (38.26)



MDR 69 (46.31)

XDR 4 (2.68)
RAFA 5(3.36)
Otros 14 (9.4)

* mediana (rango intercuartil)

45.1.2. Caracteristicas de las variable dependiente e independiente principal
El 30.6% de los participantes cumplieron con al menos 2 de los criterios mayores
y al menos 5 entre criterios mayores y menores en la entrevista estructurada
SCID5, el cual sera considerado como presentar evidencia de Episodio
Depresivo Mayor (EDM) en este estudio. EI 20.9% y 44.7% tuvieron
diagnostico clinico de episodio depresivo mayor o cualquier trastorno depresivo
clinicamente significativo, respectivamente.

En la entrevista SCID5, los sintomas depresivos mas frecuentemente reportados
fueron cansancio/falta de energia (54.1%), problemas cognitivos (40.9%) y
alteraciones del suefio (38%). Un total de 146 registros aportaron datos para la
escala inicial de 58 items, la cual incluye todos los items que fueron
seleccionados de las escalas existentes. Con una puntuacion de 0 a 3, el
promedio de puntaje en la muestra fue de 62.6 puntos con una distribucion
sesgada hacia la derecha. En el grupo con EDM, el promedio de puntaje fue de
97.2, mientras que en el grupo sin EDM fue de 47.5 puntos, con menor evidencia
de sesgos, més evidente en el grupo con EDM. Los detalles pueden observarse

enlas Tablas6y 7.
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Tabla 6. Sintomas y trastornos depresivos en pacientes recibiendo tratamiento para
TB de acuerdo con la SCID5.

N (%)

Item1 - Animo Depresivo No 79 (49.7)

No
determinable 23 (14.5)

Si 57 (35.8)
Item2 - Anhedonia No 91 (57.2)
No

determinable 20 (12.6)

Si 48 (30.9)
Item3 - Apetito No 91 (57.6)
No

determinable 16 (10.1)

Si 51 (32.3)
Item4 - Sueio No 76 (47.8)
No

determinable 21 (13.2)

Si 62 (38.0)
Item5 -Agitacion/Enlentecimiento psicomotor No 77 (48.4)
No

determinable 30 (18.9)

Si 52 (32.7)
Item6 - Cansancio No 52 (32.7)
No

determinable 21 (13.2)
Si 86 (54.1)

Item7 - Culpa/Minusvalia No 89 (56.0)
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Item8 - Cognitivo

Item9 - Ideas de muerte/Suicidalidad

Diagndstico por SCID5 (5 o mas)

Diagndstico clinico de Depresion Severa (F32.2)

Diagnostico clinico de cualquier cuadro depresivo

clinicamente significativo

No
determinable

Si
No

No
determinable

Si
No

No
determinable

Si
Si
No
Si

No

Si

No

24 (15.1)
46 (28.9)

73 (45.9)

21 (13.2)
65 (40.9)

119 (74.8)

7 (4.4)
33(20.8)
49 (69.4)
111 (30.6)
34 (20.9)

129 (79.1)

72 (44.7)

99 (55.8)
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Tabla 7. Descripcion de items extraidos de escalas existentes

ftem Sintoma Frase Respuesta n %
Casi nunca 17 10.83
Algunas veces 96 61.15
1 Tristeza Me he sentido triste Frecuentemente 25 15.92
Casi todo el
tiempo 19 12.1
Casi nunca 29 18.47
Algunas veces 80 50.96
., Me he sentido
2 Depresion deprimido Frecuentemente 23 14.65
Casi todo el
tiempo 25 15.92
Casi nunca 41 25.95
Algunas veces 35 22.15
3 Alegria Me sentido alegre Frecuentemente 64 40.51
Casi todo el
tiempo 18 11.39
Casi nunca 41 25.95
He podido reirme y ver Algunas veces 35 22.15
4 Diversion el lado divertido de las  frecuentemente 64 4051
cosas
Casi todo el
tiempo 18 11.39
Casi nunca 50 31.85
Algunas veces 69 43.95
5 Llanto He estado llorando Frecuentemente 23 14.65
Casi todo el
tiempo 15 9.55
6 Desgano matutino Amanezco con desgano  Casi nunca 42 26.58
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10

11

Culpa

Castigo

Lentitud

Inquieto/Intranquilo

No ganas de hablar

Me he sentido culpable

He sentido que merezco
un castigo

He sentido que hago las
cosas muy lento

Me he sentido inquieto
o intranquilo

Me he sentido sin ganas
de hablar

98

Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

75

22

19
47
72

19

21
89

49

10
38
71

32

17
25
85

32

17

56

71

18

12

47.47

13.92

12.03

29.56

45.28

11.95

13.21
57.42
31.61

4.52

6.45

24.05

44.94

20.25

10.76
15.72
53.46

20.13

10.69
35.67
45.22

11.46

7.64



12

13

14

15

16

17

Apetito

Indigestion

Pesadez

Costado
esfuerzo

Cansancio

Voluntad

mucho

He tenido ganas de
comer

Me cae mal la comida

He sentido pesados los
brazos o piernas

Me ha costado mucho
esfuerzo hacer mis cosas

Me he sentido cansado o
sin energia

Me cuesta empezar a
hacer las cosas
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Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces

Frecuentemente

51
50

46

10
66
66

12

13

42

68
33

15
45
68

25

19
14
77

33

33
40
76

19

32.48
31.85

29.3

6.37
42.04
42.04

7.64

8.28

26.58

43.04

20.89

9.49
28.66
43.31

15.92

12.1

8.92

49.04

21.02

21.02
25.81
49.03

12.26



18

19

20

21

22

23

Irritabilidad

Irritabilidad

Irritable

Impaciencia

Soledad

Socializacion

Me he molestado
facilmente con otras
personas

He sentido cdlera con
facilidad

Me he sentido irritable

He perdido mi paciencia

Me he sentido solo

No he tenido ganas de
estar con otras personas
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Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca

Algunas veces

20
40
75

26

16
40
65

26

26

51

73

20

14

49

73

22

12
50
71

20

18
72

56

12.9
25.48
47.77

16.56

10.19
25.48
41.4

16.56

16.56

32.28

46.2

12.66

8.86
3141
46.79

14.1

7.69

31.45

44.65

12.58

11.32
46.15

35.9



24

25

26

27

28

29

Ideas tanaticas

Idea suicida

Ideas tanaticas

Insomnio

Dormir incompleto

Hipersomnia

He pensado que seria
mejor estar muerto

He pensado en quitarme
la vida

He pensado en Ia
muerte

Me ha costado
quedarme dormido

Me he despertado en las
noches y ya no podia
dormir
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Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca

17

11
108

34

10
117

36

78

55

15

10
45
66

21

25
47
71

21

19

54

10.9

7.05

67.92

21.38
4.4

6.29
74.05
22.78

2.53

0.63

49.37

34.81

9.49

6.33
28.66
42.04

13.38

15.92

29.75

44.94

13.29

12.03

34.18



30

31

32

33

34

Mal sueiio

Intranquilidad

Intranquilidad

Preocupacién

Nervios

He estado durmiendo
mas tiempo de lo usual

He estado durmiendo
mal

Me he sentido

intranquilo

Me ha costado estar
quieto

He tenido muchas

preocupaciones

Me he sentido nervioso
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Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

47

30

27

34

78

18

25
35
79

27

15
54
77

16

10
19
72

40

28
30
86

19

22

29.75

18.99

17.09

21.94

50.32

11.61

16.13
22.44
50.64

17.31

9.62

34.39

49.04

10.19

6.37
11.95
45.28

25.16

17.61
19.11
54.78

12.1

14.01



35

36

37

38

39

40

Miedo

Libido

Optimismo

Minusvalia/incapacida
d

Fracaso

Disfrutar la vida

He sentido miedo

He deseado tener

relaciones sexuales

Me he sentido optimista
sobre el futuro

Me he sentido inutil o
incapaz

He sentido que he
fracasado en la vida

He disfrutado la vida
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Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces

Frecuentemente

39
84

17

18
13
19

77

47
50
29

52

25
80
53

14

10

73

56
11

15
42
39

57

24.68
53.16

10.76

11.39
8.33
12.18

49.36

30.13

32.05

18.59

33.33

16.03
50.96
33.76

8.92

6.37

47.1

36.13

7.1

9.68
26.58
24.68

36.08



41

42

43

44

45

46

Satisfaccion

Interés

Tristeza reactiva

Contento/Alegre

Reactividad del animo

Reactividad del animo

He sentido gusto
haciendo mis
actividades

He sentido interés en las
cosas

He sentido mucha
tristeza o mucha célera
cuando me han tratado
mal

Me he sentido
contento(a) o alegre
cuando me pasa algo
bueno

He podido Sentirme
mejor cuando estoy con

mis amigos o familia
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Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca

Algunas veces

20
43
39

58

17

29

48

58

19

28

73

27

30
63
37

49

65

34

45

12

64

40

12.66
27.39
24.84

36.94

10.83
18.83
31.17

37.66

12.34

17.72

46.2

17.09

18.99
39.87
23.42

31.01

5.7

41.67

21.79

28.85

7.69
40.51

25.32



a7

48

49

50

51

52

Dificultad en pensar

Concentracidn

Decisiones

Olvidos

Autocuidado

Autocuidado

Me he sentido alegre
cuando recibo una
buena noticia

Me ha sido dificil pensar

Me he podido
concentrar en lo que
hago

Me ha sido dificil tomar
decisiones

Me he olvidado de las
cosas

No me han dado ganas
de arreglarme
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Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca

45

53

84

12

26
41

77

13

48

79

20

11

52

70

17

20

51

76

13

16

72

28.48

5.7

33.76

53.5

7.64

5.1
16.56
26.11

49.04

8.28

30.38

50

12.66

6.96
32.7
44.03

10.69

12.58

32.69

48.72
8.33

10.26

45.86



53

54

55

56

57

Caer mal

Autopercepcion

Paralisis

Deprimido/Hoyo

Vulnerabilidad

He estado descuidando
mi aseo y apariencia

He sentido que le caigo
mal a la gente

He sentido que mi
apariencia es
desagradable

Me he sentido detenido
en la vida

Me he sentido en un
hoyo

Me siento indefenso,
vulnerable v
desprotegido
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Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

Casi nunca
Algunas veces
Frecuentemente

Casi todo el
tiempo

68

83

58

11
81
48

13

14

57

73

14

14
69
56

22

10
68
60

14

15

43.31

5.1

5.73

52.53

36.71
3.8

6.96
51.92
30.77

8.33

8.97

36.08

46.2

8.86

8.86
43.95
35.67

14.01

6.37
43.31
38.22

8.92

9.55



Casi nunca 66 41.51

He tenido esperanzaque  Algunas veces 33 23.9
cg Esperanza mis problemas se
P solucionen y que las Frecuentemente 43 27.04

cosas mejoren Casi  todo el

tiempo 12 7.55

4.5.2. Andlisis psicométricos

45.2.1. Analisis principal: Seleccion de items para construccién de escala
optimizada a través del analisis de curva ROC e indice de Youden (J)
En iteraciones consecutivas llevadas solamente por el mejor rendimiento en la
estimacion del abROC para la inclusion de items, como se detalla en la seccién
de metodologia donde se describe el método S-ROC, la escala resultante de 8
items estuvo conformada por los items i2 “me he sentido deprimido”, 148
“concentracion”, i24 ‘“‘seria mejor estar muerto”, 147 “dificil pensar”, 131
“intranquilo”, 133 “tenido preocupaciones”, i21 “perdido paciencia” e 146
“alegre con buenas noticias”.
Una escala conformada por estos items en una poblacion similar a la que esta en
estudio tendria un abROC de 95.95% (1C95%: 92.0%-99.9%), con un
CC=90.67% para un punto de corte de 11 puntos o mas, lo cual alcanza una
sensibilidad de 87.23% y una especificidad de 92.23% y un J de 0.7946 Ver
Tabla 8 y Figura 6. EI abROC de esta escala mostr6 a su vez ser

significativamente diferente al abROC de una escala formada por los 58 items
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inicialmente recolectados. La consistencia interna fue estimada en un aC y
OMD=0.804.

Tabla 8. Exploracion de propiedades psicométricas de escalas estudiadas

ESC-00 ESC-01 ESC-02 ESC-03
i=58 i=8 i=21 i=5
PC 63.5 10.5 24.5 55
SS 91.5% 87.2% 93.6% 97.9%
EP 81.3% 92.2% 90.0% 83.7%
CC 84.6% 90.7% 91.2% 88.1%
J 0.727 0.795 0.836 0.815
abROC 92.9% 96.0% 94.6% 95.4%
aC 0.963 0.804 0.910 0.725
OMD 0.966 0.804 0.914 0.731
Mejor alfa i2 i2 i24 i2
Peor alfa i36 i48 i42 148
Mejor FT - i24 i24 i2
Peor FT - i21 i49 148
Mejor IE - i2 i24 i2
Peor IE - i21 i42 148

ESC-00: Escala formado por el conjunto de 58 items iniciales

ESC-01: Escala formada luego de proceso de S-ROC desde los 58 items iniciales

ESC-02: Escala formada realizando S-ROC dentro de cada factor y tomando los items resultantes
ESC-03: Escala formada realizando S-ROC a ESC-02

PC: punto de corte, SS: sensibilidad, EP: especificad, CC: correctamente clasificado, J: indice de Youden, abROC: area bajo la curva ROC,
aC: alfa de Cronbach, OMD: omega de McDonald, FT: fortaleza, IE: influencia esperada
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Figura 6. Area bajo la curva ROC de la ESC-01
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Esta escala de 8 items presentd evidencia de que las variables no estan
correlacionadas (test de Barlett, p<0.05) y muestreo adecuado (test
KMO0=0.819). EI AFE mostr6 que esta escala muestra la posible existencia de
dos factores, con los items 48 y 46 formando un factor de “animo positivo” y el
resto de los items un factor relacionado a “sintomas ansiosos y depresivos”. Solo
el item 21 presentd una carga de factor menor a 0.4. El item 2 “me he sentido
deprimido” present6 la mayor contribucion a la consistencia interna (d-
aC=0.045), mayor IE (1.867) en el analisis de redes y mayor coeficiente de

discriminacion (coef=2.45) ver. Figura 7.
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Figura 7. Diagrama de redes de la ESC-01

45.2.2.  Andlisis Exploratorios
45.2.2.1. Andlisis Factorial Exploratorio

Andlisis exploratorio inicial, primera iteracion

El analisis previo mostro evidencia que el realizar una exploracion factorial era
viable, con un indice de Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling Adequacy de
0.885. Se realizé el analisis factorial exploratorio de la muestra completa
incluyendo los 58 items, tal como se describe en la seccion de metodologia
pertinente. La primera iteracion, sin fijar un namero arbitrario de factores en el

analisis arrojo la existencia de 12 factores con un eigenvalue mayor a 1. Los
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detalles de los valores de Eigenvalue en los factores pueden verse en la Tabla
09 mientras que los detalles de las iteraciones descritas en términos de carga y

de pertenencia a factores en la Tabla 10.

Tabla 9. Eigenvalue del analisis factorial exploratorio inicial

Eigenvalu Diferenci Proporcié Proporcion
Factor

e a n Acumulada

Factor 1 23.55 19.08 40.6% 40.6%
Factor 2 4.48 2.25 7.7% 48.3%
Factor 3 2.23 0.31 3.9% 52.2%
Factor 4 1.92 0.06 3.3% 55.5%
Factor 5 1.86 0.08 3.2% 58.7%
Factor 6 1.79 0.34 3.1% 61.8%
Factor 7 1.44 0.05 2.5% 64.3%
Factor 8 1.39 0.14 2.4% 66.7%
Factor 9 1.25 0.09 2.2% 68.8%
Factor

10 1.16 0.03 2.0% 70.8%
Factor

11 1.13 0.01 1.9% 72.8%
Factor

12 1.12 0.16 1.9% 74.7%
Factor

13 0.96 0.07 1.7% 76.3%
Factor

14 0.89 0.06 1.5% 77.9%
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Tabla 10. Andlisis factorial exploratorio. Distribucion de items y factores.

12 factores 8 factores 6 factores 5 factores 4 factores 3 factores
Carg ite Carg ite Carg ite Carg ite Carg ite Carg

F item a F m a F m a F m a F m a F m a
0.83 0.76 0.74 0.78 0.80 0.78

1 43 4 1 1 5 1 5 6 1 24 5 1 24 6 1 43 1

0.77 0.72 0.74 0.78 0.80 0.75

5 1 43 0 1 1 26 3 26 1 25 3
0.76 0.70 0.73 0.76 0.73 0.73

1 2 33 5 33 5 28 0 22 8 1 9
0.66 0.67 0.67 0.70 0.72 0.71

33 6 5 0 2 7 22 8 25 3 49 4
0.56 0.60 0.67 0.63 0.65 0.71

2 1 22 7 22 6 8 4 1 9 23 0
0.54 0.57 0.66 0.60 0.63 0.67

18 9 2 2 43 8 7 1 7 9 22 3
0.54 0.48 0.52 0.56 0.63 0.63

22 4 54 8 35 1 1 1 8 1 19 8
0.89 0.47 0.44 0.55 0.58 0.63

2 26 7 18 6 7 0 39 8 57 5 57 1
0.79 0.96 0.43 0.54 0.57 0.62

25 2 2 27 3 56 3 43 0 43 4 53 6
0.79 0.77 0.41 0.53 0.54 0.61

24 0 28 4 34 1 57 1 39 9 54 1
0.43 0.76 0.38 0.53 0.53 0.60

8 3 32 8 54 0 53 0 5 3 24 6
0.40 0.69 0.33 0.51 0.50 0.60

39 0 30 5 55 5 5 5 53 4 39 5
0.36 0.59 0.80 0.45 0.50 0.55

38 2 21 8 2 29 1 38 2 33 3 11 5
0.35 0.44 0.58 0.43 0.48 0.55

57 0 34 4 12 4 33 6 2 7 26 3

112



0.78 0.42 0.56
49 3 31 1 9 8
0.72 0.30 0.55
53 3 20 2 50 7
0.68 0.82 0.54
52 1 26 1 13 7
0.59 0.72 0.46
51 7 24 5 47 3
0.53 0.62 0.44
21 9 25 8 14 6
0.39 0.56 0.44
19 6 8 0 52 0
0.37 0.46 0.40
20 6 57 5 51 5
0.36 0.42 0.39
17 2 38 8 17 7
0.31 0.36 0.39
11 9 13 1 6 0
0.95 0.35 0.37
27 2 39 3 16 0
0.86 0.86 0.34
28 9 44 0 15 2
0.68 0.85 0.69
30 5 46 2 53 2
0.48 0.83 0.66
32 0 4 2 26 3
0.35 0.73 0.64
31 0 58 6 8 0
0.87 0.70 0.61
4 7 48 8 24 9
0.84 0.65 0.59
44 1 45 2 25 4
0.82 0.65 0.43
46 3 41 2 39 7
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0.42 0.48 0.54
54 4 38 0 18 5
0.41 0.45 0.52
2 8 56 9 2 7
0.41 0.45 0.52
56 8 54 6 5 5
0.39 0.45 0.50
5 9 55 0 55 9
0.73 0.40 0.50
29 3 29 1 35 2
0.67 0.88 0.49
9 7 27 1 8 2
0.57 0.80 0.46
50 6 32 4 6 9
0.55 0.77 0.46
12 7 30 3 17 2
0.54 0.76 0.43
14 4 28 8 56 4
0.52 0.70 0.41
13 5 10 6 33 9
0.50 0.67 0.41
47 4 34 5 36 6
0.47 0.60 0.40
34 8 310 20 8
0.46 0.58 0.27
6 7 14 8 29 0
0.45 0.51 0.86
16 0 21 4 27 5
0.42 0.50 0.79
15 7 50 8 30 8
0.32 0.50 0.76
17 0 16 6 32 5
0.30 0.48 0.74
52 9 13 9 28 2



0.74 0.62
48 3 40 5
0.74 0.62
58 1 37 0
0.61 0.60
40 1 3 7
0.57 0.47
37 5 42 0
0.56 0.85
3 0 29 5
0.51 0.71
45 2 9 1
0.49 0.46
41 9 12 5
0.38 0.45
42 1 50 6
0.74 0.37
47 8 6 1
0.61 0.35
55 7 14 2
0.56 0.34
15 4 16 9
0.79 0.28
35 1 15 4
0.58 0.74
10 9 49 4
0.53 0.57
34 2 23 8
0.42 0.57
7 5 52 6
0.30 0.57
56 1 53 1
0.81 0.49
1 7 51 6

0.43 0.28 0.47 0.69
38 0 51 4 47 0 10 8
0.41 0.92 0.43 0.65
57 2 27 4 51 2 34 9
0.92 0.76 0.41 0.65
27 2 32 4 15 6 31 9
0.75 0.72 0.41 0.56
32 5 28 3 20 4 14 8
0.70 0.67 0.40 0.53
28 8 30 1 52 5 16 4
0.64 0.61 0.39 0.50
30 5 21 3 9 1 13 1
0.60 0.50 0.36 0.49
2. 0 10 2 6 9 50 3
0.50 0.40 0.30 0.45
10 2 31 8 17 5 38 5
0.39 0.32 0.82 0.44
31 0 20 9 4 6 215
0.30 0.83 0.81 0.43
20 8 4 0 46 7 47 0
0.85 0.82 0.77 0.40
4 0 46 5 4 6 9 6
0.84 0.78 0.74 0.39
46 9 4 0 58 0 51 9
0.81 0.71 0.69 0.38
4 8 58 0 48 1 15 8
0.74 0.67 0.65 0.36
58 1 48 7 45 4 52 7
0.67 0.65 0.65 0.35
48 9 45 5 41 1 7 4
0.64 0.64 0.61 0.84
41 7 41 2 37 8 44 7
0.64 0.61 0.61 0.83
45 3 40 3 3 6 46 5
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0.49 0.39 0.63 0.60 0.61 0.79
13 6 19 7 40 7 3 8 40 2 4 3
0.68 0.38 0.61 0.60 0.51 0.75
8 9 8 11 1 37 9 37 6 12 2 58 4
0.46 0.31 0.61 0.65 0.65 0.69
54 7 17 9 3 1 5 49 9 4 49 1 48 7
0.43 0.56 0.66 0.58 0.61 0.67
6 3 7 35 7 6 49 3 18 1 36 6 45 4
0.37 0.51 0.53 0.55 0.58 0.66
14 1 47 9 23 2 23 8 42 1 41 7
0.88 0.50 0.52 0.55 0.55 0.63
9 29 5 10 4 42 3 42 4 18 8 3 5
0.36 0.49 0.51 0.55 0.55 0.63
16 7 55 3 18 5 36 1 23 0 40 1
1 0.77 0.41 0.49 0.49 0.44 0.63
0 50 1 7 6 36 3 19 5 19 1 37 1
1 0.96 0.27 0.46 0.41 0.43 0.52
1 36 0 56 5 19 6 11 7 11 6 12 4
1 0.41 0.74 0.41 0.30 0.33 0.46
2 23 7 8 36 8 11 4 35 5 35 2 42 2
F: Factor

Sequnda iteracion 12 factores

En la segunda iteracion, fijando el nimero de factores a 12, encontramos que 12
items no tuvieron una carga mayor o igual a 0.40 y por lo tanto podrian no
tomarse en cuenta dentro de los factores que fueron asignados. De los 12
factores, 4 tuvieron solo 1 o 2 items asignados y 1 factor 3 items. Los 8 factores
identificados con tres items 0 mas mostraron evidencia a favor de la existencia
de un factor relacionado al animo depresivo o &nimo negativo, otro de
suicidalidad y merecer castigo, otro con items relacionados al autocuidado e
irritabilidad, otro con problemas de suefio e intranquilidad, otro con items de
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animo positivo, otro con sintomas de dificultad para realizar labores y otro con
sintomas de ansiedad o miedo y otro con sintomas de enlentecimiento

psicomotor.

Tercera iteracién: 8 factores

Basados en la anterior iteracion, se realiz6 un anélisis asumiendo en la existencia
de 8 posibles factores, el cual mostrd la presencia de 7 factores con al menos 3
items asignados con un valor de carga de al menos 0.40. Se observé evidencia
de la existencia de los factores de animo positivo, animo negativo y
suicidalidad/castigo. El factor suefio/intranquilidad mostré6 una composicion
similar a la iteracion anterior, a la cual se afiadieron algunos sintomas de
ansiedad. Los otros tres factores no parecen tener una interpretacion directa,
aungue se observa evidencia de agrupacion de sintomas de enlentecimiento
psicomotor, socializacién y arreglo personal, asi como sintomas de ansiedad,
inquietud y culpa en un mismo factor. Esto sugiri6 la presencia de al menos 6

factores, con lo cual se procede a la siguiente iteracion.

Cuarta iteracion: 6 factores

En el andlisis exploratorio con al menos 6 factores se evidencié que El factor de
animo negativo tuvo como afiadidos algunos items relacionados con
ansiedad/miedo, mientras que los factores de &nimo positivo,
suicidalidad/castigo y de suefio/intranquilidad se vieron sin modificaciones

relevantes. De los otros dos factores, uno presentd items referentes a
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enlentecimiento psicomotor/socializacion/arreglo personal a los cuales se
afiadieron algunos sintomas fisicos, mientras que el otro estuvo compuesto por
items relacionados con dificultad para toma de decisiones/irritabilidad/
aversion por socializar. Basados en estos hallazgos podemos observar que hay
al menos 4 factores que se han mantenido con pocos cambios en su
conformacidén y dos que parecen tener una interpretacion poco clara, por lo que

se decidié explorar un modelo de 4 factores.

Quinta iteracién: 4 factores

En esta nueva iteracion, se observo la union de sintomas previamente en las
dimensiones de &nimo negativo y suicidalidad castigo, los cuales junto con
sintomas referidos a autopercepcidn negativa en apariencia y en culpa/inutilidad
conforman un factor de &nimo negativo/suicidalidad/otros sintomas depresivos;
mientras que un segundo factor que se ha conservado de forma casi idéntica es
la de &nimo positivo. Un tercer factor contiene items correspondientes a
problemas relacionados con el suefio/ansiedad/irritabilidad/enlentecimiento
psicomotor; mientras que el cuarto factor corresponderia a sintomas de
problemas cognitivos para la toma de decisiones, cambios en la libido, interés
en actividades (como positivo), irritabilidad y problemas para la socializacion.

Se realizo luego la exploracion de un modelo con una estructura de 3 factores.

Quinta iteracion: 3 factores
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En este analisis con 3 factores se pudo observar la presencia de un factor de
animo positivo, practicamente inalterado desde el analisis previo, un factor de
animo negativo al cual se unen los items relacionados a problemas cognitivos
para la toma de decisiones, socializacion que eran componentes del cuarto factor
en la anterior iteracion y wun factor de items relacionados con

suefio/ansiedad/irritabilidad/enlentecimiento psicomotor.

Seleccién de modelo factorial

Consideramos que tanto el modelo de 3 o el de 4 factores podrian representar lo
observado en la literatura, sin embargo, en lo que sigue del presente manuscrito,
haremos los analisis utilizando el modelo de los cuatro factores, ya que este
provee algo méas de detalle respecto a los sintomas cognitivos, lo cual
consideramos importante en la exploracion de posibles variante de escalas que
contengan una mayor diversidad de sintomas. El detalle de los items que lo

componen se puede encontrar en la Tabla 11.
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Tabla 11. Modelo factorial exploratorio de los 58 items incluidos en el estudio

Factor 1: Animo Depresivo

He pensado que seria mejor estar muerto

2

6 He pensado en la muerte

2 .

5 Me he sentido solo

2 . .

c He pensado en quitarme la vida

1 Me he sentido triste
7 Me he sentido culpable

8 He sentido que merezco un castigo

5

. Me siento indefenso, vulnerable y desprotegido

4 . . .

3 He sentido mucha tristeza o mucha célera cuando me han tratado mal
3 . .

9 He sentido que he fracasado en la vida

5 He estado llorando

He sentido que le caigo mal a la gente

He tenido muchas preocupaciones

2 Me he sentido deprimido

3

8 Me he sentido inutil o incapaz

5 .

6 Me he sentido en un hoyo

5 . . —

4 He sentido que mi apariencia es desagradable
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Me he sentido detenido en la vida

He estado durmiendo mas tiempo de lo usual

Factor 2: Ansiedad/Insomnio

2

7 Me ha costado quedarme dormido

3 .

5 Me ha costado estar quieto

3 .

0 He estado durmiendo mal

2 ] .

g Me he despertado en las noches y ya no podia dormir

1 e . .

0 Me he sentido inquieto o intranquilo

3 . .

4 Me he sentido nervioso

3 S .

1 Me he sentido intranquilo

1 . .

4 He sentido pesados los brazos o piernas
He perdido mi paciencia

5 .

0 Me he olvidado de las cosas

1 . . )

6 Me he sentido cansado o sin energia

1 .

3 Me cae mal la comida

4 o e

. Me ha sido dificil pensar

No me han dado ganas de arreglarme
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Me ha costado mucho esfuerzo hacer mis cosas

Me he sentido irritable

He estado descuidando mi aseo y apariencia

Factor 3: Animo positivo

Me he sentido contento(a) o alegre cuando me pasa algo bueno

Me he sentido alegre cuando recibo una buena noticia

4 He podido reirme y ver el lado divertido de las cosas

5 He tenido esperanza que mis problemas se solucionen y que las cosas

8 mejoren

4 .

8 Me he podido concentrar en lo que hago

4 . . . o -
c He podido Sentirme mejor cuando estoy con mis amigos o familia
4 . . . .

1 He sentido gusto haciendo mis actividades

3 . -

7 Me he sentido optimista sobre el futuro

3 Me sentido alegre

He disfrutado la vida

He tenido ganas de comer

Factor 4: Sintomas cognitivos/volitivos

Me ha sido dificil tomar decisiones

He deseado tener relaciones sexuales
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He sentido interés en las cosas

Me he molestado facilmente con otras personas

No he tenido ganas de estar con otras personas

He sentido cdlera con facilidad

Me he sentido sin ganas de hablar

Descripcion del modelo factorial de 4 factores

De un total de 58 items, 54 tuvieron una carga igual o mayor a 0.4 y fueron
asignados a algun factor. El primer factor tuvo una contribucion a la variabilidad
(CV) de 32.25% solucion rotada e incluy6 19 items (nl) referentes a &nimo
negativo, incluyendo ideas tanaticas, tristeza, culpa, pensarse merecedor de
castigo y minusvalia. El segundo factor (CV=29.62%, nl=17) estuvo compuesto
por items relacionados a ansiedad y suefio, incluyendo problemas de suefio,
ansiedad, autocuidado y algunos sintomas relacionados somaticos y cognitivos.
El tercer factor (CV=19.54%, nl=11) incluyo items correspondientes a animo
positivo como capacidad de experimentar alegria de forma habitual o cuando
suceden cosas positivas, satisfaccion en actividades y optimismo; mientras que
el cuarto factor (CV=19.45%, nl=7) contiene items correspondientes a

irritabilidad y problemas cognitivos, como dificultad para la toma de decisiones
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y pérdida de interés en la socializacion. Los detalles se encuentran en la Tabla

11.

45.2.2.2. Andlisis de consistencia interna
Tomando todos los items en estudio, la consistencia interna global fue medida
en un alfa de Cronbach de 0.963, una varianza inter-item de 0.2632 y un Omega
de McDonald de 0.966. El primer factor (animo negativo) tuvo una consistencia
interna medida por aC de 0.9313 y oMD de 0.9361. ElI mejor item fue el 39
(“fracaso”) con una correlacion item-test (c-it) de 0.7705, correlacion item-resto
(c-ir) de 0.7337 y siendo el principal contribuyente a una disminucion del aC en
su ausencia (0.061). El segundo mejor item fue el item 2 (“depresion”).
El segundo factor (ansiedad/suefio) presentd a su vez una consistencia interna
de 0.9231 y 0.9242 de acuerdo con aC y oMD, respectivamente. EI mejor item
con mejor desempeno fue el 130 (“mal sueno”, ci-t=0.751, ci-r=0.7052, d-aC= -
0.069), siendo el siguiente en desempefio el 134 (“nervios™).
En el tercer factor (&nimo positivo), se encontro la consistencia interna en 0.8868
y 0.8918 medidos por aC y oMD. Los items que mejor contribuyeron en este
fueron los i44 (“animo positivo reactivo”, ci-t=0.8171, ci-r=0.7634, d-aC=
0.0202), siendo el segundo mejor el 146 (“animo positivo reactivo™). El retiro
del item 12 (“apetito”) mejoraria la consistencia interna, aunque en muy poca
magnitud (d-aC=-0.0007).
El cuarto factor (cognitivo/irritabilidad) presenté un aC y oMD de 0.7288 y

0.7388, respectivamente. El item con mejor desempefio fue el i19
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(“irritabilidad”, ci-t=0.7252, ci-r=0.5512, d-aC= 0.0644). El retiro del i36
(“libido”) podria mejorar la consistencia interna (d-aC=-0.0189). Los detalles

pueden verse en la Tabla 12.
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Tabla 12. Exploracién psicométrica de items dentro de cada factor

Analisis de Consistencia Andlisis de Teoria de Respuesta al item - o
p Andlisis de Redes
ite Interna Modelo de Respuesta Graduada
m
F CI-T  CI-R COV c-aC c-a c-b>=1 c-b>=2 c-b>=3 IM CR FT IE
24 0.7 0.69 0.33 0.00 2.3 0.551 1616 1.991 2.58 0.9 2.2 2.2
1 34 6 9 5 41 ' ’ ' 3 93 53 37
06 057 034 000 14 i i i
26 -0.041 1.608 2.484 -1.04 0.0 0.3 0.3
27 7 5 3 49
8 8 4
7 7 . . 2. 2 2 A 1
22 0 0.70 0.33 0.00 0 -0.683 0.878 1.652 0.26 0 0 0
46 5 4 5 51 7 56 09 42
0.5 0.54 0.36 0.00 1.5 0.70 0.2 i
2 951 2. 4.1 -0. .
5 76 5 0 N 44 0.95 930 80 1 07 0.6 055
1 0.7 0.69 0.34 0.00 2.2 1.509 0711 1.520 0.84 0.8 0.5 0.5
32 6 0 5 88 ) ’ ’ 6 41 7 93
06 058 034 000 13 i i i
-0.881 1.051 1.81 -1.1 . . .
7 37 1 1 3 95 0.88 05 815 8 0.3 0.9 0.8
1 3 7
g 05 053 034 000 12 . 5047 5 609 070 01 0'5 0‘4
87 5 8 2 85 ' ’ ' 1 6 ) )
1 6
57 0.7 0.68 0.33 0.00 2.0 0.279 1157 1.774 0.41 0.7 0.2 0.2
32 8 5 5 42 ) ’ ’ 2 46 32 63
07 065 033 000 18 i i
43 -1.273 0.400 1.190 -0.75 0.8 0.1 -0.1
05 7 5 4 49
6 4
0.7 0.73 0.33 0.00 2.4 0.41 1.1 0.9 0.9
-0.164 1.212 1.

39 71 4 2 6 52 0.16 685 2 06 64 78
5 0.6 0.63 0.34 0.00 1.7 -0.701 0.921 1.866 -0.75 0.7 0.0 0.2
79 1 0 4 70 27

3 8
53 0.6 0.61 0.34 0.00 1.6 0.043 1.837 2942 0.26 0.4 0.0 0.0
59 4 4 3 02 7 21
8 4
0.6 0.63 0.34 0.00 1.6 0.2 0.0 0.0
33 -1.677 0.214 1.355 -0.02
79 2 0 4 50 4 42 78
5 0.7 0.73 0.33 0.00 2.3 1.110 0612 1276 075 0-3 1.1 1.1
68 0 2 6 93 ) ’ ’ ’ 2 45 55
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g 07 069 033 000 19 o oo 5079 099 08 05 05
37 9 8 5 96 : : : 1 87 32 57
07 066 033 000 19 i i .
56 s 5 5 . 5, 0246 1160 2.089 075 01 00 00
2 7 4
07 067 033 000 20 055 06 04 04
54 -0.003  1.231 1.801
22 9 5 5 77 6 91 61 87
55 0> 051034000 12 . 63 2.418 -1.18 08 09 12
74 8 8 2 05
8 3 2
03 030 035 ) 0.6 i
29 0.00 -1.233  0.946 2.765 133 32 27 -26
93 7 7 07
4 6
06 060 033 000 16 i 0.1 i
27 -0.867  0.727 1.455 -132 01 0.2
62 0 5 4 11 65
1 9
3 06 055034 000 13 500 163 2.571 05 %9 45 12
12 8 6 3 48 13 .
} . 32 0. 2.2 1. 1. 1. 1.
3 ©7 070 032000 -0.98  0.761 1.299 96 3 8 8
51 5 9 7 54 2 94 8 61
06 064 033 000 16 015 03 02 03
28 0817  0.948 1.773
99 6 4 5 48 5 62 76 81
o 06 059 034 000 15 . 1889 048 06 01
45 1 3 4 67 3 69 04 o
07 070 033 000 21 i 20 1.9
34 -1.126  0.800 1.426 -0.01 02
45 1 3 7 39 1 16 87
07 066 033 000 21 146 17 02 03
31 -0.987  0.850 1.770
11 5 7 6 15 9 63 5 57
4 06 064 033 000 17 . o 1879 130 17 06 07
92 0 6 5 78 : : : 4 46 49 25
05 053 034 000 13 i i i
21 -0.807  1.252 2.417 034 10 11 09
94 4 6 2 09
8 9 7
) . 34 . 1.2 i i
50 06 033 034 000 -0.780  1.113 1.874 116 -15 14 17
06 9 2 2 99
9 6
16 07 068 033 000 21 1716 0201 1020 116 0'2 I
31 5 3 6 62 : : : ' 7 : 19
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13 06 059034000 13 .00 e 2.343 034 06 08 06
45 0 1 4 55
4 3 4
4, 06 061 03 000 15 . 5577 114 03 00 o1
58 2 5 4 38 71 07 33
06 061 033 000 16 0.31 07 07
1 0672 12 1. .
> 69 5 8 5 14 07 8 889 9 055 25 95
;s 06 059 033 000 13 o o Loa5 o1y 03 0‘7 0'5
52 3 8 4 76 : ' ' : 89 ' :
6 7
50 06 064 033 000 18 - 4o 1084 1.906 1 12 o0 90
96 6 7 5 68 67
6 6
5p 06 054 034 000 14 00 o4 2.544 083 10 03 07
02 8 8 3 34
9 5 6
08 076 037 002 35 151 16 18 18
44 0306  0.391 1.794
18 3 6 0 47 1 94 36 36
. . . 01 2. 1.1 i 1. 1.
46 07 070 038 00 7 0310 0470 1.888 9 08 3 3
72 7 4 7 62 8 35 61 61
07 063 038 001 19 119 09 02 02
4 -0.827  -0.013 1.650
21 9 8 3 95 8 56 83 83
sg 06 050 040 000 13 5o 562 2.315 1 11 -1 1
09 5 7 4 91 ' : : :
06 055 041 0.00 1.4 i ! i
4 1. 0.2 21 -1 7 . .
8 7 ) , 5 506 0.286 88 0 09 09
9 7 7
g5 06 057039 000 LA o0 5609 2.267 0.37 0-2 0_5 0-5
6 N o o o8 . . . . . . .
6 8 8
g7 %6 059039 000 L5 5000 5100 1.855 068 04 00 00
75 0 7 9 83
1 9 9
5; 06 060 038 001 15 . oo L asa 088 03 . o
99 9 7 0 79 4 6
4 4
07 066 039 001 19 02 05 05
-1.07 -0.021 2.007 -0.
3 28 2 6 3 97 079 0.0 00 068 o3 5 5
06 060 039 001 16 02 00 00
40 -0.908  0.013 1.656 -0.06
90 3 3 0 86 54 92 92
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1 02 04042 500 09 ho16 0757 3.245 -1 1.7 14 14
22 9 4 44

1 9 5 5

06 050 022 004 14 i i i

49 -0.795 1.299 2.341 073 01 00 00
60 9 3 6 57

4 3 6 6

04 020 027 j 0.4 i i i

36 0.01 -5.965  -3.398 2.111 073 13 14 14
14 0 7 13

9 9 1 1

4 05 035 024 001 07 .. oo 5901 054 00 o g

58 6 4 1 55 5 39

3 3

19 06 048 022004 16 ;o000 gss 1.837 073 04 00 00
48 0 1 2 71

3 7 7

06 042 023 002 11 ) )

23 -0.172 1.618 2.651 073 03 01 01
03 2 3 8 92

9 9

1o 07 055 019 006 23 .. oo 1954 054 02 14 14

25 1 7 4 03 5 8 14 14

; 06 054 021 006 17 . 123 5087 181 19 1.1 11

96 8 1 0 60 : : : 6 22 38 38

CI-T: Correlacién item-Test, CI-R: Correlacién item-Resto, Cov: Covarianza inter-item, C-aC: Cambio del alfa de Cronbach
en ausencia del item, c-a: pardmetro de discriminacidn, c-b parametros limite, CI95%: Intervalo de confianza al 95%,

IM: Intermediacidn, CR: Cercania, FT: Fortaleza, IE: Influencia esperada

45.2.23.

En el factor 1 (&nimo negativo; n_nodos=19, nze=88/171, sp=0.485, Figura 8)
se encontrd que los items con mayor influencia esperada (IE) fueron i24 (“ideas
tanaticas”, mientras que los que menor IE tuvieron fue el 129 (“hipersomnia”).
El factor 2 (ansiedad/suefio; n_nodos=17, nze=68/136, sp=0.50, Figura 9) tuvo

como al item con mayor IE al i34 (“nervios”), mientras que el de menor IE fue

Analisis de redes y medidas de centralidad de items

el los 149 ¢ 150 (“olvidos”).
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Figura 8: Diagrama de redes del Factor 1 Animo depresivo

Figura 9: Diagrama de redes del Factor 2 Ansiedad/Suefio

El factor 3 (&nimo positivo; n_nodos=11, nze=36/55, sp=0.345, Figura 10) tuvo
como al item con mayor IE al 144 (“felicidad reactiva”), mientras que el 112
(“apetito positivo”) fue el que menos IE represent6. En el factor 4

(cognitivo/irritabilidad; n_nodos=7, nze=15/21, sp=0.286, Figura 11), se
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identifico al 119 (“irritabilidad™) e 136 (“libido”) como los que presentaron

mayor y menor IE, respectivamente. Los detalles pueden verse en la Tabla 12.

Figura 10: Diagrama de redes del Factor 3 Animo Positivo
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45.2.2.4. Discriminacion y dificultad de items

Cuando se realiza el analisis de capacidad discriminativa, observamos que en
los items del F1 el i39 (“fracaso”, coef=2.45) y el 129 (“hipersomnia”,
coef=1.91) tuvieron la mayor y menor capacidad de discriminacion,
respectivamente. En el F2 los items con mayor y menor capacidad
discriminativa fueron a su vez el 130 (“mal suefio”, coef=2.42) y el 150
(“olvidos”, coef=1.20), respectivamente.

El item con mayor capacidad discriminativa en el F3 fue el 144 (“felicidad
reactiva”, coef=3.55), mientras que el menor valor lo obtuvo el i12(*“tener
apetito”, coef=0.94). En el factor 4, el mejor item fue el 119 (coef=2.30) y el peor
el i36 (coef=0.41). La informacion resumida del analisis se puede encontrar en

la Tabla 12.

45.2.3. Propiedades psicométricas de escalas estudiadas.
En este estudio, a través de las iteraciones descritas en la seccion de
metodologia, hemos seleccionado algunas escalas que podrian seleccionar
diferentes combinaciones de items que podrian ser Utiles en diferentes
escenarios. La primera, seleccionando items a partir de los 58 items totales a
través de un proceso de seleccion sucesiva de items guiados por el mayor
aumento en el abROC, cuya descripcion puede verse en la seccion 4.5.2.1 del

presente documento y es el resultado principal del presente estudio.
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A continuacién, exploramos las propiedades psicométricas de escalas
conformadas por 1) el total de los 58 items como fueron recolectados, 2) items
que fueron seleccionados a travées del método de maximo cambio en el abROC
dentro de cada uno de los 4 factores identificados y, 3) utilizando los items del
paso anterior realizando nuevamente el proceso de seleccién por méaximo

abROC.

1) Analisis de una escala compuesta por el total de los 58 items (Escala “0” o

SCO0)

El anélisis de curva ROC que utiliz6 todos los items disponibles resultaron en
una escala con area bajo la curva ROC (abROC)=92.89% (IC95%: 87.89-
97.88%), y con sensibilidad y especificidad de 72.34 y 96.88% respectivamente,
para un punto de corte mayor o igual a 86, que es el que mayor punto de
individuos correctamente clasificados (CC) presentd. EI punto de corte con un
mayor indice de Youden (J) (0.727) fue de 64 0 mas puntos, lo que presentaba
una sensibilidad y especificad de 91.49 y 81.25%, con un CC=84.62%.

Esta escala presentd una consistencia interna medida con aC=0.9631 y
OMD=0.9660, con los mejores items en cuanto a capacidad de discriminacion
siendo los 12 “deprimido” (coef=2.318) e 124 (coef=2.027) y con menor los 136
(coef=0.300) e i48(coef=0.493). No se pudo estimar los items con mayor IE 0
fuerza en el analisis de redes debido a que no se pudo hallar convergencia. Tabla

8y Figura 12.
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Figura 12. Area bajo la curva ROC de la ESC-00
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2) Escala formada por los 21 items que fueron seleccionados por mejor

abcROC dentro de cada factor.

Se realiz6 un andlisis iterativo similar al realizado para el resultado principal
donde se encontrd una escala optima de 21 items de acuerdo con el mayor aporte
al abcROC; pero dentro de cada uno de los factores identificados en el AFE. El
primer factor animo negativo, contribuyé con los items 2, 56, 24, 53, 7, 25 y 57,
el segundo factor ansiedad/suefio aporto a los items 16, 47, 21, 31, 10, el tercer
factor animo positivo con los items 46, 3, 48, 40 y 37 y el cuarto factor
cognitivo/irritabilidad los items 11, 18, 42 y 49. La escala resultante, compuesta

por estos 21 items presentd un abcROC de 94.59% (1C95%: 90.09-99.07% con
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SS=93.62%, SP=90.00% y CC=91.16% con un PC de 25 0 mas puntos
resultando en un J=0.836.

Dentro de esta escala se encontré aC=0.9097 y OMD=0.9143 en cuanto a la
consistencia interna, con el mejor item respecto a capacidad de discriminacion
siendo el 124 (coef=2.186) y el peor el i42 (coef=0.580) y el item con mayor IE
y fuerza en el andlisis de redes el i24 (FZ=2.421, IE=2.194), mientras que los
valores en estos parametros mas bajos fueron el i49 (FZ=-1.661) y el i42 (IE=-
2.161), respectivamente. Los detalles pueden verse en la Tabla 8 y FIGURA

13

3) Escala formada por los 05 items que fueron seleccionados desde la escala

de 21 items del paso anterior

Luego de un nuevo analisis iterativo de los 21 items que componen la escala
anterior, también por el criterio de maximo abcROC, se observo que se forma
una escala que se compone de los items 2 (f1), 48 (f3), 24 (f1),1 47 (f2) y 31(f2).
Esta escala de 5 items tuvo un abcROC de 95.42%, SS=97.87%, SP=83.65%,
CC=88.08% y un J=0.815. Los detalles pueden verse en la Tabla 6F.

La consistencia interna de esta escala fue estimada en aC=0.7248 vy
OMD=0.7307, siendo el item con mejor capacidad discriminativa el i2
(“depresion”, coef=2.498) y el menor el 148 (“concentracion”, coef=0.840). En
el analisis de redes, el item con mayor IE y FZ fue tambiénel i2 (FZ e IE=1.123),

mientras que el i48 fue el que menor IE presentd (FZ e IE=-1.569)
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4.6. Discusion

De manera sucinta, nuestros resultados muestran que 54 de los 58 items originalmente
utilizados forman una estructura de 4 factores correspondientes a animo negativo,
ansiedad/suefio, &nimo positivo, cognitivo/irritabilidad. Estos factores tuvieron una
consistencia interna que oscild entre un aC=0.9313 (factor 1, “dnimo negativo) y un
aC=0.7288 (factor 4, “cognitivo/irritabilidad”); mientras que los items con mayor impacto en
la consistencia interna dentro de cada factor fueron el item 39 ( “fracaso”), el item 30 (“mal
suerio”), el item 44 (“dnimo positivo reactivo”) y el item 19 (“irritabilidad”) y el item 24

(“He pensado que seria mejor estar muerto”).

Todos los items estudiados presentaron asociacion significativa a EDM definido de acuerdo
con la entrevista SCID5. Utilizando analisis de redes los items 24 ( “ideas tandticas”), 34

“nervios”), 44 (“animo positivo reactivo”) y el item 19 (“irritabilidad’’) fueron aquellos con
mayor influencia esperada dentro de cada uno de los factores encontrados. Los items 39
(“fracaso”), 30 (“mal sueriio”), 44 (“dnimo positivo reactivo ™)y 19 (“irritabilidad’’) fueron

aquellos con mayor capacidad discriminativa en cada factor de acuerdo con el analisis por IRT.

En cuanto a la capacidad discriminativa, se hizo iteraciones de escalas compuestas por items
provenientes de 1) los 58 items utilizados en el estudio, 2) una de 21 items resultantes de un
proceso de S-ROC en cada uno de los factores, 3) una escala de 5 items usando el proceso de
S-ROC desde los 21 items presentes en el paso anterior y, el andlisis principal del estudio, una

escala de 8 items que fueron seleccionados desde los 58 items iniciales por el proceso S-ROC.

La SC-01, producto del analisis principal mostr6 tener la mayor abROC (95.6%) asi como

adecuada consistencia interna (aC y oMD=0.804) e J (J=0.795), mientras se componia
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principalmente de dos factores, &nimo negativo/ansiedad y animo positivo. La escala formada
por 21 items provenientes del proceso de S-ROC desde los 4 factores identificados (SC-02)
present6 los mejores valores de consistencia interna (aC=0.910 y oMD=0.914) e J (J=0.836),

con un estimado puntual ligeramente menor al de la SC-01.

Seleccion de items

Al observar la seleccion de items en las escalas observamos que, a comparacion de la primera
escala, la escala de 21 items no presenta el item 33 “he tenido preocupaciones”, mientras que
todos los items que estan presentes en la escala de 5 items presentada en el ultimo anélisis
corresponden a los items contenidos en la escala de 8 items. La ausencia del item 33, en la
escala de 21 items podria explicarse por la presencia de items que podrian corresponder a
sintomas ansiosos, como los items 31 y 10 que se refieren a “intranquilidad”. Cabe enfatizar
que la escala de 5 items ha llegado a contener los 5 primeros items de la escala de 8 items a
través de dos formas de analisis, lo cual apoya la inclusion de estos items como los mas

relevantes para la deteccién de episodio depresivo mayor.

Cuando comparamos las escalas de 8 y 5 items con versiones cortas de otras escalas ya
existente encontramos algunas similitudes, por ejemplo, cuando se compara con la version de
dos items de la PHQ-9, la PHQ-2, encontramos que su primer item que tiene que ver con
sintomas compatibles con animo depresivo corresponde al primer item, el item 2 “depresion”.
En la version de 6 items de la escala de distrés psicolégico de Kessler, se observo similitud en
solo uno de los items, referidos a intranquilidad, mientras que dos items, correspondientes a
tristeza y nerviosismo no fueron seleccionados en las escalas de 5 u 8 items, aunque si incluyen

a los items 2 y 31 que son conceptualmente similares (91).
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Cabe destacar que uno de los items que se refiere a sensacion de que las cosas toman mas
esfuerzo que lo usual no estuvo representada en ninguna de las dos escalas breves reportadas
en este estudio, aunque presenta similitud con el sintoma de cansancio que si se encuentra en
la escala de 21 items. Comparando con otros reportes de escalas cortas validadas localmente,
encontramos que la version de 4 items de la escala de psicopatologia depresiva solamente
present6 similitud con las escalas cortas en el item 46, que se refiere a reactividad del animo,
aunque existio también similitud entre el sintoma tristeza, medido por los autores y el item 2

“me he sentido deprimido” presente en ambas escalas cortas de nuestro estudio (92).

Por otro lado, la version de 5 items de la CESD, utilizada en el primer estudio de esta tesis,
contiene items correspondientes a animo depresivo (sentirse triste, deprimido o no poder dejar
de estarlo), sensacion de soledad e ideas de fracaso, encontrando contraparte solo en el item 2
de nuestra escala (34). Esta comparacion sugiere que existen sintomas como los referidos al
animo depresivos que se encuentran en todas las versiones cortas que se han revisado, mientras
que sintomas como anhedonia y cansancio que son también criterios mayores en las
clasificaciones del DSM5 y CIE-10 no son registradas. Esto podria reflejar que, en el grupo de
personas en tratamiento por TB, estos sintomas podrian no priorizarse como parte de un
proceso de deteccidn, posiblemente por también presentarse como parte del cuadro clinico de

TB.

Esta hipotesis se ve reforzada también por la ausencia de items representados por otros
sintomas que usualmente son parte de criterios menores de depresion, como aquellos referidos
a cambios en el suefio y/o apetito, enlentecimiento o aumento de actividad psicomotriz, los
cuales podrian presentarse al inicio del tratamiento para TB como parte de la enfermedad, en

donde hay dificultad para una buena calidad de suefio como parte de las manifestaciones
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sistémicas de la TB, asociado a sensacion de alza térmica y accesos de tos, y asi como a lo

largo del tratamiento como consecuencia del uso de antituberculosos (93,94).

Por otro lado, Ilama la atencién la presencia de sintomas cognitivos como los items 47 y 48,
correspondientes a dificultad percibida para pensar y problemas para la concentracion como
parte de los 5 items con mejor capacidad discriminativa. La preeminencia de estos sintomas en
el contexto del tratamiento para TB, posiblemente se deba a que los sintomas que usualmente
suelen aportar en la deteccién de sintomas depresivos, como la anhedonia y los mencionados
den el parrafo anterior podrian ser frecuentes como caracteristica basal en nuestra poblacién

de estudio, como se discutié previamente.

Estructura y consistencia interna

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio en la literatura que valida un instrumento
para sintomas depresivos en personas que reciben tratamiento para tuberculosis. Si se han
hecho validaciones o al menos descripcion de caracteristicas psicométricas de escalas ya
utilizadas para depresion. Por ejemplo, Kigozi et al estudio el desempefio de la escala de PHQ-
9 en pacientes nuevos para el programa de tuberculosis en Sudéafrica, encontrando similitud en
consistencia interna (aC=0.85 vs. 0.84), sin embargo, la PHQ-9 presentd una estructura
factorial que se resume en un solo factor, mientras que la sugerida en nuestro analisis estuvo
compuesta por 2 factores, mas alineado a lo que se sugiere en la literatura de escalas compuesta

por mayor cantidad de items (95,96).

La misma autora publicé el desempefio de una escala para medicion de sintomas ansiosos en
similar poblacidn, resultado en una escala de dos factores con consistencia interna de 0.86 (96).

Por otro lado, Chishinga et al reportaron la validacion de la escala del CES-D en pacientes en

138



tratamiento para TB o VIH en Zambia (tomados juntos), en la cual encontraron indicadores de
consistencia interna similares a las encontradas en nuestro estudio (aC=0.84 en la SC-02),

encontrando que la estructura teorica de 4 factores de la CES-D no pudo confirmarse (97).

En una poblacion de gestantes con o sin infeccion de VIH también en Zambia, Natamba et al
reportaron que el CES-D tuvo una mejor consistencia interna que la reportada en nuestro
estudio (aC=0.92 vs 0.8483 para la SC-02) (98). En una poblacién similar de pacientes
ambulatorios con VIH, Thai et al encontraron que la CES-D tuvo un aC=0.81. Thai et al,
encontraron que en una poblacion de pacientes con VIH la subescala de sintomas somaticos

tuvo una consistencia interna baja (0.51) (99).
Capacidad discriminativa

En cuanto a la capacidad discriminativa, los hallazgos de Chishinga et al. sugieren que,
utilizando la escala de CES-D, se tuvo una menor abROC que en la escala presentada en este
estudio (96 vs 78%) (68). En una muestra de pacientes con TB en Turquia, Orhan et al
reportaron que una version de GHQ12 presentd una sensibilidad y especificidad de 80.7 y
87.1%, respectivamente, siendo algo menor que lo reportado en nuestro estudio (89.4 y 92.2,

respectivamente) (100).

En una poblacién de pacientes con VIH, Natamba et al encontraron que la escala del CES-D
tuvo un abROC 0.82, siendo menor a lo encontrado en nuestro estudio en pacientes con TB
(98). En similar poblacion, Thai et al encontré que el abROC del CES-D de 0.88, con
sensibilidad y especificidad de 79.8 y 83.0% respectivamente, para el punto de corte 6ptimo

encontrado (99).
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Significancia y uso de resultados

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que presenta resultados de una validacion
de un instrumento para la deteccion de cuadros depresivos en personas que reciben tratamiento
por TB. Consideramos que, a la luz de los resultados, el uso de esta escala podria mejorar la
precision en la deteccion de personas con un episodio depresivo en un contexto en el que
algunos de los criterios diagnosticos frecuentemente utilizados pueden aparecer como
manifestaciones clinicas de la TB, y por tanto no ser Gtiles en el proceso de deteccion, pudiendo
incrementar el puntaje de escalas comunmente utilizadas en poblacion general y haciendo poco

fiable los puntos de corte usualmente utilizados.

Encontramos tres escalas que podrian ser utilizadas en el contexto de pacientes recibiendo
tratamiento para TB, una de 21 items, otra de 8 items y una de 5 items. Al no haber encontrado
ninguna evidencia de una diferencia importante en el desempefio de estas escalas en cuanto a
capacidad discriminativa, la eleccion de la escala a utilizar se podria basar en el objetivo de la
medicion. Asi, si es que se requiriese de una herramienta de tamizaje o deteccion que requiera
un tiempo breve de aplicacion las escalas de 5 y 8 items podrian priorizarse; mientras que la
escala de 21 items podria reservarse para situaciones en las que se pueda requerir una mayor
exploracién de sintomas depresivos, en los cuales se requiera una mayor representatividad de
sintomas correspondientes a otros componentes de los cuadros depresivos, como por ejemplo

en investigaciones biomédicas.

Sin embargo, teniendo en cuenta las limitaciones expuestas en la seccion 6. Limitaciones, la
aplicacion de estas escalas debe hacerse de preferencia en un contexto de investigacion
acompafiado de medidas ya existentes y evaluaciones estandar de oro de forma que se

confirmen los hallazgos presentados en el presente estudio. De especial interés seria poder
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investigar las propiedades psicométricas de la escala en sub-poblaciones como pacientes con
tratamiento MDR o XDR, el momento en el tratamiento (inicio vs. puntos posteriores en el

tiempo), severidad del cuadro clinico y respuesta con la evolucién de este.
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5. ASPECTOSETICOS

a. Participacion de seres humanos.

Los estudios involucraron la participacion de seres humanos. El primer estudio fue un analisis de
datos secundarios que se llevé a cabo sin identificadores, mientras que en el segundo se recopilaron

datos nuevos de pacientes que acudieron al programa de tuberculosis.

b. Proceso del consentimiento informado.

En el primer estudio, se llevo a cabo un analisis de datos secundarios sin identificadores. En el
segundo estudio, se solicitd el consentimiento informado de los participantes. El proceso estuvo a
cargo del investigador principal y del personal del estudio reclutado para este fin. Antes de tener
contacto con los potenciales participantes, estas personas recibieron capacitacion en un programa
estructurado, como el curso de proteccion de sujetos humanos en investigacion del Collaborative
Institutional Training Initiative (CITI) o algun equivalente reconocido por el Comité Institucional

de Etica.

c. Reclutamiento de los participantes

El primer estudio se trat6 de un uso de datos secundarios, por lo que Gnicamente utilizamos la base
de datos sin identificadores. En el segundo estudio, se disefié con el objetivo de excluir a la menor
cantidad de individuos posible, para mantener la validez externa. Se excluy6 del estudio a menores
de edad debido a la competencia necesaria para pasar por el proceso de consentimiento informado.
Para asegurarnos de que solo se incluyeran individuos que comprendieran adecuadamente los
procedimientos de recoleccién de datos y el tiempo requerido, se excluy6 a aquellos individuos

que, segun el criterio de la persona a cargo del proceso de consentimiento informado y el personal
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de salud, tuvieran alguna condicion o enfermedad que dificultara la comprensién del proceso de

consentimiento informado. En el primer estudio, no se reclutaron participantes.

d. Consecuencias de la participacion en el estudio

En el primer estudio no se conto con la participacion de nuevos sujetos.

Respecto al segundo estudio, se detallan los siguientes aspectos:

Beneficios de la participacion en el estudio: Los participantes se beneficiaron con una evaluacion
considerada como el estdndar de oro para los trastornos estudiados, a cargo del personal de salud
del estudio que se encargd de su cuidado futuro. Esto aumentd la probabilidad de detectar e iniciar

el tratamiento para los trastornos de salud mental que fueron estudiados.

Darios potenciales por la participacion en el estudio: No se previeron dafios potenciales como

consecuencia de la participacion en el presente estudio.

Nivel/Calidad de atencién y tratamiento si el participante participa o ha dejado el estudio: Si bien
es cierto que el personal del centro de salud supo si un determinado paciente particip6 o no en el
estudio, especialmente los psicologos, dentro de los lineamientos de atencion de salud para
pacientes con TB, era obligatorio al menos una evaluacidn por psicologia. Por lo tanto, el cuidado

habitual no se vio afectado.

Alternativas de diagnostico o tratamiento: EI manejo usual incluia al menos una evaluacién por
psicologia para todos los pacientes diagnosticados con TB pulmonar. Los procedimientos del
estudio eran simplemente una forma mas estructurada de diagndstico de tres grupos de trastornos

especificos.
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e. Pago a los participantes
¢Recibiran los sujetos de investigacion algin pago por los procedimientos del estudio?

No se estipul6 que los participantes recibieran algin tipo de compensacion por su participacion en
el segundo estudio. Sin embargo, debido a la extension de los procedimientos, se les ofrecié un
refrigerio compuesto por una caja de jugo pequefia y un paquete de galletas, cuyo valor se estimaba

en alrededor de dos Nuevos Soles. No se realizé ningun pago a los participantes del primer estudio.
f. Confidencialidad de la informacién obtenida
En el primer estudio se trabajo con una base de datos sin identificadores.

En el segundo estudio, los datos que podian identificar a los participantes (nombre, nimero de
historia clinica y nimero de teléfono) fueron codificados en una base de datos de identidades. Esta
base de datos se mantuvo guardada bajo llave y separada del resto de los datos resultantes de las
variables de interés. La unica vinculacién con los datos se establecio a través de un codigo
alfanumérico. Unicamente el investigador principal y los coinvestigadores tuvieron acceso a esta

base de datos.

Los documentos fisicos fueron guardados en un lugar seguro bajo Ilave en el Instituto de Medicina
Tropical "Alexander von Humboldt”, el cual contaba con vigilancia diurna y nocturna. Los
documentos digitales se guardaron en un ordenador y una copia electronica, ambos protegidos con
una contrasefia que solo los investigadores principales conocian. Los registros fisicos se

conservaran durante un periodo de 3 afios en el mismo lugar, después de lo cual seran incinerados.
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g. Informe de resultados de las pruebas a los participantes
¢,Se informo a los participantes los resultados de sus pruebas o exdmenes?

En el primer estudio, al no contar con identificadores, resultaba complicado cumplir con este
requerimiento. En el segundo estudio, una vez completados los procedimientos, el personal de
salud proporciond a los participantes el resultado de las entrevistas estructuradas y se planificé un

esquema terapeutico dentro de lo habitualmente utilizado.
h. Informe al publico
¢Sera la informacion de este estudio accesible publicamente al final de este?

Los resultados de ambos estudios seran difundidos de acuerdo con las practicas usuales de la
comunidad cientifica, es decir a traves de publicaciones de revision por pares y eventos cientificos
en forma de posters y disertaciones. En ninguna circunstancia se incluird en estas comunicaciones

datos que podrian identificar a los participantes de forma individual.
i. Dafios potenciales o efectos adversos
¢ Existia posibilidad de efectos adversos al participar en el estudio?

No se preveian posibles dafios o efectos adversos derivados de la participacion en el segundo

estudio.

Este protocolo de tesis se registrd en el Sistema Descentralizado de Informacién y Seguimiento a
la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia
(DUICT), y fue evaluado por el Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH) antes de su ejecucion.
Durante la implementacion del estudio, se respetaron los principios éticos delineados en la

Declaracion de Helsinki, y se siguieron estrictamente las recomendaciones realizadas por el CIE-
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UPCH. Ademas, se buscé la autorizacién de la Direccidn de Redes Integradas (DIRIS) de Lima

Norte antes del inicio de cualquier procedimiento.
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6. LIMITACIONES

Entre las limitaciones del presente estudio, es de especial importancia discutir el procedimiento
para la seleccion de items, que Ilamamos en este estudio “proceso de seleccion por optimizacion”.
Este proceso busca encontrar la combinacion de items que, en conjunto, presenten la mayor
abROC con la menor cantidad de items que pueda ser necesario; asemejandose a un proceso de
seleccion de variables para un modelo predictivo y se ha utilizado previamente por Vega et al para

seleccion de items en versiones cortas de escalas.(92)

Sin embargo, este método podria reducir la representatividad de dominio en las escalas de 8 y 5
items, al dejar de incluir items que puedan ser valiosos como parte de la estructura de los sintomas
depresivos, pero que no aporte estadisticamente para mejorar el area bajo la curva ROC. Como
una posible forma de explorar este problema, se realizé el anlisis factorial exploratorio utilizando
todos los items recopilados y luego, basandonos en esto, dentro de los items de cada factor se
realizo el mismo procedimiento, de forma que la escala resultante tuvo 21 items correspondientes
a todos los factores inicialmente encontrados, resultado esta escala en una con una mejor

representatividad de dominio, también con una buena capacidad de discriminacion.

Por otra parte, al haberse utilizado items ya existentes en instrumentos para la deteccion de
sintomas depresivos, no se esta pudiendo estudiar que otras caracteristicas de la depresién, mas
alla de los ya presentes en las escalas cominmente utilizadas, que corresponden a su mayoria a
criterios diagndsticos en las principales clasificaciones de enfermedades como la CIE-11y DSM5,
podrian ser Utiles en la deteccion de cuadros depresivos en pacientes con TB y por tanto con una
prevalencia alta de sintomas fisicos que, como se explicé podrian modificar el desempefio de los

items comUnmente utilizados.
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Aunque los resultados del presente estudio permiten identificar qué items son dtiles para la
deteccion de sintomas depresivos compatibles con episodio depresivo mayor, no son adecuados
de forma directa para poder identificar que items pierden capacidad discriminativa cuando son
completados por personas con una alta probabilidad de sintomas similares debido al proceso de
enfermedad por TB, para lo cual podria ser necesario un estudio controlado y el uso de

herramientas que permitan ponderar los items

Una limitacion importante, que se debe abordar en siguientes investigaciones, es que se ha obviado
procesos analogos al de calibracién de modelos predictivos, entre lo que se incluye utilizar
muestras separadas para los andlisis de seleccion de items y otra para probar que tan adecuadas
son las escalas, de forma que se pueda evitar que los resultados obtenidos del proceso estén sobre-

optimizados para la muestra obtenida.

El tamafio de muestra podria no haber sido suficiente para las comparaciones estadisticas
realizadas, por ejemplo, entre las abROC o los intervalos de confianza producto de las
estimaciones usando IRT fueran muy amplios o que solamente pudieran detectar diferencias
relativamente extensas. Las recomendaciones disponibles para la estimacion de tamafio de muestra
para los andlisis exploratorios como AFE, IRT y analisis de redes hacen notar que el nimero de
datos disponibles en el presente estudio es claramente insuficiente en los analisis realizados en la
combinacion de los 58 items originales, lo cual podria tener especial relevancia en la construccién

de la ESC-02 y ESC-03 que derivan de la identificacidn de factores en los 58 items.

El tamafio de muestra no permitio realizar analisis en subpoblaciones que podria haber tenido
discrepancias en la presentacion de sintomas depresivos, como por ejemplo el tipo de tuberculosis
para la cual se recibia tratamiento (sensible, MDR o XDR, por ejemplo), o de comorbilidades no

psiquiatricas como la presencia de diabetes mellitus o enfermedades reumatologicas que tienen
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evidencia de influir tanto sobre los sintomas depresivos como con el resultado de tratamiento

antituberculoso (101-103).

La poblaciéon bajo estudio consistié en personas que recibieron evaluacion psiquiatrica por
referencia desde su centro de tratamiento en la DIRIS Lima Norte. Sin embargo, en la practica,
podria haber al menos dos fuentes de sesgo durante el proceso de referencia y atencién. En primer
lugar, existe un sesgo de deteccidn, ya que no todos los centros de la red cuentan con profesionales
de la salud capacitados para detectar trastornos depresivos, lo que podria haber resultado en que
aquellos con sintomas depresivos leves o moderados no tuvieran la misma probabilidad de ser
reclutados para nuestro estudio. En segundo lugar, podria haberse producido un incumplimiento
de las evaluaciones necesarias en personas con comorbilidades relacionadas con el abuso de

sustancias.

En cuanto a la evaluacion escrita de sintomas depresivos utilizando la escala original de 58 items,
una preocupacién durante el disefio del estudio fue que la escala pudiera resultar incomoda debido
a su extension. Con este fin, se aleatorizé el orden de los items en hasta 3 versiones distintas. En
cuanto a la prueba estandar de oro, en este caso optamos por utilizar la SCID-5, que permite el
diagnostico de acuerdo con los criterios derivados del DSM-5; sin embargo, también se podria
haber utilizado el diagndstico clinico del médico tratante. Como punto a favor de los datos del
estudio, todas las entrevistas fueron realizadas por un unico médico psiquiatra (el autor del

estudio).

Finalmente, se debe tener en cuenta que la capacidad discriminativa para deteccion de sintomas
depresivos compatibles con EDM de las escalas presentadas debe ser confirmada en una muestra

diferente a la utilizada a la que se utilizo para seleccionar los items con el fin de confirmar estos
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hallazgos y mejorar la validez externa del estudio. La evaluacién del presente estudio utilizando

los estandares COSMIN puede encontrarse en el Anexol2.
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7. CONCLUSIONES GENERALES

Concluimos que en pacientes que reciben tratamiento para TB sensible, existen al menos 3
trayectorias de sintomas depresivos. La primera es una trayectoria mayoritaria de disminucion de
los sintomas a lo largo del tiempo, la segunda es una trayectoria de disminucién inicial sequida de
un aumento y la tercera es una trayectoria de sintomas altos sostenidos. En comparacién con
aquellos que tienen una trayectoria de disminucion, los pacientes con la trayectoria de disminucion
inicial seguida de aumento tienen tres veces mas probabilidades de abandonar el tratamiento
durante la segunda mitad. Esta probabilidad aumenta hasta 15 veces en el subgrupo de personas
con una trayectoria de disminucion inicial y que consumian alcohol al menos una vez por semana

en el momento del diagnoéstico de TB.

Ademas, concluimos que la escala de 8 items desarrollada podria presentar una adecuada
consistencia interna y un buen poder discriminativo para la deteccion de sintomas compatibles con
episodio depresivo mayor en el contexto de personas recibiendo tratamiento para TB, mientras que
otra escala de 21 items presenta propiedades psicométricas que sugieren que podrian tener una
capacidad discriminativa similar, pero con una mejor representatividad de las caracteristicas o
dominios de los cuadros depresivos. Los items relacionados con sintomas somaticos no mostraron

buenos valores de discriminacion en esta poblacion.
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8. RECOMENDACIONES GENERALES

Recomendamos la continua evaluacion del desempefio de los instrumentos sugeridos en el presente
estudio, a la luz de las limitaciones discutidas, con la finalidad de poder adaptar y precisar estas
herramientas con el fin de hacerlas accesibles a los encargados del cuidado de las personas

recibiendo tratamiento para tuberculosis.

Las personas cuyo nivel de sintomas depresivos aumente durante el tratamiento podrian ser
considerados un grupo de riesgo para abandono de tratamiento, y podrian beneficiarse de una
evaluacién mas detallada de los factores de riesgo que podria estar presentando sobre los cuales

sea factible intervenir.
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10. ANEXOS



ANEXO 01: CODIGO DEL ANALISIS UTILIZANDO MPLUS V8.0.

TITLE:
LCGA cesd0 to cesd3 Quadratic with 3 Classes

DATA: File is
"C:\Users\paulo\Google Drive\Doctorado\Second Try\cesd0-3\cesd3.dta.dat";
LISTWISE=ON;

VARIABLE:
Names are
id cesd0 cesdl cesd2 cesd3 ;
usevar = cesd0 cesd1 cesd2 cesd3 ;
IDVARIABLE-=id;
CLASSES=C(3);
Missing are all (-9999) ;

SAVEDATA: FILE is
"C:\Users\paulo\Google Drive\Doctorado\Second Try\cesd0-3\S2LCGA 0a3_L2.csv";
SAVE=CPROB;

ANALYSIS:
TYPE=MIXTURE;
STARTS =500 10;
STITERATIONS =10;
LRTBOOTSTRAP=50;

MODEL: %OVERALL%
I S Q| cesd0O@O0 cesd1@1 cesd2@2 cesd3@3;
I-S@O0;

OUTPUT: SAMPSTAT STANDARDIZED MOD (5.00) TECH4 TECH7 TECH11 TECH13 TECH14;
PLOT: SERIES = cesd0-cesd3(S); TYPE=PLOTS3;



ANEXO 2: CALCULO DE POTENCIA ESTADISTICA DEL PRIMER ESTUDIO

Estimacion de tamarfio de potencia estadistica para
regresion logistica
OR
1.5 2 2.5 3 35 4
5 0.088 0.171 0.258 0.342 0.418 0.487
10 0.104 0.217 0.339 0.454 0.554 0.640

15 0.114 0.251 0.397 0.532 0.644 0.734

20 0.122 0.275 0.440 0.588 0.706 0.796
25 0.126 0.292 0471 0.628 0.749 0.836
UFC: Uso frecuente de alcohol, OR: Odds Ratio

%
UFC

Asumiendo: frecuencia de evento de 5%, Error tipo | de
5%, tamafo de muestra de 25 y no covariables en un
modelo de regresion logistica.



ANEXO 3: FLUJOGRAMA DE INDIVIDUOS EXCLUIDOS DEL ANALISIS

Anexo 3. Flujograma de indivudos excluidos del analisis

Total de participantes n=344

Exclusion por deteccion de TB-MDR n=34

Exclusion por faltar datos de puntaje de
sintomas depresivos en al menos una visita n=45
en la primera mitad del tratamiento

Total de datos disponibles para el analisis n=265




Anexo 4: Asociacion entre variables sociodemograficas y uso frecuente de alcohol con
valores perdidos en puntaje de depresion durante la primera mitad del tratamiento

antituberculoso

Asociacion entre variables sociodemograficas y uso frecuente de alcohol con
valores perdidos en puntaje de depresion durante la primera mitad del

tratamiento antituberculoso

Datos perdidos (n/%o)

Variables Si (n=47) No (n=263) 0
Uso frecuente de alcohol 8 18.6 49 18.8

0.979
Sexo masculino 21 47.8 145 55.1 0.362
Edad (mediana, p25/p75) 209 235434 248 208329  0,008*
Estado civil
Soltero 19 44.2 154 58.6 0.074
Casado o conviviente 17 39.5 90 34.2
Divorciado o viudo 7 16.3 19 7.22
Nivel educativo
Primaria incompleta 5 11.6 19 7.2 0.405
Primaria completa 16 37.2 75 28.5
Secundaria completa 15 34.9 111 42.2
Educacion superior 7 16.3 58 22.1
Con trabajo actual 13 30.2 73 27.8 0.738

p: valor p para la prueba de chi cuadrado; prueba de Kruskal-Wallis



Anexo 5: Formato STROBE para primer estudio.

ltem
No

Recommendation

Page No

Title and abstract

1

(a) Indicate the study’s design with a commonly used
term in the title or the abstract: The title explicitly
includes the description of “longitudinal”.

(b) Provide in the abstract an informative and
balanced summary of what was done and what was
found: please check abstract in page 13.

A: 13, B:
24

Introduction

Background/rationale

Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported: A general introduction can
be found starting in page 16, and a more specific
justification of the study starting at page 24.

16 and 24

Obijectives

State specific objectives, including any prespecified
hypotheses

28 and
29.

Methods

Study design

Present key elements of study design early in the
paper. Can be found in section “3.4.1. Diserio”

31

Setting

Describe the setting, locations, and relevant dates,
including periods of recruitment, exposure, follow-up,
and data collection

33

Participants

(a) Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods
of follow-up. This information can be found in sections
34.21.2,34213and3.4.3.1

(b) For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed. Not applicable.

33-36

Variables

Clearly define all outcomes, exposures, predictors,
potential confounders, and effect modifiers. Give
diagnostic criteria, if applicable. Details can be found
starting at page 40.

40

Data sources/
measurement

8*

For each variable of interest, give sources of data and
details of methods of assessment (measurement).
Describe comparability of assessment methods if there

40



is more than one group. Details can be found starting at
page 40.

Bias

Describe any efforts to address potential sources of
bias. The methods used to address potential sources of
bias are described in section 6.1

51

Study size

10

Explain how the study size was arrived at. Power
estimations were made, as sample size was already set by
the available data. Details can be found in section 3.4.7

54

Quantitative variables

11

Explain how quantitative variables were handled in the
analyses. If applicable, describe which groupings were
chosen and why. Details can be found in section 3.4.6

51

Statistical methods

12

(a) Describe all statistical methods, including those
used to control for confounding. Details found in section
3.4.6.

(b) Describe any methods used to examine subgroups
and interactions. Details found in section 3.4.6.

(c) Explain how missing data were addressed. See
section 3.5.2.4

(d) If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

(e) Describe any sensitivity analyses See section 3.5.2.4

51

70

Results

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of
study—eg numbers potentially eligible, examined for
eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed. See Flowchart in
Annex.

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Flowchart
in
Annexes

Descriptive data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg
demographic, clinical, social) and information on
exposures and potential confounders: see section 3.5.1
and 3.5.2 (page 57) and table 1.

(b) Indicate number of participants with missing data
for each variable of interest. See section 3.5.2.4.

57



(c) Summarise follow-up time (eg, average and total
amount) See section 3.4.5.1, second paragraph.

Outcome data

15*  Report numbers of outcome events or summary
measures over time. Section 3.5.1 and table 1

Main results 16 | (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, 64
confounder-adjusted estimates and their precision (eg,
95% confidence interval). Make clear which
confounders were adjusted for and why they were
included. See section 3.5.2.2 and table 4
(b) Report category boundaries when continuous
variables were categorized. Non applicable
(c) If relevant, consider translating estimates of relative
risk into absolute risk for a meaningful time period.
Non applicable
Other analyses 17 | Report other analyses done—eg analyses of subgroups | 64
and interactions, and sensitivity analyses. Multiple
analysis estimates can be found en sections 3.5.2.2 and
table 4. Explorations on the role of alcohol in section
3.5.2.3, and stimation of internal consistency in section
3524
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives. See | 68
initial paragraph in section 3.6.
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of | 68
potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias. See Section 6.1.
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 70
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence. See 11" to final
paragraph of section 3.6
Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study 69
results. See 7" paragraph of section 3.6.
Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the 7

present study and, if applicable, for the original study on
which the present article is based. See page number 7 for the




information on funding and section 3.4.1 (page 31) for
information on the original study.




Anexo 6: Formato de tamizaje

Nombre: DNI:

Centro de Salud:

En el siguiente cuadro encontrara los criterios de inclusién que sus pacientes deben cumplir para
participar en el estudio. Debe cumplir con todos para que pueda ser elegible, por favor escriba “Si” o
“No” al final de cada frase.

El paciente tiene como diagndstico Tuberculosis Pulmonar

El diagndstico fue hecho por baciloscopia o por cultivo de esputo

Ha cumplido a la fecha 18 afios de acuerdo con los datos consignados en su
Documento Nacional de Identidad (DNI)

El paciente ha aceptado ser contactado con un miembro del personal del estudio
para el proceso de consentimiento informado

En el siguiente cuadro encontrara los criterios de exclusion que sus pacientes NO deben cumplir para
participar en el estudio. Si es que cumple con alguno de estos no podra ser incluido en el estudio, por
favor escriba “Si” o0 “No” al final de cada frase.

En su criterio clinico el paciente sufre alguna condicion mental o fisica que le impida
la adecuada comprension de la informaciéon que se brindara en el proceso de
consentimiento informado.

En su criterio clinico el paciente sufre alguna condicién mental o fisica que le impida
completar adecuadamente las herramientas autoadministradas (cuestionarios).




ANEXO 07:

Validacion de escalas para tamizaje de depresion y alcoholismo en pacientes en
tratamiento con esquema | para tuberculosis pulmonar

Formato de Consentimiento Informado

Propdsito del Estudio:

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion llamado: “Depresion y
Alcoholismo en Pacientes Recibiendo tratamiento con esquema | para Tuberculosis Pulmonar”. Este es un
estudio que esta siendo hecho por investigadores de la Unidad de Tuberculosis de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia. Estamos haciendo este estudio para saber si es que algunos cuestionarios que son
llenados por los propios pacientes son buenos para poder darnos cuenta si alguien tiene sintomas de
depresion.

Un problema que hay en el tratamiento para tuberculosis es que algunas personas dejan el
tratamiento y eso puede hacer que la bacteria se haga resistente a algunos de los antibidticos, haciendo
que curarlo sea mas dificil después. Se ha visto que el estar deprimido hace que algunas personas tengan
mas riesgo de dejar su tratamiento, por lo que si podemos darnos cuenta de que una persona tiene
depresion a tiempo podriamos evitar que dejen su tratamiento. Para ayudar a esto necesitamos
herramientas que nos ayuden como por ejemplo estos cuestionarios, pero para poder utilizarlos
necesitamos saber si es que son lo suficientemente buenos como para detectar a alguien con depresion.

Procedimientos:

Su médico informara al personal del estudio si es que usted es mayor de edad y estd llevando tratamiento
para tuberculosis, que son los principales criterios para poder participar en el estudio. Luego eso usted
debera seguir estos pasos:

1. Usted debera seguir con el proceso de consentimiento informado, en el cual una persona que
trabaje para el estudio le explicara con detalle los objetivos del estudio y exactamente lo que
esperamos que usted pueda hacer. En este paso usted podrd hacer todas las preguntas que
considere necesarias para decidir si participa o no en el estudio. Esto puede demorar unos 15
minutos.

2. De aceptar participar en el estudio usted tendra una consulta con un médico o psicélogo que le
hard algunas preguntas para saber si usted estad deprimido o tiene una alta posibilidad de estar
abusando del alcohol, esto debe durar aproximadamente 1 hora.

3. Finamente, usted debera contestar los cuestionarios que queremos ver si son Utiles para detectar
depresion, ademas de algunos otros que nos ayudardn a tener una mayor informacion respecto
al perfil de salud mental de las personas en tratamiento para tuberculosis. Como llenar estos
cuestionarios puede tomar mas o menos 1 hora, usted puede decidir hacerlos en el mismo dia de
la entrevista u otro dia que no sea mas distante que 4 dias.



Riesgos:

El Unico riesgo que pensamos que puede resultar de este estudio es que quiza al leer las preguntas del
cuestionario o con algunas preguntas del médico o psicélogo usted podria darse cuenta de que tiene
algun sintoma de depresién o abuso de alcohol que antes no habia notado y esto le pueda causar alguna
molestia psicoldgica o fisica. En ese caso, usted podra consultar con su médico tratante respecto a las
opciones que tiene para poder afrontar y superar estos sintomas.

Beneficios:

Usted tendrd una entrevista con un médico o psicélogo que tendrd como fin poder detectar si usted
pudiera tener sintomas de depresion o de abuso de alcohol. Estas entrevistas son consideradas como lo
mejor para detectar estos sintomas. De tenerlos, el médico o psicélogo le sugerird a su médico a cargo
del tratamiento para tuberculosis qué tipo de tratamiento seria el mds apropiado para usted.

Costos e incentivos

Usted no debera pagar nada ni recibira ningun incentivo econdmico o de otro tipo por participar en este
estudio.

Confidencialidad:

Nosotros analizaremos su informacidn con cddigos y no con nombres. Si los resultados de este estudio
son publicados, no se mostrara ninguna informacion que permita que alguien lo pueda identificar. Sus
archivos no serdn mostrados a ninguna persona ajena al estudio. Solamente con fines de poder
identificarlo a lo largo del estudio se le pedirda su nombre completo y nimero de DNI, aunque esta
informacién no se encontrard dentro de la base de datos final.

Derechos del paciente:

Si usted decide participar en el estudio, puede retirarse de éste en cualquier momento, o no participar en
alguna parte del estudio. Si tiene alguna duda adicional, o alguna molestia que considera podria haber
derivado de su participacidn por favor pregunte al personal del estudio, o llame al Dr. Paulo Ruiz Grosso
al teléfono

Si usted tiene preguntas sobre los aspectos éticos de este estudio, o cree que ha sido tratado
injustamente, puede contactar a la Dra. Frine Samalvides, presidente del Comité Institucional de Etica de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia, el cual se encuentra ubicado en el mismo local principal y en
los teléfonos 319 0000 anexo 201355 o al investigador principal del estudio, Dr. Paulo Ruiz Grosso al
teléfono o al correo electrénico



CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo qué procedimientos debo realizar si
participo en el estudio, asi como también entiendo que puedo decidir no participary que puedo retirarme
del estudio en cualquier momento sin que esto afecte el tratamiento que llevo.

Participante Fecha
Nombre:
DNI:

Fecha

Miembro del Equipo de Investigacion
Nombre:

DNI:



AUTORIZACION PARA USO DE DATOS EN INVESTIGACION

Algunas veces los datos que se han recolectado para estudiar algo también pueden servir para responder
otras preguntas de investigacion y se pueden usar estos datos sin necesidad de volver a recoger datos.
Esto hace que se pueda hacer mas investigacion con menos gasto tanto de dinero como de tiempo de
investigacion, lo que a la larga hace que tengamos mejor informacidn para poder entender y tratar las
enfermedades. Le pedimos que nos de su autorizacidén para poder usar los datos que usted nos pueda dar
para otros estudios en el futuro. Estos datos NO incluirdn ninguno que pueda identificarlo y de ninguna
forma se sabra de quien vienen. Los datos que podemos usar seran, por ejemplo, el puntaje que salga en
la escala, o si durante la entrevista estuvo o no deprimido, pero NUNCA usaremos su nombre o nimero
de DNI, por ejemplo.

Si acepto que se usen mis datos NO PERSONALES para investigacion en el
futuro...eceececcececee, ()

No acepto que se usen mis datos NO PERSONALES para investigacion en el futuro

Participante Fecha

Nombre:

DNI:

Miembro del Equipo de Investigacion Fecha
Nombre:

DNI:



AUTORIZACION PARA CONTACTOS A FUTURO

Como parte de buscar un mejor conocimiento cientifico, se disefian de forma constante estudios que nos
permitan entender mejor como es que los trastornos mentales influyen en el tratamiento para
tuberculosis. Queremos solicitarle permiso para contactarlo(a) en caso existiera un nuevo estudio en el
cual usted podria ayudarnos.

Si acepto a ser nuevamente contactado(a)......ccceeeeevereeenennne. ()

No acepto ser nuevamente contactado(a)......ccceeveeeeeeeevvennnne ()

Participante Fecha

Nombre:

DNI:

Miembro del Equipo de Investigacion Fecha
Nombre:

DNI:



Anexo 08: Cuestionario autoadministrado

Escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemiologicos (A)

Instrucciones

Va a leer unas frases que describen como usted se podria haber sentido. Por favor diganos
con qué frecuencia se ha sentido de esta manera, durante las Ultimas dos semanas, es decir,
en los ultimos 14 dias:

35. He sentido miedo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

25. He pensado en quitarme la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

10. Me he sentido inquieto o intranquilo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



15. Me ha costado mucho esfuerzo hacer mis cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

2. Me he sentido deprimido
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

6. Amanezco con desgano
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

14. He sentido pesados los brazos o piernas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

54. He sentido que mi apariencia es desagradable
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



18. Me he molestado facilmente con otras personas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

40. He disfrutado la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

52. He estado descuidando mi aseo y apariencia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

39. He sentido que he fracasado en la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

9. He sentido que hago las cosas muy lento
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



58. He tenido esperanza que mis problemas se solucionen y que las cosas mejoren
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

27. Me ha costado quedarme dormido
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

19. He sentido célera con facilidad
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

23. No he tenido ganas de estar con otras personas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

55. Me he sentido detenido en la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces



¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

5. He estado llorando
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

4. He podido reirme y ver el lado divertido de las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

51. No me han dado ganas de arreglarme
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

24. He pensado que seria mejor estar muerto
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



49. Me ha sido dificil tomar decisiones
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

43. He sentido mucha tristeza o0 mucha coélera cuando me han tratado mal
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

29. He estado durmiendo mas tiempo de lo usual
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

22. Me he sentido solo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

46. Me he sentido alegre cuando recibo una buena noticia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



1. Me he sentido triste
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

28. Me he despertado en las noches y ya no podia dormir
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

44. Me he sentido contento(a) o alegre cuando me pasa algo bueno
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

50. Me he olvidado de las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

34. Me he sentido nervioso
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



32. Me ha costado estar quieto
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

20. Me he sentido irritable
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

17. Me cuesta empezar a hacer las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

11. Me he sentido sin ganas de hablar
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

42. He sentido interés en las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



8. He sentido que merezco un castigo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

21. He perdido mi paciencia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

41. He sentido gusto haciendo mis actividades
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

30. He estado durmiendo mal
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

57. Me siento indefenso, vulnerable y desprotegido
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



13. Me cae mal la comida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

12. He tenido ganas de comer
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

36. He deseado tener relaciones sexuales
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

3. Me sentido alegre
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

16. Me he sentido cansado o sin energia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



56. Me he sentido en un hoyo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

53. He sentido que le caigo mal a la gente
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

37. Me he sentido optimista sobre el futuro
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

31. Me he sentido intranquilo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

45. He podido Sentirme mejor cuando estoy con mis amigos o familia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



33. He tenido muchas preocupaciones
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

26. He pensado en la muerte
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

48.Me he podido concentrar en lo que hago
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

38. Me he sentido inutil o incapaz
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

7. Me he sentido culpable
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



47. Me ha sido dificil pensar
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



Escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemiologicos (B)

Instrucciones

Va a leer unas frases que describen como usted se podria haber sentido. Por favor diganos
con qué frecuencia se ha sentido de esta manera, durante las ultimas dos semanas, es decir,
en los ultimos 14 dias:

16. Me he sentido cansado o sin energia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

41. He sentido gusto haciendo mis actividades
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

22. Me he sentido solo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

58. He tenido esperanza que mis problemas se solucionen y que las cosas mejoren
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



40. He disfrutado la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

50. Me he olvidado de las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

52. He estado descuidando mi aseo y apariencia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

8. He sentido que merezco un castigo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

1. Me he sentido triste
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



54. He sentido que mi apariencia es desagradable
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

48.Me he podido concentrar en lo que hago
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

30. He estado durmiendo mal
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

29. He estado durmiendo més tiempo de lo usual
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

43. He sentido mucha tristeza o0 mucha coélera cuando me han tratado mal
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



5. He estado llorando
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

14. He sentido pesados los brazos o piernas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

7. Me he sentido culpable
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

20. Me he sentido irritable
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

33. He tenido muchas preocupaciones
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



10. Me he sentido inquieto o intranquilo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

38. Me he sentido inutil o incapaz
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

17. Me cuesta empezar a hacer las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

44. Me he sentido contento(a) o alegre cuando me pasa algo bueno
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

21. He perdido mi paciencia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



6. Amanezco con desgano
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

37. Me he sentido optimista sobre el futuro
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

31. Me he sentido intranquilo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

26. He pensado en la muerte
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

45. He podido Sentirme mejor cuando estoy con mis amigos o familia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



13. Me cae mal la comida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

57. Me siento indefenso, vulnerable y desprotegido
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

35. He sentido miedo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

36. He deseado tener relaciones sexuales
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

55. Me he sentido detenido en la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



47. Me ha sido dificil pensar
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

32. Me ha costado estar quieto
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

53. He sentido que le caigo mal a la gente
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

27. Me ha costado quedarme dormido
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

12. He tenido ganas de comer
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



19. He sentido célera con facilidad
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

34. Me he sentido nervioso
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

42. He sentido interés en las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

2. Me he sentido deprimido
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

39. He sentido que he fracasado en la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



15. Me ha costado mucho esfuerzo hacer mis cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

23. No he tenido ganas de estar con otras personas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

51. No me han dado ganas de arreglarme
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

3. Me sentido alegre
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

49. Me ha sido dificil tomar decisiones
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



18. Me he molestado facilmente con otras personas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

46. Me he sentido alegre cuando recibo una buena noticia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

56. Me he sentido en un hoyo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

28. Me he despertado en las noches y ya no podia dormir
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

25. He pensado en quitarme la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



11. Me he sentido sin ganas de hablar
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

4. He podido reirme y ver el lado divertido de las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

9. He sentido que hago las cosas muy lento
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

24. He pensado que seria mejor estar muerto
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



Escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemioldgicos (C)

Instrucciones

Va a leer unas frases que describen como usted se podria haber sentido. Por favor diganos
con qué frecuencia se ha sentido de esta manera, durante las ultimas dos semanas, es decir,
en los ultimos 14 dias:

55. Me he sentido detenido en la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

18. Me he molestado facilmente con otras personas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

25. He pensado en quitarme la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

42. He sentido interés en las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



49. Me ha sido dificil tomar decisiones
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

4. He podido reirme y ver el lado divertido de las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

52. He estado descuidando mi aseo y apariencia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

35. He sentido miedo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

21. He perdido mi paciencia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



44. Me he sentido contento(a) o alegre cuando me pasa algo bueno
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

20. Me he sentido irritable
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

14. He sentido pesados los brazos o piernas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

12. He tenido ganas de comer
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

56. Me he sentido en un hoyo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



1. Me he sentido triste
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

3. Me sentido alegre
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

10. Me he sentido inquieto o intranquilo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

7. Me he sentido culpable
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

36. He deseado tener relaciones sexuales
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



41. He sentido gusto haciendo mis actividades
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

37. Me he sentido optimista sobre el futuro
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

23. No he tenido ganas de estar con otras personas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

8. He sentido que merezco un castigo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

27. Me ha costado quedarme dormido
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



16. Me he sentido cansado o sin energia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

51. No me han dado ganas de arreglarme
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

19. He sentido c6lera con facilidad
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

29. He estado durmiendo més tiempo de lo usual
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

32. Me ha costado estar quieto
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



53. He sentido que le caigo mal a la gente
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

2. Me he sentido deprimido
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

15. Me ha costado mucho esfuerzo hacer mis cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

47. Me ha sido dificil pensar
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

11. Me he sentido sin ganas de hablar
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



6. Amanezco con desgano
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

33. He tenido muchas preocupaciones
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

9. He sentido que hago las cosas muy lento
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

22. Me he sentido solo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

40. He disfrutado la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



28. Me he despertado en las noches y ya no podia dormir
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

58. He tenido esperanza que mis problemas se solucionen y que las cosas mejoren
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

26. He pensado en la muerte
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

24. He pensado que seria mejor estar muerto
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

48.Me he podido concentrar en lo que hago
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



13. Me cae mal la comida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

50. Me he olvidado de las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

46. Me he sentido alegre cuando recibo una buena noticia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

57. Me siento indefenso, vulnerable y desprotegido
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

45. He podido Sentirme mejor cuando estoy con mis amigos o familia
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



39. He sentido que he fracasado en la vida
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

34. Me he sentido nervioso
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

43. He sentido mucha tristeza o mucha célera cuando me han tratado mal
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

17. Me cuesta empezar a hacer las cosas
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

38. Me he sentido inutil o incapaz
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



5. He estado llorando
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

30. He estado durmiendo mal
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

31. Me he sentido intranquilo
a) Casi nunca

b) Algunas veces

¢) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo

54. He sentido que mi apariencia es desagradable
a) Casi nunca

b) Algunas veces

c) Frecuentemente

d) Casi todo el tiempo



Anexo 9: Entrevistas Estructuradas

Cuestionario Sociodemografico

Nombre: DNI:

Centro de Salud:

Evaluador:

Fecha:

Sexo: M___ F_ Edad: _ afios cumplidos

Numero de anos de estudio (contados a partir de primero de primaria) anos
Estado Civil:

Soltero Conviviente__ Separado/divorciado__ Viudo_

Lugar de nacimiento

é¢Cuantos aros vive en Lima? anos.

Ocupacion

éHa recibido previamente tratamiento para algun problema de salud mental?

Si No



¢Qué tipo de tratamiento recibié?

Farmacos Psicoterapia Otro (escriba)

éHa recibido alguien en su familia tratamiento para algin problema de salud mental?
Si No
¢Qué tipo de tratamiento recibi6?

Farmacos Psicoterapia Otro (escriba)




Entrevista estructurada para episodio depresivo mayor actual. Fecha: _/ /
A. Cinco o mas de lo siguiente ha estado presente durante el mismo periodo de 2

semanas y representan un cambio respecto al funcionamiento previo. Al menos una
de esas 5 es el item 1 (animo depresivo) o 2 (pérdida del interés o placer).

Escribir en la casilla de la derecha:
“?”=Informacién inadecuada
“1”=Ausente o falso
“2”=Subsindrémico/subumbral

“3”=Presente o verdadero

1 En el ultimo mes, hubo algiin momento en que se sintid
deprimido(a) o bajoneado(a) la mayor parte del dia casi todos los
dias?

Si es que “No”:

¢Y hubo sensacion de vacio o falta de esperanza la mayor parte del
dia casi todos los dias?

Si es que “Si” a cualquiera de las anteriores:

¢Coémo ha sido eso? ¢ Cudnto tiempo ha durado? (Hasta dos
semanas)

2A Si 1 ha sido puntuado como “3"”:

Durante ese tiempo, perdio el interés o dejo de sentirse contento
haciendo cosas que usualmente disfrutaba? (¢ Como fué eso? Deme
algunos ejemplos.

2B Si 1 NO ha sido puntuado como “3”

En el ultimo mes, perdio el interés o dejo de sentirse contento
haciendo cosas que usualmente disfrutaba? (¢ Como fué eso? Deme
algunos ejemplos.

Si la respuesta es “Si”:

¢Ha sido asi casi todos los dias? ¢ Cudnto tiempo ha durado?
(¢ ha sido al menos por dos semanas?).







PARA LAS SIGUIENTES PREGUNTAS, ENFOQUENSE EN LAS PEORES 2 SEMANAS DEL ULTIMO
MES (O DE LO CONTRARIO LAS 2 ULTIMAS SEMANAS S| IGUALMENTE DEPRIMIDO DURANTE
TODO EL MES).

Puede preguntar: “En el ultimo mes, écudles fueron las dos semanas en que estuvo peor?”

MARCAR “1” S| ES QUE EL SINTOMA ESTA CLARAMENTE RELACIONADO A ALGUNA
ENFERMEDAD FiSICA

3 En ese periodo de dos semanas, ¢ Cdmo estuvo su apetito?

- ¢Comparado con su apetito usual?

¢Ha tenido que obligarse a comer / comer a la fuerza?
- ¢Hacomido mas/menos que lo usual?

- ¢Hasido eso durante todos los dias o casi todos los dias? (de
esas dos semanas)

- ¢Hasubido o bajado de peso?
- ¢Cudnto ha subido o bajado de peso? Kg.

- Conclusidn: (marcar con una X)

- Pérdida de peso o dismincién de apetito

- Aumento de peso o de apetitoN

4 En ese periodo de dos semanas, ¢ COmo ha estado su suefio?

- Dificultad para quedarse dormido

Despertd frecuentemente_

- Problemas para seguir durmiendo_____
- Despertarse muy temprano___

- Dormirmucho___

- Cuantas horas de suefio al dia (incluyendo siestas) ha estado
teniendo_

- ¢Cudntas horas de suefio solia tener antes de [Deprimido]




(USAR LAS PROPIAS PALABRAS DEL ENTREVISTADO)
¢Ha sido todos los dias o casi todos los dias?

- Conclusidn: (marcar con una X)

- Insomnio

- Hipersomnia

En ese periodo de dos semanas,

¢Se ha sentido o estado tan inquieto que no podia quedarse
quieto?

¢Quiza lo contrario?, ¢Ha sentido que hablaba o se movia
mas lentamente de lo que era usual para usted, como si es
gue le costara mucho hacerlo o estuviera haciéndolo a
través de barro?

¢ Otras personas lo notaron?

¢Qué notaron las otras personas?, éQué le
dijeron?

éHa sido todos los dias o casi todos los dias?

- Conclusidn: (marcar con una X)

- Agitacién psicomotriz

- Retardo psicomotriz

En ese periodo de dos semanas, ¢ Cdmo ha estado su nivel de
energia?

¢Se ha sentido cansado todo el tiempo?

¢Ha sido todos los dias o casi todos los dias?

En este periodo de dos semanas, ¢éSe ha sentido inutil o poco util?

En este periodo de dos semanas, ¢Se ha sentido culpable por cosas
que ha hecho o que ha dejado de hacer?




- SiesSl: ¢“Es por cosas que ha dejo de hacer por estar
enfermo”?

- ¢Hasido todos los dias o casi todos los dias?

- Conclusién: (marcar con una X)

- Sensacion de inutilidad

- Culpainapropiada

En este periodo de dos semanas,

¢ha tenido dificultad para pensar o concentrarse?

¢ha sido dificil para usted tomar decisiones sobre cosas de
todos los dias/usuales?

¢Que tipo de cosas son las que ha estado afectando?

¢Ha sido todos los dias o casi todos los dias?

En este periodo de dos semanas, ¢ Han estado las cosas tan mal que
ha pensado mucho en la muerte o que las cosas estarian mejor si
usted estaria muerto?

- ¢Ha pensado en quitarse la vida?

Si la respuetasta es “SI”:

- ¢Hallegado a hacer algo para quitarse la vida?

¢Qué ha hecho?
- ¢Ha hecho algun plan en especifico?

- ¢Hatomado alguna accion para prepararse para
quitarse la vida?

- ¢Hallegado a intentar quitarse la vida?

B. Los sintomas causan angustia o deterioro en areas sociales, ocupacionales/laborales, o
cualquier area importante del funcionamiento normal.
MARCAR “3” si esta presente




¢Que efecto han tenido [sintomas depresivos] en tu vida?

- ¢Como han afectado los [sintomas depresivos] sus relaciones
o interacciones con otras
personas?

- ¢Han causado algun problema en la relacidon con tu familia,
compafiero romdntico o
amigos?

- ¢Que efecto han tenido [sintomas depresivos] en tu trabajo o
escuela?

- ¢Ha hecho que faltes a tu trabajo o escuela?

- ¢Ha hecho que sea mas dificil hacer su trabajo o sus
tareas?

- ¢Como afectd la calidad de su trabajo o sus
estudios?

- ¢Han hecho [sintomas depresivos] mas dificil hacer las tareas
de casa?

- ¢Han hecho mas dificil hacer actividades como hobbies o
cosas que le gustaban?

- ¢Han hecho mas dificil hacer cosas simples de todos los dias
como cambiarse de ropa, bafarse o
vestirse?

- (Has evitado hacer algo debido a los [sintomas
depresivos]?

- ¢Los [sintomas depresivos] han afectado alguna otra parte
importante en su vida?

- ¢Que tanto te han molestado los [sintomas
depresivos]?




C. El episodio no es atribuible al efecto fisioldgico de alguna sustancia o a otra condicién
médica
Escribir “?” si es debido a una condiciéon médica o uso de sustancias y “3” si no hay
relacién con esto.

1 - Justo antes de empezar los [sintomas depresivos], ¢ estuvo
fisicamente enfermo? ¢ Llegd a conversar con algun
doctor?

- Justo antes de empezar los [sintomas depresivos], éestuvo
usando alguna medicacion?é Hubo algtn cambio de
dosis?

- Justo antes de empezar los [sintomas depresivos], é estuvo
tomando alcohol o alguna droga (¢ marihuana, pasta bdsica,
cocaina, etc.?




Diagndstico:

A. ¢Se detectd durante la entrevista estructurada presencia de?:

Episodio depresivo mayor Si No

B. ¢Cuales fueron los diagndsticos finales de forma clinica (a criterio del evaluador)?

C. ¢Recibié medicacién para tratamiento de problema de salud mental?

D. ¢éQue esquema recibe el paciente para su tratamiento de tuberculosis?




ANEXO 10: SECUENCIA DE ANALISIS DE DATOS DEL SEGUNDO

ESTUDIO

Anexo 10: Secuencia de analisis de datos

Analisis # .. Método Objetivo ObJ?t.O _de Resultado
andlisis analisis
Analisis Principal S-ROC Seleccionar los 58 items ESC-01
1 items mas rentables  ;prOC
para abROC
Exploracién del AFE Identificar los 58 items 5 factores
total de items factores identificados
Eigenvalue
2 >:1
Carga>+0.4
KMO
Alfa de Consistencia 58 items Coeficientes
Cronbach Interna alfay omega
3
Omega de
McDonald
IRT Discriminacion 58 items Parametro o
4 Parametro o
AR Estructura de redes 58 items Estructura de
redes
Esparcidad p conexiones
existentes/ p
glasso .
conexiones
5 posibles
Fortaleza Interacciones
con otros items
+ intesidad
Influencia Conecciones
Esperada directas +
indirectas
§eleccién de Curva ROC C_apa_cid_ad _ 58 items ESC-00
items discriminativa
exploratorio 6 abROC
Seleccionar los El total de ESC-02
S-ROC items mas rentables  items dentro
para abROC, de cada factor
7 manteniendo identificado
representatividad abROC

de dominio




S-ROC Seleccionar los 21 items de ESC-03
items mas rentables ESC-02
8 para abROC abROC
Comparacion Probar diferencia ESC-00 valores p
de curvas en el abROC entre
ROC escalas
9 ESC-01
ESC-02
ESC-03
Exploracion de Curva ROC Qapgc@ad . ESC-01 abROC
escalas discriminativa
10 ESC-02 Y
ESC-03 PC
IRT Discriminacion Cada item por  Parametro a
cada escala
11 Parametro a
Estructura de redes  Cada item por
AR
cada escala
glasso Esparcidad
Fortaleza
12 .
Influencia
Esperada
Alfa de Consistencia Cada escala Coeficientes
13 Cronbach Interna alfay omega
Omega de Cada item
McDonald

S-ROC: proceso de seleccion por optimizacion del abROC
abROC: &rea bajo la curva ROC

ESC-#: Escala nimero #

AFE: Andlisis factorial exploratorio

KMO: Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling Adequacy
IRT: Teoria de respuesta al item

AR: Andlisis de redes

glasso: Graphical Lasso (método para estimar matriz de precisidn de una distribucion multivariante)



ANEXO 11: CODIGOS ESENCIALES UTILIZADOS EN EL ANALISIS DE DATOS DEL

SEGUNDO ESTUDIO

A. Seleccion de items por maxima abROC (S-ROC): En este caso, se estd haciendo el proceso
de seleccion a partir de los items que fueron seleccionados como componentes del
primer factor:

3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k >k 5k 3k 3k %k %k 5k %k 3k 5k %k %k %k %k >k k k

gen sumit=.

gen sumitp=.

3k 3k 3k 3k sk 3k sk 3k 3k sk 3k 3k sk sk sk 3k 3k sk sk sk 3k 3k sk %k 3k 3k 5k %k 5k >k %k %k k

local items "i_24i 26 22i 25 i 1i 7 i_8i 57i_43i 39i 5i 53i 33i_2i 38 i 56
i_54i 55i 29"

local vdx="scid_edm"

local max=0

local itemax

local vsel

replace sumit=0

replace sumitp=0

forvaluesi=1(1) 26 {

*dISp|ay 113k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k %k 3k 3k 3k 3k 5k 5k %k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 5k 3k 3k 3k sk sk 5k 5k 5k 3k 3k 3k 3k sk sk sk sk 3k 3k sk sk sk skosk sk kook sk k sk sk sk kk sk k kM
display "CICLO=", "i'

display "Variables seleccionadas=",""vsel""

* display "ltems a estudiar=", ""items
**** loop para ROC

foreach var of varlist “items' {

* display " "
* display "Mejor item hasta el momento=","" itemax'"," abcROC maxima=", max'
* display " Variable examinada=", "*var""

quietly: replace sumitp=sumit+'var'

quietly: roctab “vdx' sumitp

* display "Variable examinada=",""var"," abcROC=", r(area)
* display " "

if r(area)> ‘max' {

* display "[TEM UTLIHI"

local max=r(area)

local itemax “var'

}

* display "
}

display "Mejor item del ciclo", "i'," itemax'"," abcROC maxima=","max’
local vsel “vsel' “itemax'

local items: list items-itemax

local itemax

replace sumit=0

foreach var of varlist “vsel' {




quietly: replace sumit=sumit+ ‘var'
}

roctab “vdx' sumit

display "lista de selectos=", ""vsel""

non»

*display "lista de items a estudiar=", ""items""

}

Analisis factorial exploratorio policérico

x5k %% CODIGO ANALISIS COLICORICQ* % ik
polychorici_1-i 58

display r(sum_w)

global N =r(sum_w)

matrix r = r(R)

factormat r, n(SN) factors(3) forcepsd

rotate, orthogonal varimax

rotate, promax

*Analisis de 58 items
factortest i1-i58

**andlisis sin numero fijo de factores

factormat r, n(SN) forcepsd

rotate, promax

*dkA xR EX*Este analisis muestra que de los 58 factores posibles solo 12 tienen un
Eigenvalue de mas de 1

**andlisis con 12 factores posibles
factormat r, n(SN) factors(12) forcepsd
rotate, promax

sortl

**andlisis con 08 factores posibles
factormat r, n(SN) factors(8) forcepsd
rotate, promax

sortl

**andlisis con 06 factores posibles
factormat r, n(SN) factors(6) forcepsd
rotate, promax

sortl

**analisis con 05 factores posibles
factormat r, n(SN) factors(5) forcepsd
rotate, promax

sortl



**andlisis con 04 factores posibles
factormat r, n(SN) factors(4) forcepsd
rotate, promax

sortl

Andlisis de curvas ROC y punto de corte
*Analisis de curva ROC

roctab scid sc1_n, d

*Analisis de punto de corte

cutpt scid scl_n

. Andlisis de consistencia interna: estimacién de alfa de Cronbach y Omega de McDonald

*Alfa de Cronbach

alphai_2i 48i 24i 47i 31i 33i_21i 46
*Omega de McDonald

omegacoefi 2i 48i 24i 47i 31i 33i_ 21i 46

Andlisis de teoria de respuesta al item
irtgrmi_24i 26i_22i 25i_1i_7i_8i_57i_43 i_39i 5i_53i_33i_2i_38i 56i_54i_55
i_29



ANEXO 12: EVALUACION DEL SEGUNDO STUDIO UTILZANDO LOS ESTANDARES
COSMIN (COnsensus-based Standards for the selection of health status Measurement Instruments)

very doubtfu N
good adequate | inadequate A Notes

General recommendations for the design of a study on }measurement properties
Research aim

Provide a clear
research aim,
including (1) the
name
and version of the
PROM, (2) the target
population,
and (3) the
measurement
1 properties of interest X

Patient-reported outcome measures (PROM)

Provide a clear
description of the
construct to be
2 measured X

Provide a clear
description of the
development process
of the PROM,
including a
description of the
target
population for which
the PROM was
3 developed X

The origin of the
construct should be
clear: provide a
theory, conceptual
framework (i.e.
reflective or
formative model) or

disease model used or No new
clear construct has
rationale to define been studied
the construct to be in this

4  measured X research



7

Provide a clear
description of the
structure of the
PROM (i.e. the
number of items and
subscales included in
the PROM,
instructions given
and response options)
and its scoring
algorithm

Provide a clear
description of
existing evidence on
the quality of the
PROM

Provide a clear
description of the
context of use

Target population

9

Provide a clear
description of in- and
exclusion criteria to
select patients, e.g. in
terms of disease
condition and
characteristics like
age, gender, language
or country, and
setting (e.g. general
population, primary
care or
hospital/rehabilitatio
n care)

Provide a clear
description of the
method used to select
the patients for the
study (e.g.
convenience,
consecutive, or
random)



10

Describe whether the
selected sample is
representing the
target population in
which the PROM will
be used in terms of
age, gender,
important disease
characteristics (e.g.
severity, status,
duration)

Content validity

4

From the perspective
of professionals: use
an appropriate
method for assessing
(1) the relevance of
each item for the
construct of interest,
AND (2) the
comprehensiveness of
the PROM

Include professionals
from all relevant
disciplines

Evaluate each item in
an appropriate
number of patients
or professionals For
qualitative studies
For quantitative
(survey) studies

Use skilled group
moderators or
interviewers



Base the group
meetings or
interviews on an
appropriate topic or

5 interview guide
Record and
transcribe verbatim
the group meetings
6 or interviews
Analyses
No data
analysis was
necessary
for the initial
concensus
Use an appropriate between the
approach to analyse three
7 the data psychiatrists.
Involve at least two
researchers in the
8 analysis

Structural validity
Statistical methods

For CTT: perform
confirmatory factor

1 analysis

Exploratory
Factor
Analyses
was
performed



For CTT: provide
clear information on
how the factor
analysis will be
performed, e.g.
software program,
method of estimation,
whether and how
assumptions will be
checked, rotation
method, criteria for

2 model fit. X

For IRT/Rasch:
choose a model that
fits to the research
3 question X

For IRT/Rasch:
provide clear
information on how
the IRT or Rasch
analysis will be
performed, e.g.
software program,
which IRT or Rasch
model used, method
of estimation,
whether and how
assumptions will be
checked, criteria for
4  model fit. X

Perform the analysis
in a sample with an
appropriate number

of patients (taking These were
into account expected considered
number of missing exploratory

5 values) X analyses



For all

analyses we
Provide a clear used the
description of how option
missing items will be "LISTWISE

6 handled X "

Internal consistency
Design requirements

Check whether a
scale or a subscale is

1 unidimensiona
Perform the analysis
in a sample with an
appropriate number
of patients (taking No adecuado
into account expected para los 58
number of missing items
2 values) iniciales
Provide a clear
description of how No son
missing items will be tomados en
3 handled cuenta

Statistical methods

5

For continuous
scores: calculate
Cronbach’s alpha or
Omega for each
unidimensional scale
or subscale

For dichotomous
scores: calculate
Cronbach’s alpha or
KR-20 for each
unidimensional scale
or subscale



6

For IRT-based
scores: calculate
standard error of
theta (SE (0)) or
reliability coefficient
of estimated latent
trait value (index of
(subject or item)
separation) for each
unidimensional scale
or subscale

Criterion validity
Design requirements

1

Describe whether the
proposed criterion
can be considered as
a reasonable ‘gold
standard’

There is no
agreement in
which
should be a
gold
standard for
validation
studies,
however, a
clinical
interview
following an
structured,
validated
interview
can be
considered
to be one of
them-.



Perform the analysis
in a sample with an
appropriate number
of patients (taking
into account expected
number of missing

2 values)

Use an appropriate
time schedule for
assessments of the
PROM of interest
3 and ‘gold standard’

Statistical methods

For continuous

scores: calculate

correlations, or the

area under the

receiver operating
4 curve

For dichotomous
scores: determine
sensitivity and

5 specificity

Provide a clear

description of how

missing items will be
6 handled




